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RESUMEN

El constante desarrollo de las enfermedades infecciosas, conjuntamente con la aparicién
de la resistencia microbiana a los antibidticos, ha originado que nuevamente se piense en
los fagos como opcidn terapéutica. De hecho, existe una importante aportacion
bibliografica sobre los bacteriéfagos y su utilidad para eliminar los procesos infecciosos,
lo que ha justificado el continuar investigando acerca del posible uso de estos y de sus
productos génicos, como esperanzadora alternativa a los tratamientos con
antimicrobianos disponibles en la actualidad. Por ello, en este articulo se ofrece
informacién sobre estos microorganismos, en especifico sobre los enzibidticos, y se
propone que sean considerados en el combate contra las infecciones bacterianas.
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ABSTRACT

The constant development of the infectious diseases, together with the emergence of the
microbial resistance to the antibiotics, has originated that again it is thought on the
phages as therapeutic option. In fact, an important literature contribution exists about
the bacteriophages and their use to eliminate infectious processes, what has justified the
continuity in investigating about the possible use of them and of their genic products, as
a promising alternative for treatments with antimicrobials currently available. That is
why, information on these microorganisms is offered in this work, specifically on the
enzibiotics, and is it intended them to be considered in the bacterial infections control.

Key words: infectious diseases, microbial resistance to antibiotics, phages therapy,
enzibiotics.

INTRODUCCION

Antes del descubrimiento y la utilizacién de los antimicrobianos, las enfermedades
infecciosas eran la principal causa de muerte del ser humano, y contintdan siéndolo en
gran parte de los paises en desarrollo, sin acceso a medicamentos de buena calidad. Asi,
las infecciones por microorganismos resistentes a los farmacos relacionadas con la
atencion sanitaria, constituyen una importante causa de muerte en todo el mundo.
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La resistencia de los agentes patdgenos a los antimicrobianos no es una enfermedad.
Habitualmente no hay diferencias en cuanto a la gravedad entre las enfermedades
causadas por cepas sensibles y cepas resistentes. La resistencia no suele ser un
problema de patogénesis, sino de limitacion de las opciones terapéuticas.

El problema bésico es que se depende de los antimicrobianos para eliminar las
infecciones. Si hubiese métodos terapéuticos alternativos, la resistencia microbiana a los
farmacos persistiria, pero dejaria de ser un considerable problema en la salud publica.

De hecho, la resistencia de microorganismos a los antibi6ticos es un problema
condicionado por las practicas asistenciales, y en particular por el uso excesivo de estos
medicamentos en trastornos en los que no resultan beneficiosos.'™

La resistencia es una caracteristica de muchos agentes patdégenos causantes de
diferentes enfermedades. Por consiguiente, las estrategias de contencion deben
adaptarse a las necesidades de los programas de control y tratamiento relacionados con
enfermedades especificas.”

El preocupante y creciente desarrollo de las enfermedades infecciosas, conjuntamente
con la aparicion de resistencia a los antimicrobianos, ha hecho que desde hace muchos
afos se piense de nuevo en los fagos como una opcidn terapéutica, por lo que en este
articulo se les propone como alternativa para combatir las infecciones bacterianas.

DESARROLLO

Hace mas de 100 afios, especificamente en 1896, el médico inglés Hankin describidé que
las aguas del rio Ganges de la India poseian inexplicables propiedades antibacterianas
que se perdian simplemente por ebullicion del agua; él sugirié la presencia de un
“principio curativo” que nunca pudo identificar y, por tanto, no fue mas alla de esta
observacion, lo que ha pasado a la historia de la microbiologia.®*®

Cuando Twort y D™ Herelle descubrieron el mundo de los virus bacterianos o
bacteriéfagos en 1915 y 1917, respectivamente, la primera observacion de Hankin
comenzo a tener explicacion en el sentido de que hoy se conoce que este rio contiene un
altisimo titulo de particulas fagicas que controlan de modo natural la propagacién del
colera en aquellas latitudes. Tan pronto aparecieron estos virus en el campo cientifico se
comenz6 a buscar su utilidad en la terapia antibacteriana.? Asi, D" Herelle y otros
investigadores, en particular el Dr. Eliava (fundador del instituto que lleva su nombre),
aplicaron esta idea para controlar un brote de disenteria bacilar en 1918, y tres afios mas
tarde Bruynoghe y Masin la usaron para tratar lesiones estafilocécicas de piel.

Como se indicd anteriormente, tan pronto se descubrieron los virus bacterianos, y
habiendo observado la capacidad que tenian de lisar los cultivos bacterianos, se tratd de
utilizarlos para el control de enfermedades infecciosas, y hay que afiadir que en varios
casos se obtuvieron resultados ciertamente positivos. Por su parte, el término
“enzibidtico” es en realidad la fusion de otros dos vocablos: enzima y antibidtico, el cual
fue acufiado no hace mas de 6 afos y que define a una amplia familia de enzimas que
tienen la capacidad de interferir el desarrollo de microorganismos imitando de esta
manera el modo de accidn de ciertos antibiéticos. En las pasadas décadas el niumero de
antibidticos habia aumentado, pero en paralelo con el niumero de estirpes bacterianas
resistentes a estos, la utilizacién de los bacteriéfagos evade dicha resistencia.’®
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Definicidon de fago

Los bacteriéfagos o fagos son virus que infectan y lisan bacterias. De manera especifica
esta especie se constituye fundamentalmente de material genético y proteinas. Su
genoma puede componerse de acido desoxirribonucleico (ADN) o acido ribonucleico
(ARN), el cual puede ser de cadena doble o de una sola cadena. El mencionado material
genético es protegido por una cubierta de proteinas denominada capside.

La estructura de los fagos es determinada por sus proteinas de envoltura (o proteinas
estructurales), cuya funcion principal es la de proteger al material genético fagico. Estas
proteinas pueden ademas proveer al fago de: cuello, cola, fibras caudales, laminas
basales y/o espiculas.®

Terapia fagica antibacteriana

Los fagos, como todos los virus, son parasitos obligados intracelulares; es decir,
necesitan estar dentro de una bacteria para poder replicarse. Los bacteri6fagos estan
presentes en todos los ambientes, pero en el medio hidrico se encuentran en mayor
profusion. Los estudios sobre el uso de bacteriéfagos como herramientas terapéuticas
mostraron resultados positivos en algunos casos, aunque en otros casos fueron bastante
ambiguos, debido al pobre conocimiento que se tenia de la ecologia de los bacteri6fagos
y de las bacterias, a la seleccién incorrecta de los bacteriofagos para llevar a cabo la
terapia, al uso de bacteri6fagos en pacientes con sindromes causados por mas de una
bacteria, a la aparicidon de estirpes bacterianas resistentes a bacteriéfagos, a la incorrecta
dosificacion y administracion de los bacteriéfagos en los preparados farmacéuticos, a la
incorrecta identificacién del agente causal de la enfermedad y, finalmente, a la falta de
conocimiento sobre la liberacion de endotoxinas como resultado de la lisis bacteriana.***3

No todos los bacteriéfagos pueden usarse en la terapia; de las dos grandes clases, liticos
y lisogénicos, solo los pertenecientes a la primera pueden ser elegidos a tal efecto. Los
segundos, al integrar su genoma en el de la bacteria, no la matan y pueden incluso
transferir genes que incrementen la virulencia bacteriana.

En el caso de que aparezcan fendmenos de resistencia bacteriana a los bacteriéfagos,
pueden resolverse mas facilmente que la resistencia a antibiéticos, pues basta con
cambiar uno o dos genes del virus para esto. En experimentos recientes se ha mostrado
que la velocidad de mutacion que genera este tipo de resistencia es del orden de 1-4 x
108, que como se aprecia es una velocidad sensiblemente inferior a la que originan las
resistencias a los antibioticos.

Como en este tipo de terapia las células diana (bacteria) y el agente invasor (virus)
presentan una unidén muy especifica sobre receptores ausentes en las células del cuerpo
humano, los efectos secundarios son menores que en la antibioticoterapia convencional.
Por otra parte, la flora normal no se ve apenas afectada por este tratamiento, incluso
cuando a los voluntarios se les suministra una mezcla de hasta 4 bacteriéfagos.***¢

También es posible combinar el tratamiento con bifidobacterias en el caso de pacientes
leucémicos inmunoafectados que presenten disenteria; de esta manera los bacteriéfagos
destruyen al agente patégeno y las bifidobacterias restauran parte de la flora normal.
Puede arguirse, y no sin razon, que en ciertas bacteridlisis los efectos colaterales, debido
a moléculas toéxicas bacterianas, son iguales en la terapia convencional con antibiéticos y
en la bacteriofagica; no obstante, ya han comenzado a desarrollarse nuevas estirpes
virales que matan a las bacterias, no las lisan, lo que constituye una solucion eficaz para
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eliminar aquellas que producen toxinas, como las especies del género Clostridium. Una
de las mayores criticas a la terapia basada en bacteriéfagos es la necesidad de
identificacion previa del agente causal de la enfermedad antes de que pueda iniciarse el
tratamiento y el tiempo de evolucién ante infecciones agudas.’

A pesar de que los bacteriéfagos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
pacientes con enfermedades infecciosas, existen argumentos que han retrasado su uso
comercial. Los fagos han disefiado basicamente 2 vias para liberar la progenie viral de
su huésped bacteriano: los bacteriéfagos filamentosos, que son liberados por extrusion
sin matarlas, y los no filamentosos, que por el contrario, inducen la lisis de la pared
celular del huésped, porque contienen enzimas liticas altamente evolucionadas; estos
han sido llamados enzibidticos o endolisinas.

Por otro lado, la lisis de las bacterias es el resultado de un dafio abrupto en la pared
celular que se puede dar por una de 2 formas: la inhibicidon de la sintesis del
peptidoglucano originado por una sola proteina (bacteri6fagos de ARN o ADN de cadena
sencilla), o la unién enzimatica de las lisinas al peptidoglucano de la pared celular,
llamado sistema de explosién por lisina (fagos de doble cadena de ADN).*®

¢ Ventajas

- Pueden lisar a células resistentes a antibidticos, aunque su espectro de accién es muy
limitado (son especie-especificos).

- Son especificos; es decir, no dafian la biota normal del paciente.

- No generan reaccién con los anticuerpos neutralizantes.

- El tratamiento puede ser preventivo.

- Son eliminados rapidamente por el sistema inmunitario.

e Desventajas

- Dificultad para desarrollar formas farmacéuticas sdlidas.

- Pueden producir altos niveles de endotoxinas en infecciones causadas por bacterias
gramnegativas.

- En muchos casos solo se requiere de una dosis Unica de lisado fagico para observar la
disminucioén de la infeccién en el paciente.

Las endolisinas son codificadas por el genoma fagico durante la dltima fase del ciclo
litico, para degradar el peptidoglucano (principal componente de la pared celular) y
facilitar la liberacién de los viriones. Las lisinas pueden distinguirse de otras enzimas
liticas codificadas por las bacterias. En algunos casos las lisinas son componentes
integrales de los viriones fagicos, que digieren la pared celular para facilitar la inyeccion
del genoma fagico a la célula huésped; es justamente esta capacidad de digerir la pared
celular por la que se ha considerado a las endolisinas como una nueva clase de agentes
antibacterianos, pues también son especificas y pueden lisar microorganismos patégenos
sin dafar la microflora. Por ello, en los udltimos afios se ha tratado de identificar y
purificar endolisinas recombinantes para eliminar enfermedades infecciosas causadas por
diferentes agentes patdgenos, como la Pseudomonas aeruginosa, e incluso se ha
demostrado la capacidad de algunas lisinas de penetrar y lisar biopelicula de bacterias
tan resistentes a los antibiéticos, como el Staphylococcus aureus.*®
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Cabe agregar que las endolisinas se producen en forma de un solo polipéptido que
contiene al menos 2 dominios funcionales: un dominio catalitico, el cual se une a
peptidoglucano, y un mdédulo de unién a la pared celular, que puede unirse de manera
especifica a carbohidratos epitopos en la pared celular.?

Deteccion e identificacion bacteriana

Por muchos afios la especificidad de los fagos respecto a sus huéspedes bacterianos ha
permitido usarlos para la tipificacién de bacterias patdégenas. Los fagos que se unen a las
bacterias pueden ser facilmente identificados por anticuerpos marcados, lo que
incrementa la sensibilidad de la deteccion. De igual manera los fagos se pueden
adicionar sobre las muestras de bacterias aisladas de pacientes; donde se produzca una
placa litica (zona clara en una caja con crecimiento confluente de bacterias), entonces
esta presente la bacteria que el fago es capaz de lisar y asi es posible identificarla. Otra
manera de utilizar a los fagos en el diagndstico de las infecciones bacterianas, es
adicionando en su genoma la informacién para la sintesis de la proteina verde
fluorescente, la cual es expresada después de la infeccién de la bacteria blanco.???

Perspectivas futuras

Se ha pronosticado, con sobradas razones, que es posible que en el tratamiento de
ciertas enfermedades infecciosas se haya retornado a la era preantibidtica. Existe un
acuerdo generalizado de que, tanto con el empleo de fagos como de algunos de los
productos fagicos, se esta ante terapias novedosas y prometedoras que, usadas junto
con los antibidticos, pueden proporcionar un medio muy eficaz para combatir a las
bacterias resistentes a todo el arsenal antibiético disponible, y asi solucionar este
importante problema que preocupa a toda la comunidad médica.

Los planteamientos anteriores condicionan un escenario para la realizacion de nuevos
estudios en el campo de la terapia fagica.

En teoria, la terapia fagica presenta evidentes beneficios en comparacién con la
antibioticoterapia, a saber:

- Los antibidticos en general poseen un espectro de actividad notablemente amplio,
mientras que los fagos son estrictamente especificos, por lo cual no producen el efecto
de eliminacion de la microbiota comensal beneficiosa.

- Los antibidticos pueden producir efectos colaterales indeseados (alergias,
contraindicaciones durante el embarazo, efectos téxicos en ciertos érganos), mientras
que existen pruebas de la inocuidad de las preparaciones fagicas purificadas.

- Los fagos son igualmente eficaces sobre bacterias sensibles o multirresistentes.

- La produccién de antibiéticos es bastante costosa, en tanto, la de fagos acarrea costes
reducidos.

- La blsqueda de nuevos antibiéticos es dificil, mientras que la naturaleza constituye una
fuente virtualmente inagotable de fagos.

Por dltimo, la relacién entre bacteria y fago constituye una interaccién compleja de tipo
huésped-paréasito que puede condicionar el resultado de la terapia, si se considera que la
concentraciéon de fagos utilizada podria estar determinada no solo por el nUmero de
bacterias, sino también por el estado fisiolégico de estas.???
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CONCLUSIONES

Existe un importante aporte documental sobre los bacteriéfagos y su utilidad para
combatir enfermedades infecciosas, lo que acredita el continuar investigando el posible
uso de estos y de sus productos génicos como terapéutica complementaria a la de los
antimicrobianos actualmente disponibles.
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