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Resumen

Con el surgimiento de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
cepas bacterianas resistentes a multiples farmacos existe una ne-
cesidad médica urgente para el tratamiento eficaz de multiples
infecciones de origen bacteriano. Los bacteriéfagos, desde su des-
cubrimiento a principios del siglo XX, fueron reconocidos como una
propuesta terapéutica para enfrentar infecciones generadas por
bacterias; algunos gobiernos y compafiias farmacéuticas comienzan
a reevaluar el uso terapéutico de estos “comedores de bacterias”.
Sin embargo, existe poca revisién bibliogréafica sobre la aplicacion
clinica de los fagos. En este trabajo, se revisan algunos informes
modernos de la aplicacion de la terapia fagica para el tratamiento
exitoso de infecciones ocasionadas por bacterias formadoras de bio-
peliculas en las que la terapia con antibiéticos ha fallado. También se
mencionan empresas e institutos internacionales que comercializan,
investigan y desarrollan productos con fagos para uso humano. La
terapia con fagos ofrece una alternativa prometedora para combatir
las bacterias multirresistentes y reducir las infecciones letales. Los
nuevos conocimientos sobre la seguridad y la eficacia de los fagos
son cruciales para comprender mejor su aplicacion.
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Abstract

With the current arise of extended-spectrum B-lactamases (EssL)
and multidrug-resistant bacterial strains, there is an urgent
medical need for the effective treatment of multiple bacterial
infections. The bacteriophages, since their discovery in the ear-
ly of the 20th century, were recognized as a promising thera-
peutic proposal to face infections generated by bacteria; some
governments and pharmaceutical companies began to reex-
amine the therapeutic value of these “bacteria eaters”. How-
ever, there is little literature review on the clinical application
of phages. Here, we review modern reports of the application
of phage therapy for the successful treatment of several re-
calcitrant infections due to biofilm-forming multidrug-resistant
bacteria in which antibiotic therapy has failed. We also mention
international companies and institutes that market, research
and develop phage products for human use. Phage therapy
offers a promising alternative to fight multidrug-resistant bac-
teria and reduce lethal infections; new knowledge about the
safety and efficacy of phages is crucial to further understand-
ing their application.
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Introduccion

En aflos recientes, las organizaciones sanitarias internacionales y gobiernos han
lanzado una llamada de emergencia, advirtiendo de las serias y catastréficas
consecuencias que pueden acarrear las bacterias multirresistentes en el sec-
tor salud, complicando el proceso de tratamiento del paciente con una posible
muerte.! Para dar solucién a este problema de salud, ha resurgido un interés
centrado en un tratamiento alternativo, y la fagoterapia es una opcién atractiva
para ello.? Los bacteridéfagos o fagos son asesinos naturales que se dirigen es-
pecificamente a bacterias, por esta propiedad tienen un valor imprescendible
desde el punto de vista médico.®En afios recientes se ha incrementado el repor-
te de multiples casos exitosos usando los fagos con fin terapeutico, mejorando
la calidad de vida del paciente y erradicando el patégeno cuando la terapia

antibidética no es eficaz. 4

Institutos y companias farmaceuticas que
desarrollan y comercializan productos fagicos

Compafiias ubicadas en Estados Unidos de América (Locus Bioscience, Armata
Pharmaceuticals, Intralytix, etc.) y paises de Europa Occidental (Pherecydes
Pharma, Technophage, Bohemia Pharm) mantienen en evaluacién preclinica
y clinica, productos fagicos aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Fpa, por sus siglas en inglés) y desarrollados bajo los estdnda-
res de Buenas Practicas de Fabricacion (eMp’s, por sus siglas en inglés)® que
son usados para el tratamiento de infecciones osteoarticulares, respiratorias,
urinarias; Ulceras crénicas; bacteremias; etc. relacionadas con Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, Shigella spp, etc. multirre-
sistentes. Otras compafiias ubicadas en Europa Oriental aplican localmente
preparaciones fagicas personalizadas, que también comercializan al extranjero
para usarse en tratamientos compasivos segun la Declaracién de Helsinki,® asf
mismo, diversos organismos como el Instituto Eliava y el Centro de Terapia
Fagica (ubicados en Georgia) o el Instituto Ludwik Hirszfeld de Inmunologia y
Terapia Experimental (ubicado en Polonia) reciben pacientes de todo el mundo
para ser tratadas con fagos, reportando una mejoria significativa en mas de 95
% de personas atendidas.”

De 62 productos fagicos revisados con fines terapéuticos en humanos, 68
% son comercializados, 15 % han recibido aprobacién por la Fbpa como Nuevo
Farmaco en Investigaciéon (Np, por sus siglas en inglés), 8 % son evaluados en
ensayos clinicos sin aprobacién de Fpa, 7 % son candidatos para una valoracién
clinica y 3 % estan en evaluacién preclinica; en la tabla 1 se mencionan algunos
productos fagicos. De acuerdo a esta revisidn, eua registra el mayor nimero
de comparfiias relacionadas con la investigacion y aplicaciéon terapeutica futura
de preparaciones fagicas, seguido por Rusia y Georgia. En afilos recientes se
ha incrementado el interes en el desarrollo de productos fagicos por mdltiples
compafiias alrededor del mundo como una nueva alternativa y amigable con el
medio ambiente (Tabla 1).
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Tabla 1

Productos fagicos para uso humano

Compania Ubicacién Producto (Bacteria objetivo) Tipo de infeccién Ruta de administraciéon Status
lex P ioph: 3
' Complex Pyobacteriophage (Staphylococcus SPp: Respiratortias, urogenitales, .
Migrogen Enterococcus, Proteus spp, Streptococcus, I aerugino- o L. Oral, tépica
] ; quirdrgicas, entéricas, etc.
sa, Klebsiella spp, E. coli)
Rusia
Otophage (Bacteroides spp, A. baumannii, E. Comercializado
. X faecalis, Enterobacter spp, Proteus spp, M. luteus, S. . . S .
M R« T
feromur maltophilia, Klebsiella spp, Wolinella spp, C. acnes, esplratorias y quirtirgicas opica
P aeruginosa, Staphylococcus spp, Streptococcus spp).
Phage™, b: | ph
Locus Biosciences gRI Salg’;— Ca ;: ;O(i;lc; 1; sed on natural phage and Urinaria Intrauretral
- Aprobado por FDA como
Armata Pharmaceu AP-SAO01 (S. aureus) Bacteremi Oral b P
ticals, Inc IND
Intralytix USA EcoActiveO (E. coli) Enfermedad de Crohn Oral
Adaptive Ph:
aptive K age Personalized phage treatment Osteomielitis, urinaria Intravenoso
Therapeutics
Ellis Day Ski
s Pay >in Balancing Phage Serum (C. acnes) Dérmicas Topica Comercializado
Science
Phyla Phortify Probiotic Serum (C. acnes) Dérmicas Tépica Comercializado
Eliava Bio Prepa- Pyo-Bacteriophage (S. aureus, Streptococcus spp, E. . Intracavitaria, oral e
. X ; Intestinales X
rations coli, P aeruginosa and Proteus spp) intrarectal
Georgia Comercializado
Lo Travelphage™ (Shigella, Salmonella, E. coli, Proteus, Transmitidas por alimentos
Biochimpharm R X Oral
Staphylococcus, Pseudomonas, Enterococcus) e intestinales
Pherecydes Pharma France Anti-Staphylococeus aureus (Staphylococ- Ulcerosas, prétesis articular | - Evaluacién clinica
cus aureus)
TechnoPhage, SA Portugal TP-102 (P aeruginosa, S. aureus, A. baumannii) Pie diabético crénico Topica Aprobado por FDA como IND
Bohemia Pharm Czech Republic StafalO (S. aureus MRSA) Dérmicas Topica Comercializado
BiomX Israel BX001 (C. acnes) Dermicas Topica Evaluacién clinica
Aziva Immun GastroFag polyvalent “MediPhag” (Salmonella
ya unoe Uzbekistan spp, Shigella spp, Proteus, S. aureus, P aeruginosa Intestinales Oral Comercializado
preparat .
and E. coli).
Phagelux Inc. China PGXlOIOO (S. aureus, P aeruginosa and K. pneu- Heridas por quemaduras Topica Aprobado por FDA como
moniae) IND
Phagex Ukraine Pyofag® (S pyogenes, S. aureus, E. coli, P aeruginosa Heridas por quemaduras, Topica y oral Comercializado

and Proteus spp)

intestinales

Fuente: Elaboracién propia.

Exito de la terapia fagica para el tratamiento
de infecciones recalcitrantes

Infecciones en prétesis articular

El tratamiento de la infeccién crénica de las prétesis articulares es un gran
desafio para los médicos debido a la presencia de bacterias multirresistentes
formadoras de biopelicula lo que complica su tratamiento y pone en riesgo la
integridad de las extremidades (pérdida de movimiento y amputacién) o incluso
la muerte. Estudios recientes reportan el uso de cocteles fagicos personaliza-
dos en combinacién con antibidticos para erradicar exitosamente infecciones
osteoarticulares causadas por Staphylococcus aureus y Pseudomonas aerugi-
nosa (asociadas al desarrollo de biopeliculas) resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion, los pacientes recuperan la funcién normal de rodilla y no se
reportan casos de reinfeccion.®® Algunos tratamientos con fagos han sido apro-



bados por la Fpa y han demostrado efectividad al implementarse en pacientes
con infecciones recalcitrantes (Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus epider-
midis y Staphylococcus aureus), evitando la amputacion de extremidades.’*2

Infeccién pulmonar

Diferentes estudios sugieren que los fagos pueden ser usados terapeuticamen-
te para erradicar microorganismos multirresistentes asociados a una infecciéon
pulmonar, mejorando la calidad de vida del paciente.” Algunos casos han suge-
rido a la fagoterapia como una opcién importante en el tratamiento alternativo
o complementario, incrementando el volumen expiratorio pulmonar en pacien-
tes con fibrosis quistica y admisiones hospitalarias recurrentes por multiples
cuadros de infecciéon.> Pacientes con transplante de pulmén han mejorado su
calidad de vida considerablemente después de nebulizar el coctél fagico apc'™®
e inyectar el AB-PAO1 (suministrado por AmpliPhi Bioscence Corporation),” eli-
minando Achromobacter xylosoxidans y Pseudmonas. aeruginosa recurrentes,
respectivamente. Por otro lado, en 2021 la fagoterapia se implementd con éxito
en una serie de casos de infecciones por Acinetobacter baumannii multirresis-

tente en pacientes con covip-19 critico.™

Infecciones en heridas

El uso de cocteles personalizados de fagos para el tratamiento de infecciones
agudas y crénicas en heridas, desordenes dérmicas, enfermedades granuloma-
tosas y quemaduras ha sido revisado ampliamente, los reportes mencionan una
soluciéon favorable en la eliminacidon de Escherichia coli, Pseudomonas aerugino-
sa y Staphylococcus aureus multirresistentes formadoras de biopeliculas acele-
rando el proceso de cicatrizacion.®?° Actualmente, en el mercado se encuentra
el PhagoBioDerm, un vendaje adherente compuesto por fagos, ciprofloxacina
y benzocaina, es usado para el tratamiento efectivo de ulceras tépicas infecta-
das por Escherichia coli, Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus epidermis y
Staphylococcus aureus multirresistentes;? ademas, se ha empleado para tratar
con éxito lesiones por radiaciones infectadas por S. qureus resistente a multiples
farmacos (incluidos ceftriaxona y gentamicina); después de pocos dias, el dolor y
drenaje purulento disminuyen considerablemente, no se registra signos de rein-
feccion y el proceso de cicatrizacién se acelera.??

Infecciones en el tracto urinario

En la actualidad, diversos institutos europeos son lideres en la produccién y
aplicacioén clinica de fagos, estos comercializan y sintetizan productos fagicos
personalizados, ademas de recibir pacientes de todo el mundo para tratar di-
versas infecciones bacterianas. En afios recientes, multiples pacientes han sido
tratados con preparaciones fagicas personalizadas, suministradas por el Institu-
to Eliava (Georgia) y la Unidad de Terapia con Fagos del Institudo Hirszfeld (Po-
lonia), para erradicar exitosamente K. pneumoniae, S. haemolyticus, E. faecalis,
S. epidermis, S. aureus, etc. causantes de infecciones persistentes en el tracto
urinario tras una terapia antibiética fallida.?3-26

Abedon et al,® realizaron una revisidon exhaustiva de la aplicacién de la fa-
goterapia durante el siglo XXI, evidenciando en multiples reportes de casos, su
eficacia en el tratamiento alternativo o complementario de diversas infecciones
bacterianas (Escherichia coli, Staphylococcus aures, Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella pneumoniae, Acinotebacter baumannii, Burkholderia dolosa, Sta-
phylococcus haemolyticus, etc.) en las que el empleo de terapia con antibioti-
cos no ha tenido éxito en enfermedades oculares, osteoarticulares, urinarias,
pulmonares, dérmicas, etc (Tabla 2).
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Tabla 2

Casos exitosos de terapia con fagos

Bacteria Co-tratamiento
o Tipo de infeccién Preparacién figica usada Tratamiento antibiético fallido o Resultados
objetivo antibiético
. . Atecortin y dicortineff L . .
Sh, Se Otitis Personalizada Y N No No se reportaron episodios de reinfeccién.
(Productos comerciales)
- L Vancomicina, doxiciclina, X . .
Sa Keratitis SATA-8505 (fago tnico) K . o - Cultivo bacteriano ocular y nasal negativo.
pristanomicina y mupirocina
Pa Fistula aortocutdnea infectada | OMKO 1 (fago tinico) Ceftazidima y ciprofloxacina Ceftazidima Después de 18 meses no hubo signos de infeccién recurrente.
. X . El cierre de la herida fue exitoso; se redujo la biopelicula,
Levofloxacina y piperacilina/ i ., ) X X
Sa inflamacién y edema; se registré incremento de microcir-
tazobactam lacion. L. 2, p K
Ulceras de pie diabético culacién. La amputacién no fue necesaria.
Sb-1 No . . . .
. Después de ocho semanas, el cierre de la heria fue exitoso.
Cd, Pa Vancomycin . .,
No fue necesaria la amputacién.
No . , . . PN . .,
Herida de dedo amputado N/A Después de siete semanas, la herida sand sin signos de reinfeccién.
report
La preparacién fégica fue administrada por 28 dias, el paci-
X Cefazolina ente mostré mejorfa y subsecuentemente se sometié a un
Sa Sepsis AB-SA01 (coctél) Si (no especificado) X X Y ) ,y N i
minocyclina transplante de corazén. Siete meses después del transplan-
te, no mostrd signos o sintomas de reinfeccién.
Fersisi bacteriophage, , X X , . .
L. K . - Después de seis meses de tratamiento fdgico, el paciente
St Dérmica Pyo-Bacteriophage, Staphylo- Cefalosporinas y macrélidos No , ., R ] L
X mostré regeneracion de piel sin signos de reinfecciéon
coccal-Bacteriophage (cocteles)
Meropenem,
fluconazol
. . ®PC, ®IV and PIVB Vancomicina, meropenem, . ’ Después de cuatro meses y medio, el paciente fue dado de
Ab Pancreatitis necrotizante . - . - Lo colistina, P . 9
(Cocteles personalizados) colistina, rifampicina, tigeciclina . . alta sin signos de reinfeccién
azitromicina,
rifampicina
L, Ciprofloxacina, Amoxicilina/dci- El volumen protético disminuyé y el cultivo bacteriano
Ef Prostatitis crénica - L. . . - .
do clavuldnico, nitrofurantoina fue negativo

Sh, Staphylococcus homis; Se, Staphylococcus epidermis; Sa, Staphylococcus aureus; Pa, Pseudomonas aeruginosa; Cd, Clostridium difficile; St, Staphylococcus spp; Ab, Acinetobacter baumannii; Enterococcus faecalis.

Fuente: Adaptado y modificado de Abedon et al.,?

Conclusiones

La terapia con fagos esta establecida firmemente en paises del Oriente, la am-
plia experiencia acumulada en estos paises ha llevado a realizar cada vez mas
investigaciones, incluyendo casos de pacientes con resultados exitosos contra
bacterias multirresistentes, esto ha estimulado la creacidén de centros especia-
lizados para aplicar la fagoterapia siguiendo los pasos de Institutos y otras or-
ganizaciones pioneras. La creciente amenaza de la resistencia bacteriana a los
antibidticos alienta a todos los actores del sector de salud a buscar nuevas
alternativas seguras; los abundantes estudios in vivo utilizando fagos terapéuti-
cos destacan su potencial antibacteriano, por lo que es innegable que los fagos
se consideran una propuesta atractiva. La disponibilidad de productos con fa-
gos comerciales, los ensayos clinicos realizados y los multiples informes de ca-
sos en los Ultimos afios, exponen la seguridad y eficacia de la fagoterapia en la
salud humana. Mas pacientes, medicos, compafiias farmacéuticas y autoridades
gubernamentales muestran interés en su aplicacion.
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