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Resumen: Como dice un antiguo proverbio drabe: «El enemigo de mi enemigo es mi amigo». Lo virus
bacterianos liticos que afectan a las bacterias patégenas pueden ser potentes agentes antibacterianos y, por
tanto, nuestros aliados en el ambito terapéutico. Estos virus fueron descubiertos en 1915 por el britanico
Frederick Twort, y dos afios después, en 1917, de forma independiente por Felix d’Hérelle. Este tiltimo observé
zonas claras perfectamente redondas en cultivos bacterianos procedentes de heces de pacientes convalecientes
de disenteria bacteriana. Asi pues, supuso que estas zonas claras (halos de lisis) eran causadas por un
«microbio invisible» capaz de matar bacterias, al que denominé «bacteriéfago» (comedor de bacterias). En
este articulo se hace una breve revisién historica del uso de los bacteriéfagos en el control de infecciones
bacterianas, asi como sus recientes aplicaciones como agentes terapéuticos, en particular en el campo de la
acuicultura, para disminuir el problema de la elevada presencia de cepas bacterianas multirresistentes a
antibioticos causantes de altas mortalidades en este sector.

Abstract: As an old Arabic proverb says: «The enemy of my enemy is my friend». Lytic bacterial
viruses that affect pathogenic bacteria can be powerful antibacterial agents and, therefore, our allies in the
therapeutic field. These viruses were discovered in 1915 by the British Frederick Twort, and two years later,
in 1917, independently by Felix d’Hérelle. The latter observed round clear areas in the bacterial culture
from stool samples collected from convalescent patients with bacterial dysentery. Thus, he assumed that
these clear areas (lysis halos) were caused by an «invisible microbey able to lyse bacterial cells, which he
named as «bacteriophagey (bacterial killer or eater). In this article, a brief historical review of the use
of bacteriophages in the control of bacterial infections is carried out, as well as their recent applications
as therapeutic agents, specifically in the aquaculture field, to avoid the important trouble of the antibiotic

multiresistant bacteria that provoke high mortalities in this sector.
Palabras clave: Bacteridéfagos, Fagoterapia, Resistencia a antibiéticos, Acuicultura Key Words:
Bacteriophages, Phage therapy, Antibiotic resistance, Aquaculture

En 2017 se cumpli6 el centenario de la publicaciéon
del microbidlogo francés naturalizado canadiense Hu-
bert Haerens, més conocido como Felix d’Herellé en
la que se acuii6 el término «bacteriéfago» para des-
cribir a virus que lisaban las bacterias productoras de
la disenterfa bacterianal’l. Aunque estos virus fueron
descritos previamente por Ernest Hankin (1896), Ni-
kolay Gamaleya (1898), y Frederik Twort (1915), su
aplicacién como agentes terapéuticos, es decir agen-
tes biolégicos utilizados para combatir infecciones
bacterianas, se debe a d’Herellé. Estas aplicaciones
terapéuticas fueron continuadas por los ensayos de Ri-
chard Brybogne y Joseph Maisinen en 1922, quienes
usaron bacteriéfagos para el control de infecciones de
Staphylococcus.

En las décadas siguientes, aunque se profundizo
en la biologia de los bacteriéfagos, los estudios sobre
la terapia fagica ni tuvieron continuidad ni interés
por la comunidad cientifica. Hay que recordar que
en 1928 se descubrid la penicilina por Sir Alexander

Fleming, y este hecho marcé el inicio de las tera-
pias de las infecciones bacterianas por medio de los
antimicrobianos (quimioterapia) en el mundo occi-
dental, llegando hasta nuestros dias como el método
de eleccién en la clinica humana. Sin embargo, la
fagoterapia no se abandond, sino que se continué en
la Unidén Soviética estalinista, donde gracias a centros
de produccién repartidos por todo el pais, creados
por Georges Eliava, se suministraban a los soldados
del Ejército Rojo en la II Guerra Mundial, frascos de
fagos que llevaban en sus cinturones, y que se utiliza-
ban para la terapia de la disenteria o como agentes
profilacticos de las infecciones de heridas producidas
en los combates. El por qué la fagoterapia se abando-
no en los paises occidentales, pero continud en los del
Este se debe a diferentes razones, unas econémicas
debida al auge de empresas farmacéuticas, y otras de-
bida a que los trabajos sobre fagoterapia de la URSS
se publicaban en ruso, sin difusién a Occidente, y
en el caso de EE UU, los microbidlogos promotores
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de la fagoterapia podian levantar sospechas sobre su
simpatia al régimen estalinista.

Sin embargo, los bacteriéfagos (o fagos) no caye-
ron en el olvido de los investigadores, ya que fueron
claves para el desarrollo de la genética microbiana y la
biologia molecular entre los afios 1940 y 1980, inicia-
do con los experimentos de George Guthrie y Robert
Sinsheimer (transfeccién), Norton Zinder y Joshua
Lederberg (transduccién) y los de Max Delbriick y
Salvador Luria, quienes demostraron, gracias a los
fagos, que las mutaciones bacterianas se producian al
azar (pre-adaptativas), asi como para el desarrollo de
la biotecnologia del ADN recombinante, basadas en la
clonacion y secuenciaciéon del ADN que surgieron gra-
dualmente a partir de los afios 70. En la actualidad,
el estudio de los bacteridfagos sigue siendo fuente de
descubrimientos, como ilustra el descubrimiento de
los genes CRISPR-cas en los genomas bacterianos
que promueven mecanismos de resistencia a infeccio-
nes por bacteriéfagos?. Los bacteriéfagos también
han aportado una serie de herramientas moleculares
como enzimas fagicas, incluyendo ligasas, nucleasas,
endolisinas y polimerasas !’

En los tltimos afnos, el problema del aumento de la
resistencia bacteriana a los antibiéticos, ha provocado
la aparicién de bacterias multirresistentes denomina-
das superbugs, lo que constituye una de las mayores
amenazas sanitarias del siglo XXI. Estas superbugs
muestran resistencias a practicamente todos los anti-
microbianos conocidos en la actualidad, poniendo en
jaque a la industria farmacéutica que es incapaz de
renovar y generar nuevos antibidticos y antimicrobia-
nos capaces de combatir las infecciones nosocomiales
producidas por estas bacterias patégenas. Desde los
afios 80 del siglo XX, el mundo occidental ha vuelto a
pensar en la fagoterapia, primero en Estados Unidos
con los trabajos de William Smith y Michael Huggins,
y luego en la Unién Europea a través del proyecto
Phagoburn, en el que participaban centros de investi-
gacién y PYMES de Francia, Bélgica y Suiza. En este

proyecto se evaluaba el uso de la fagoterapia para
combatir infecciones bacterianas cutianeas debidas
a quemaduras. Como continuacién de este estudio,
la empresa francesa PherecydesPharma ha liderado
un nuevo proyecto denominado PhagoProd para la
produccién industrial de esta terapia. En Espana se
ha creado la red FAGOMA formada por investiga-
dores y empresas encaminada a poner en comun los
resultados del uso de los bacteridfagos en infecciones
causadas por bacterias multirresistentes. De hecho,
la fagoterapia es una de las siete estrategias que ha
establecido el National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases de Estados Unidos para solucionar el
problema de la resistencia a antimicrobianos.

En 2017, para celebrar el 1° centenario de la publi-
cacién de d’Herellé, se organizaron dos conferencias
en el Instituto Pasteur de Paris y en el Instituto
Eliava de Thilisi (Georgia), en los que se estable-
cieron las siguientes lineas de investigacién de los
virus microbianos en el siglo XXI: 1) el estudio de
la abundancia de los bacteriéfagos en el medioam-
biente y su impacto en la ecologia global, desde el
océano al intestino humano; y 2) el reconocimiento
de los bacteriéfagos como potenciales agentes tera-
péuticos para el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias patdgenas resistentes a los antibidticos.
Asimismo, se plante6 el papel de los bacteriéfagos en
el desarrollo de las tecnologias de ediciéon del genoma
basadas en CRISPR-cas, asi como el descubrimiento
de nuevas familias de virus microbianos, incluyendo
los crAssphages y la familia Autolykiviridae.

Un aspecto muy interesante del uso de la fagote-
rapia es su aplicacién en el control de enfermedades
bacterianas en la acuicultural’l. Los fagos se usan
tanto de forma aislada como en cécteles inyectando a
los animales o suplementando los piensos[’), mejoran-
do asi la sanidad de los animales cultivados, como la
salubridad alimentaria de éstos hacia el consumidor

(Fig. 1).
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Figura 1. Vias de administracién de fagos en Acuicultural™.

Estas aplicaciones se han centrado en un nime-
ro limitado de especies acuicolas y en la determi-
nacion de protocolos ttiles para la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades causadas por los
siguientes patdgenos bacterianos: Streptococcus aga-
lactiae, Edwardsiella tarda y E. ictaluri, Aeromonas
hydrophila y A. salmonicida, Tenacibaculum mariti-
mum, Pseudomonas plecoglossicida, Flavobacterium
columnare y F. psychrophilum, Lactococcus garviae,
y Vibrio anguillarum y V. spendidus, todos ellos
provocan grandes mortalidades en los cultivos de
salménidos, tilapia, ayu, seriola, pez zebra, lengua-

Administracion
bacteriofagos
Acuicultura

Intraperitoneal

o intramuscular

5]

dos, pez gato, anguila, por citar los mas represen-
tativos 6:7:8:9,10,11,12,13,14,15,16,17,18] Pero el uso de la
fagoterapia también se ha extendido a otras prac-

ticas de la acuicultura, como el cultivo de crustéa-
[19,20,21,22,23,24].
)

ceos control de patégenos de molus-
?

cos!'?7 1. o como agentes depuradores de las aguas

de cultivo?%2) 1o que conllevaria una mayor salu-

bridad del producto y seguridad alimentaria de los
consumidores.

En la Fig. 2 se expone un cronograma de los
principales hitos de la fagoterapia aplicada a la Acui-
cultura.
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Figura 2. Principales hitos de fagoterapia en Acuicultura .
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El uso de los fagos como terapia plantea una serie
de interrogantes, relacionados con la bioseguridad,
biotecnologia y percepcién de estos agentes, que con
el tiempo deben ser resueltos. Hasta ahora, la investi-
gacién con fagos se ha llevado a cabo principalmente
con virus aislados del entorno natural del que pro-
ceden las especies acuicolas objeto del estudio. No
obstante, en un futuro, se podria plantear el uso de
biotecnologia para ampliar el potencial de éstos tan-
to en medicina como el sector agroalimentario. Sin
embargo, las terapias con virus modificados a través
de ingenieria genética, atin necesitan un largo reco-
rrido y, en el caso de la acuicultura, de la aceptacién
de los consumidores hacia un alimento que ha sido
tratado con estas terapias durante la fase de cultivo.
La utilizacién de enzimas fagicas (enzibi6ticos) sobre
los patégenos podrian paliar este rechazol?0:31.

De acuerdo con Sierio y otros??, la fagoterapia
tiene una serie de ventajas sobre otros métodos de
control de los patégenos bacterianos como por ejem-
plo:

1. Su especificidad por el hospedador: los bacte-
riéfagos pueden infectar solo a una especie o
cepa particular bacteriana.

2. No afectan a células eucaridticas: por lo que no
tienen efectos nocivos ni toxicos para el hombre.

3. Se replican auténomamente: por lo que se nece-
sita menos dosis y mejora tanto el tratamiento
como su produccién con agentes terapéuticos.

4. Son muy efectivas sobre bacterias multirresis-
tentes.

5. Son efectivos incluso en bacterias patogenas
productoras de biopeliculas, que impiden el ac-
ceso de los quimioterapéuticos a las bacterias
dianas.

6. Los bacteriéfagos tienen los mismos receptores
de las células eucaridticas que utilizan los pa-
togenos en el proceso infectivo, lo que conlleva
un proceso de competencia por el receptor.

7. Los bacteriéfagos son respetuosos con el medio
ambiente.

Como conclusién se puede decir que, en un futuro
no muy lejano, los fagos, o sus enzimas, podrian utili-
zarse en tratamiento complementarios o sustitutivos
de los antibidticos, permitiendo de esta manera re-
ducir el uso de éstos, lo que contribuiria a ralentizar
la aparicién de nuevas resistencias en las bacterias
patogenas. No obstante, para garantizar su eficacia,
su seguridad y su uso legal en diferentes aplicaciones
se debe:

= Desarrollar una legislacién especifica e imple-
mentar regulaciones para su uso.

= Promover un coste competitivo para su produc-
cién a gran escala.

= Mejorar sus formulaciones para cada aplicacién
concreta para obtener preparaciones o cocteles
de bacteriofagos estables y de alta pureza.

= Aumentar el aislamiento de bacteridfagos con-
tra patogenos bacterianos emergentes.

= Optimizar y estandarizar los métodos de ad-
ministracién de bacteriéfagos (dosis, tiempo,
ruta de administracion, etc.) para garantizar la
efectividad de la fagoterapia.

= Determinar la eficacia de cécteles de diferentes
bacteriéfagos liticos que reconozcan distintos
receptores bacterianos.

= Aplicar combinaciones de diferentes aproxima-
ciones terapéuticas: fagos, endolisinas y antimi-
crobianos.
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