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Resumen

Introduccion: Los bacteriéfagos son virus que infectan bacterias,
representan la entidad mas abundante del planeta, son bastante ubicuos
ya que se encuentran en la mayoria de ecosistemas. Sobre la base de sus
caracteristicas inicas y propiedades antibacterianas, son cada vez mas
atractivos en aplicaciones mas alla de la fagoterapia.

Objetivo: Describir las aplicaciones que se han enfocado en ampliar el
uso de los fagos para control, principalmente de biopeliculas, ya sea en
superficies bidticas (alimentos) o abiéticas (superficies, agua y redes de
distribucion, entre otras.), asi como también en sectores tan diversos
que incluyen la industria, la clinica y el ambiente con resultados
prometedores.

Metodologia: Busqueda bibliografica en las bases de datos PMC
Medline y ScienceDirect de literatura publicada entre los afios 2005-
2021.

Resultados: Los resultados de los estudios muestran un panorama
bastante prometedor sobre la utilidad de los fagos como estrategia de

control en los diferentes contextos analizados.
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Abstract

Introduction: Bacteriophages are viruses that
infect bacteria, they represent the most abundant
entity on the planet, they can be found in almost all
ecosystems. Based on their unique characteristics and
antibacterial properties, they are becoming increasin-
gly attractive in other applications rather than phage
therapy.

Obijective: to describe applications that have fo-
cused on expanding the use of phages for the con-
trol, mainly of biofilm, either on both biotic (food)
or abiotic surfaces (water, and distribution networks,
among others), Also in diverse sectors like industry,
the clinic and the environment with promising results.

Methodology: Bibliographic search published
between the years 2005-2021 in the PMC Medline and
ScienceDirect databases.

Results: The results of the studies show a very
promising prospect on the usefulness of phages as
a control strategy in the different contexts analyzed.

Conclusion: Bacteriophages are an effective tool
that will allow in the near future to improve industrial
processes, human and environmental health.

Keywords: Bacteriophages, biocontrol, biofilms,
phage cocktail, surfaces, antimicrobial resistance.

Introduccion

Los bacteriéfagos son virus que infectan bactetias, su
biomasa excede por mucho a la mayorfa de organismos
vivos y son particularmente ubicuos, se encuentran
en la mayoria de habitats donde se hallan sus hospe-
deros. Fueron descubiertos a principios del siglo XX
de forma independiente por Frederick Twort y Felix
d’Herelle, este ultimo enfocindolo en el tratamiento
de enfermedades infecciosas con mucho éxito; sin
embatgo, su uso disminuyé con el descubrimiento
de la penicilina por Alexander Fleming. No obstante,
el uso desmedido de los antibiéticos ha llevado a lo
que muchos han denominado una era post-antibidtica
con altas tasas de resistencia, por lo que el uso de los
bacteriéfagos y su “re-descubrimiento” ha tomado gran
fuerza. Durante los ultimos afios los esfuerzos se han
centrado en el uso clinico de los bacteriéfagos como
una herramienta para el tratamiento de infecciones
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causadas por bacterias, en lo denominado fagoterapia;
no obstante, este re-descubtimiento ha dejado claro
que sus caracteristicas biolégicas unicas y propiedades
intrinsecas los hacen importantes en otros escenarios,
en ese sentido se han empezado a explorar los fagos
como agentes controladores de biopeliculas y en otros
sectores como el ambiente, la industria y la clinica.

Metodologia de la busqueda
de la informacion

La informacion utilizada en esta revision se obtuvo
de dos bases de datos bibliograficas: PMC Medline y
ScienceDirect. Se seleccionaron articulos en espafiol e
inglés publicados entre los afios 2005-2021. Los des-
criptores utilizados en la busqueda se relacionaron con:
“Bacteriophage” or “Phage” and: (i) “Bacteriophage
applications” (ii) “Phage biocontrol” (iii) “Biofilm”.
Los articulos seleccionados incluyeron articulos
originales, revisiones y revisiones sistematicas. La se-
leccion de articulos se centré en aquellos cuyas aplica-
ciones fueran diferentes a fagoterapia dandole impor-
tancia a aquellos articulos relacionados con el control
bacteriano en la clinica, la industria y el ambiente.

Historia de los bacteriéfagos
y primeras aplicaciones

En 1896, el bacteridlogo britanico Ernest Hanbury
Hankin, informé por primera vez sobre la posible ac-
tividad antibacteriana que existia en las aguas del rio
Ganges y el rfo Yamuna en India, frente a microor-
ganismos causantes del célera. Sin embargo, en ese
momento el agente antibacteriano no pudo ser identi-
ficado y las implicaciones de sus hallazgos no tuvieron
mayor repercusion cientifica, y el suceso fue designa-
do como el “fenémeno Hankin”,

Fue solo hasta 1915 y 1917 que los cientificos Fre-
derick Williams Twort (1877-1950) y Felix d’Herelle
observaron de manera independiente la existencia
de virus que lisaban bacterias. Twort encontré en un
cultivo bacteriano la presencia de pequefias placas de
lisis al que denomino “Factor litico bacteriano” y se-
flalé que dicho factor responsable de la lisis podtia
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ser un virus. Posteriormente, en 1917, el francés Felix
d’Herelle reporté el hallazgo de un “microbio invisi-
ble antagénico del bacilo de la disenterfa” a los cuales
denomino bacteridéfagos. Asi, el mérito del descubri-
miento de los bacteriéfagos recayé de forma tacita en
estos dos investigadores®.

Las primeras aplicaciones alrededor de los bacte-
riéfagos ocurrieron posterior a 1917, al ser el pionero,
d’Herelle comenzé a probar sus filtrados en pacien-
tes humanos en compafia del doctor Victor-Henri
Hutinel en el Hospital des Enfants-Malades de Parfs,
alli demostré la seguridad de sus fagos, al ingeritlos ¢l
mismo, y la eficacia, al tratar a un nifio de 12 afios con
cuadro de disenterfa severa, quien resolvié los sinto-
mas después de un solo tratamiento y se recuperé por
completo. Posteriormente, se administrd a otros tres
pacientes, los cuales comenzaron a recuperarse dentro
de las 24 horas postetioresPl. En 1923, dos médicos de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Baylor
informaron resultados exitosos de uno de sus ensayos
de terapia con fagos realizados en los Estados Unidos
y concluyeron que los bacteriéfagos tenfan muy buena
capacidad antimicrobianal. En la década subsiguiente
d’Herelle sigui6 trabajando en seguir aislando fagos
y los continué suministrando a pacientes con muy
buenas tasas de curacion, se implementé entonces el
término fagoterapia para referirse al tratamiento, con
fagos, de pacientes con infecciones bactetianas.

Sin embargo, el descubrimiento de la penicilina
por Alexander Fleming y la capacidad de produccion
a gran escala terminé por excluir los bacteribfagos
a una esfera muy pequefla, llevando su uso casi a su
exterminio. No obstante, luego de la segunda guerra
mundial y a la subsiguiente guerra fria, los soviéticos
retomaron los estudios de d’Herelle y siguieron imple-
mentando esta técnica para su beneficio.”! La poste-
rior caida del muro de Berlin y la reciente necesidad de
contar con alternativas para el tratamiento de bacte-
rias resistentes a los antibiéticos hizo que se retomara
el estudio de los bacteriéfagos con fines curativos pot
parte de occidente. El panorama actual es increible-
mente prometedor y cada vez cobra mas relevancia las
futuras aplicaciones en temas de fagos, ya no solo en
el ambito clinico, sino también en el campo industrial,

de alimentos y de desinfeccionl®l.
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Caracteristicas de los bacteriéfagos
y proceso de infeccion en la célula bacteriana

La clasificacién taxonémica de los fagos se basa prin-
cipalmente en su forma, tamafio y tipo de material
genético. Los mds abundantes pertenecen al orden
Candovirales, que se caracterizan por presentar ADN
de doble cadena, se dividen en tres familias: Myoviridae,
Podoviridae y Siphoviridae, basados en las caractetisticas
de la morfologia de la colal.

En términos generales la forma en la cual los bac-
teri6fagos pueden infectar a sus hospederos se puede
clasificar segin dos ciclos de vida diferentes, litico y
lisogénico. En la mayoria de los fagos, el ciclo li-
tico termina con la lisis de la bacteria huésped y la
liberacién de su progenie (Fig. 1). Por ende, las pro-
piedades antimicrobianas de los bacteriéfagos estan
ligadas precisamente al ciclo litico (fagos liticos) ya
que se pretende que el huésped infectado muera. Por
el contrario, en el ciclo lisogénico los bacteriéfagos
(fagos temperados) tienen la habilidad de establecer
su genoma en el cromosoma bacteriano (profago) sin
destruir su hospedero; sin embargo, pueden cambiar
al ciclo litico una vez encuentran sefiales ambientales
desencadenantes, de forma tal que eliminan s6lo a una
pequefia porcién de la poblacién infectada.

La adsorciéon del bacteriéfago y la liberacion de
la nueva progenie juegan un papel clave en el pro-
ceso de infeccidén ya que en este paso algunos fagos
poseen polisacaridos depolimerasa que son enzimas
hidroliticas especificas que pueden escindir polisaca-
ridos o sus derivados como sustrato; diversos mo-
delos bacterianos poseen capsides de polisacaridos o
pueden formar agregados usando azuicares [9]. Se ha
demostrado que la actividad de las enzimas hidroliti-
cas esta relacionada con las proteinas de la punta de la
cola del fago!'’. La presencia de polisaciridos depo-
limerasa confiere al fago una ventaja evolutiva ya que
potencia el proceso de adsorcién y dispersion patra
iniciar el proceso de infeccién en nuevas bacterias.
Adicionalmente, algunos fagos estin provistos de
enzimas liticas que se denominan VAPGH (hidrola-
sas de peptidoglicano asociadas a bacteriéfagos), que
desempefian un papel importante en el primer paso
del ciclo de infeccién. Su actividad produce un orifi-
cio en la pared celular a través del cual el material ge-
nético del fago ingresa al citoplasma, y genera una lisis



—externa— inducida por la adsorcién de un elevado
nimero de fagos a la célula!'l. Recientemente, estas
proteinas también han sido propuestas como antimi-
crobianos potenciales debido a su actividad litical*?.
Por otra parte, la mayorfa de fagos de cadena doble
codifican otras proteinas liticas, denominadas endolisi-
nas, que actian junto con proteinas llamadas holinas
para romper la pared celular y lisar la bacteria huésped
en el dltimo paso del ciclo de infeccién litica, deno-
minada también lisis —interna— Las endolisinas, que
también son hidrolasas de peptidoglicano, acceden al
espacio periplasmico a través de orificios formados por
las holinas en la membrana citoplasmatica. La hidroli-
sis de peptidoglicano produce la desestabilizacion de la
estructura de la pared celular y genera una lisis gene-
ralizada por el aumento de la presiéon osmética en el
interior del citoplasma. En las bacterias Gram positivas,
las endolisinas son capaces de degradar el peptidogli-
cano cuando se afiaden desde el exterior de la célula,
lo que les confiere una actividad antimicrobianal”. En
las bacterias Gram negativas, el peptidoglicano esta
protegido por la membrana externa, por lo que estas
bactetias pueden resultar resistentes a las endolisinas.

Figura 1. Ciclo Litico
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Sin embargo, recientemente se han descrito endolisinas
modificadas denominadas Artilisinas, que logran pene-
trar la membrana externa, al combinar la endolisina con
un péptido policatiénico, permitiendo su efectividad
frente a estas bacterias!".

El uso de proteinas con actividad litica antimicro-
biana codificadas por fagos, presenta ventajas sobre el
uso de la particula viral completa; por ejemplo, a la fe-
cha no se ha descrito ninguna bacteria resistente a las
proteinas liticas producidas por los fagos!'?. Ademis,
el espectro de actividad de las endolisinas suele ser
mas amplio que el rango de huéspedes de los bacte-
riéfagos, asi mismo, no hay riesgo de transferir genes
de virulencia, convirtiéndose en candidatas perfectas
para posibles tratamientos en humanos!'.

Teniendo en cuenta las propiedades que presen-
tan bacteridfagos y las proteinas derivadas de estos
frente a bacterias, se plantean como una excelente
herramienta no solo para fagoterapia, ampliamente
descrito en la literatura, sino ademas para procesos de
desinfeccién y control bacteriano en el area clinica,
ambiental, agricola y en la industria de medicamentos
y alimentos!'.
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Aplicaciones de fagos:
Prevencion y control de biopeliculas

COMPOSICION Y FUNCION DE LA BIOPELICULA BACTERIANA

Las biopeliculas son agregados bactetianos que juegan
un papel importante en la persistencia microbiana, fue-
ron descritas por primera vez por Van Leeuwenhoek en
las superficies de los dientes, donde el crecimiento de
microorganismos formaban comunidades con capaci-
dad de adherencia, desarrollando una placa visible!". No
obstante, s6lo hasta 1978 la teotfa de las biopeliculas fue
finalmente propuesta por Costerton y colaboradores!'.

Las biopeliculas estin compuestas por bacterias in-
dividuales que se unen entre s{ formando conglomera-
dos, éstos secretan una matriz de polisacatidos, fibrina,
lipoproteinas y otras sustancias que se incrustan en la
matriz polimérica extracelular para formar el agregado
o biopeliculal”. Dichos polimeros extracelulates son
fundamentales para la estructura y la estabilidad de las
mismasP”, tanto asi que en la mayoria de las biopelicu-
las bacterianas, la proporcion de microorganismos en
materia seca es tan solo el 10% en comparacién con
la mattiz extracelular, que puede representar hasta el
90 %, conformando la estructura tridimensional que
soporta la adhesion superficial y la cohesion que man-
tiene su integridad®!. Esta estructura funciona como
una barrera de difusiéon y puede unirse directamente
a los agentes antibacterianos para evitar que penetren
impidiendo su accién, por lo que dicha caractetistica
hace que su tratamiento sea mas dificil.

Figura 2. Ciclo de formacién de biopeliculas
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FORMACION DE BIOPELICULAS

La formacién de biopeliculas es un proceso variado
que se puede dividir en dos etapas. En una etapa tem-
prana las células bacterianas se adhieren a una super-
ficie y luego crecen generando una comunidad fija.
Posteriormente, se dispersan de la comunidad forma-
da a un nuevo entorno y comienzan un nuevo ciclo®.

En la primera etapa de la formacién, la adhesion
a la supetficie se puede dar de dos formas, en unién
reversible e irreversible. La adhesion reversible esta
mediada por fuerzas de Van der Waals no especifi-
cas, de tipo electrostitico. Por el contrario, la adhe-
sién irreversible se basa en la adhesién mecanica de
las bacterias usando el pzi o sus flagelos a la super-
ficie de union® 24, Cuando las células bactetianas li-
bres se adhieren a la superficie de forma irreversible,
se reproducen y van acompafiadas de una sintesis de
matriz polimérica extracelular. La matriz de polimero
extracelular conduce a que se potencie la adsorcién
mutua y genere mayor unién a la superficie del ob-
jeto. El crecimiento continuo de células bacterianas
en la superficie adherida va madurando gradualmente,
formando una estructura compacta que consta de mi-
llones de células estrechamente espaciadas. Ia etapa
final de la formacién, es donde las células se separan
de la poblacién y se difunden en el medio ambiente
para formar la siguiente biopelicula. Esta es una etapa
esencial y evolutiva que contribuye a la propagacién
biolbgica, la supervivencia bacteriana y la resistencia a
agentes externos™ (Fig. 2).



Las biopeliculas pueden desarrollarse a partir de
la misma bacteria, pero también pueden formarse por
diferentes bacterias?. La difusién de la biopelicula
también se puede dividir en tres etapas. Primero, las
células bacterianas se separan de las colonias forma-
das. En segundo lugar, las bacterias se trasladan a una
nueva ubicacién. Por tltimo, las células bacterianas se
trasladan a un lugar adecuado para terminar de adhe-
rirse. Este mecanismo incluye también una difusién
activa y pasiva. El primero lo llevan a cabo activa-
mente las bacterias, y el segundo es la transferencia de
particulas ya establecidas de biopelicula por accién de
fuerzas externas. La difusién se puede clasificar segiin
el patrén que sigan las bacterias que incluye: erosion,
desprendimiento y siembra. La liberacién continua de
células individuales o pequefios grupos de células de
la biopeliculas, en niveles bajos, se denomina erosion.
La pérdida rapida y masiva de biopelicula se conoce
como desprendimiento y la liberacién rapida de una
cantidad de células individuales o pequefios grupos de
células de una cavidad hueca formada dentro de una
colonia de biopelicula se denomina siembral 2.

BIOPELICULAS BACTERIANAS EN SALUD Y LA INDUSTRIA

La mayoria de las bacterias pueden formar biopelicu-
las, una vez establecidas, se afecta la respuesta inmune
por parte del huésped, y la bacteria incrementa su vi-
rulencia y la resistencia antimicrobiana, lo que favore-
ce su supervivencia y viabilidad. Las biopeliculas son
estructuras dificiles de eliminar, permiten que las bac-
terias permanezcan por mucho tiempo en el sitio ana-
témico o del dispositivo médico que invaden condu-
ciendo a infecciones crénicas de dificil curacion® I
asi mismo, las bacterias pueden liberarse de la biope-

>

licula y causar nuevos focos de infeccién. El institu-
to nacional de salud de los estados unidos (NIH, del
inglés National Institutes of Health) estima que las
biopeliculas estan involucradas en el 65% de las infec-
ciones bacterianas y en mas del 80% de las infecciones
cronicasP!l. En el campo médico, también se han aso-
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ciado a superficies e instrumentos hospitalarios. En la
industria de alimentos y medicamentos, la inocuidad,
se ve afectada por la presencia de biopeliculas en el
sistema de procesamiento del producto, las cuales son
resistentes a los procesos de limpieza y desinfeccién,
implicando un riesgo para la Salud PublicalP> .

As{ mismo, en sistemas de tratamientos de aguas
potables y residuales, las biopeliculas son dificiles de
manejar, principalmente en los sistemas de filtracién y

de circulacionB* 1,

ELIMINACION DE LAS BIOPELICULAS POR FAGOS

Los bacteriéfagos pueden eliminar las biopeliculas
de tres formas principales: (i) los fagos lisogénicos
pueden integrarse en el genoma bacteriano y afectar

la formacion de la biopeliculasPl;

pot ejemplo, se ha
descrito como la integracion del fago Bxb1 inactiva el
gen groBL1 de Mycobacterium smegmatis, este proceso
ocasiona que las bacterias floten de forma libre y se
evita la formacion de la biopelicula maduraP™; (i) El
fago limpia la biopelicula y lisa las células planctoni-
cas codificando enzimas que catalizan la ruptura de
enlaces denominadas liasasP®, se han modificado bac-
teri6fagos capaces de expresar la enzima DspB para
degradar la B-1,6-N-acetil-D-glucosamina durante la
infeccién, que es una adhesién crucial necesaria para
la biopelicula; la DspB codificada por fagos se libera
en el medio ambiente con la lisis de la célula huésped,
lo que provoca una mayor degradacién de la biopeli-
cula y, por lo tanto, controla la formacién de la misma.
Este fenémeno demuestra la viabilidad de utilizar fa-
gos modificados genéticamente con capacidad enzi-
matica reductora de biopeliculas?. (iii) El fago expre-
sa enzimas que degradan los polimeros extracelulares,
destruye la matriz de polisacaridos y las proteinas en-
capsulantes limpiando la barrera protectora bacteriana
y luego ingresando a la biopelicula para destruir las
bacterias. Se han descrito las estrategias en las cuales el
uso de bacteriéfagos disminuye o remueve la forma-

ci6én de biopeliculas (Fig; 3).
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Figura 3. Modelo de figura de accién de fagos en biopelicula

Es asi, como se han descrito fagos que pueden
degradar los exopolisacaridos de Pseudomonas aerugino-
sa*. Tas depolimerasas producidas por la mayoria de
los fagos solo reconocen los polisacaridos derivados
del huésped y tiene ciertas limitaciones para expandir
su espectro de accién!*!l. Sin embargo, se propone que
de mano de la ingenierfa genética, esta limitacion se
pueda superar en corto plazo para modificar las de-
polimerasas fagicas y ampliat su espectro de accién en
futuros fagos.

La capacidad de eliminacién de biopeliculas pot
parte de los bacteriéfagos ha hecho que se empleen
en un numero importante de escenatios en los que
encontramos la industria de alimentos como principal
protagonista en la incorporacién de su uso, asi como
también en medio acuatico y de forma reciente en el
area clinica (Tabla 1).

FAGOS EMPLEADOS PARA EL CONTROL DE BIOPELICULAS EN EL
AREA CLINICA

Recientemente se han utilizado con éxito fagos para
reducir biopeliculas en catéteres médicos y se empie-
zan a desarrollar productos comerciales para contro-
lar bactetias productoras de biopelicula®. Un ejem-
plo de esto, es el trabajo adelantado en Profeus mirabilis,
que forma una densa biopelicula cristalina en catéte-
res, dando como resultado un bloqueo en el flujo de
orina. En la etapa temprana de la infeccién bacteria-
na, se han encontrado fagos que pueden eliminar P.
mirabilis reduciendo significativamente la formacién
de este tipo de recubtimientos™. Asi mismo, infec-
ciones protésicas recurrentes debido a la presencia de
biopeliculas producida por Kiebsiella pneumoniae se han
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manejado con fagos con actividad litica frente a esta
bacteria, logrando resultados satisfactorios en compa-
racién con los antibiéticos™.

Las biopeliculas formadas por Enterococcus faecalis y
otras bactetias patgenas en la cavidad oral estin com-

16549, Sin embatgo, se han

prometiendo la salud buca
caracterizado fagos liticos que infectan y matan de ma-
nera eficiente cultivos plancténicos y sésiles de E. faeca-
/is, tanto in vitro como in vivo, en modelos experimen-
tales de infeccion del conducto radicular del diente.
Este tipo de resultados de erradicacion en la formacion
de la biopelicula implica una nueva forma en la mejo-
ra del tratamiento en infecciones orales en las cuales la
formacién de la biopelicula es tan comun. En hospita-
les es muy frecuente la formacién de biopeliculas por
parte de P. aeruginosa ademas que es una bacteria que
exhibe una resistencia natural importante a los antibié-
ticos, lo que ha atraido una atencién generalizada para
la busqueda de bacteriéfagos con actividad frente a esta
bactetia®. Se ha demostrado que fagos de la familia Po-
doviridae y Myoviridae pueden eliminar satisfactoriamente
P. aeruginosa en modelos murinos y en las vias respirato-
rias de pacientes con fibrosis quistica.

FAGOS EMPLEADOS PARA EL CONTROL DE BIOPELICULAS EN ME-
DIO ACUATICO

Los fagos pueden resolver la corrosién agravada de
la infraestructura de distribuciéon de agua y el bioin-
crustamiento debido a la generacién de biopeliculas.
También pueden suprimir selectivamente la prolifera-
ci6én y la formacion de espumas que pueden dificultar
la clarificacién de lodos, asi como también reducir de
forma preventiva la difusién de cepas resistentes a los



antibiéticos en los sistemas bioldgicos de tratamiento
de aguas residualest’.

Las biopeliculas de P. aeruginosa a menudo obstru-
yen los filtros en las plantas de tratamiento de agua
potable y aumentan los costos de limpieza. Reciente-
mente se han aislado fagos de aguas residuales para
reducir la formacién de biopeliculas de P. aeruginosa
y se ha demostrado una sinergia cuando se agregan
compuestos clorados para su eliminaciéon®”.

Por otro lado, también se ha encontrado que los
fagos pueden reducir las tasas de adhesién microbiana
en los médulos de membranas de ultrafiltraciéon en-
tre un 40 % y un 60 % y ademas, usados en sinergia
en modo de céctel pueden prevenir la formacién de
futuras biopeliculasP!l. El uso de fagos para contro-
lar la contaminacién del agua y los posibles dafios en
ductos de distribucién causados por la formacién de
biopeliculas, es una nueva tecnologia rentable y respe-
tuosa con el medio ambiente.

FAGOS EMPLEADOS PARA EL CONTROL DE BIOPELICULAS EN LA
INDUSTRIA ALIMENTARIA

En el sector alimentario, de forma reciente e impor-
tante, se han empezado a explorar las actividades
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bactericidas de los fagos y sus enzimas en el trata-
miento y descontaminacién de bacterias patégenas,
en ese sentido se han reportado un nimero impos-
tante de fagos, ya sea de forma individual o en forma
de coctel contra Lysteria monocytogenes, Staphylococcus
anrens, C. jejuni, E. coli O157:H7 vy S. entérica, entre
otros, con resultados prometedorestd. En general,
estos resultados muestran un potencial notable de
fagos y proteinas derivadas de fagos, pero sin duda
se necesitan estudios adicionales para transferir este
conocimiento a la industria alimentaria. Por ejemplo,
la aplicacién de estos compuestos anti-biopelicula
serfa factible siempre que su aplicacién pueda im-
plementarse como parte de los procesos estandar de
limpieza en las instalaciones industriales. Por lo tan-
to, el estudio de sinergia-antagonismo con desinfec-
tantes y la efectividad a las temperaturas cominmen-
te utilizadas en la industria podria ser importante.
Cabe sefialar también los escasos datos disponibles
sobre el uso de fagos y proteinas liticas contra bio-
peliculas formadas por varias especies en superficies
industriales de alimentos. Este vacio debe llenarse
para profundizar en el control de las biopeliculas
bacterianas!*’.

Tabla 1. Articulos relacionados con la eliminacién de biopeliculas

J. Nzakizwanayo et al, 20153, Bacteridfagos previenen el bloqueo y la incrustacion de Proteus mirabilis en catéteres urinarios

E.J.Canoetal, 20214,

Actividad de fagos contra biopeliculas de klebsiella pneumoniae en prostéticos

Destruccion de biopeliculas de Enterococus

Formulacion de bacteriéfagos contra E. faecalis

Tratamiento oral de patégenos mediante uso de fagos

Clinica L. Khalifa et al, 2015%°.
M. Shlezinger et al, 2019%5.47),
J. Mathieu et al, 2019%,
Aguas Y. Zhan etal, 2023%%,

G. Goldman et al, 20095, ;
miento de aguas

N. Adachi et al, 2012,
Alimentos T. Abuladze et al, 200872\,

A.Vikram et al, 20208,
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Control bacteriano basado en fagos en diferentes componentes de los sistemas de trata-
miento, distribucion y reutilizacion del agua.

Tratamiento de biopeliculas producidas por Pseudomonas aeruginosa con bacteriéfagos y
cloroquinas en ductos acuaticos

Reduccién de la formacion de biopeliculas en membranas de ultrafiltracion para el trata-

Control de bacterias que causan putrefaccion de semillas y plantulas de arroz mediante fagos

Reduccién de contaminacion experimental mediante el uso de bacteriéfagos en tomate,
espinaca, brocoli y derivados carnicos

Biocontrol por fagos y sus aplicaciones en produccion y procesamiento de alimentos
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Tratamientos para Mejorar
la Efectividad de los Fagos

FAGOS Y ANTIBIOTICOS PARA LA DESTRUCCION DE BIOPELICULAS

La utilizacién de antibiéticos para la remocién de bio-
peliculas presenta limitaciones, debido a que si bien,
se eliminan las bactetias metabdlicamente activas que
estan sobre la superficie; las bacterias en estado sésil al
interior de las biopeliculas se ven poco afectadas, ha-
ciendo que el efecto del antibidtico no sea el adecua-
do, e influyendo a que en ultima instancia aparezcan
subpoblaciones resistentes.

Como se ha mencionado previamente, los bacte-
riéfagos tienen la capacidad de reducir las biopeliculas
y en la actualidad se ha empezado a explorar la activi-
dad sinérgica de ambos tratamientos?’ - %, Un ejem-
plo de ello es la utilizacién de fagos modificados para
inhibir la red SOS en E. /i de forma tal que su inhi-
bicién aumenta la letalidad de las quinolonas, lo que
demuestra que los fagos modificados pueden mejorar
el efecto de los antibidticos en las biopeliculas®l. Otro
ejemplo del uso combinado de fagos y antibiéticos se
ha explorado en la disolucién de las biopeliculas de S.
taphylococens anrensy P. aeruginosa; se ha evidenciado que
la combinacién fago PEV20 y ciprofloxacina tiene un
efecto antibacteriano sinérgico en la eliminacién de
biopeliculas de P. aernginosa en infecciones pulmona-
res y quemaduras y, a su vez, se reduce la necesidad
de emplear altas concentraciones de ambosP’l. Las in-
vestigaciones adelantadas han mostrado que al utilizar
combinaciones de fagos y antibidticos, la proporcion
de ambos tratamientos y las condiciones de adminis-
tracién tienen un gran impacto en el efecto terapéuti-
co. Por lo tanto, es importante determinar adecuada-
mente las condiciones de la combinacién y garantizar

su seguridad y eficacial® >

ESTRATEGIA DE COCTELES DE FAGOS EN LA ELIMINACION DE
BIOPELICULAS

El uso combinado de diferentes bacteriéfagos en for-
ma de mezcla, también denominado céctel de fagos
ha mostrado ser una estrategia potencial para tratar
la formacién de biopeliculas y sus problemas asocia-
dos. El uso de cocteles de fagos permite controlar de
forma miés efectiva un nimero mayor de bacterias,
y se puede reducir de forma sustancial poblaciones
resistentes. Hallazgos recientes han mostrado casos
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exitosos en Europa y Estados Unidos, donde la utili-
zacién de un céctel de fagos para el tratamiento de P.
aeryginosa multirresistente mostré un mejor efecto, sin
presentar antagonismo, en comparacién con la utiliza-

cién de un solo fagol®

I. A su vez, otros hallazgos de
la utilizacion de los cécteles evidencian la reduccion e
inhibicién la dispersiéon de la biopelicula por P. aers-
ginosa en condiciones bidticas y abidticas™. En otros
modelos bacterianos, como K. pneunoniae también se
han reportado el uso de cocteles para controlar la for-
macién de biopeliculas®.

Finalmente, la modificacién de fagos se plantea
como uno de los campos prometedores para mejorar
los tratamientos, en los cuales al emplear maltiples fagos

efectivos y rapidos puedan generar mejores resultados.

PRODUCCION DE LISINAS ASOCIADAS A BACTERIOFAGOS COMO
ESTRATEGIA DE ELIMINACION

Las lisinas son enzimas derivadas de fagos que pue-
den degradar el peptidoglicano bacteriano y tienen
un papel vital en el control de las biopeliculas. Se han
evaluado un nimero importante de lisinas y se ha re-
portado que la lisina CF-301 elimina biopeliculas en
una variedad de situaciones eliminando por comple-
to las biopeliculas de §. aureus que eran resistentes a
altas concentraciones de antibidticos (daptomicina
y ciprofloxacina)®. La Lisina P128 es una proteina
quimérica con una potente actividad anti-estafiloco-
cical® y posee un efecto destructor de la biopelicula
producida por vatios estafilococos®. Se ha explorado
también el intercambio de componentes estructurales
de diferentes lisinas para construir con éxito proteinas
con alta actividad bactericida y diferentes rangos de
sustratol®, Las combinaciones de lisinas y antibiticos
tienen un efecto sinérgico en el tratamiento de las bio-
peliculas de Streptococens y se espera que se convierta en
una nueva clase de firmacos anti-biopeliculal®* 1. Con
respecto a bacterias Gram negativas también se han
reportado lisinas con actividad frente a Acnetobacter
baumannii multirresistente en modelos murinos®l. De
igual manera, se han reportado otras protefnas dise-
fladas con efecto sobre la biopelicula de Streptococcus
mutans in vitro e in vivo, el cual se espera sea un agente
preventivo o terapéutico para el tratamiento de la ca-
ries dental [69]. Finalmente, esta amplia gama de in-
vestigaciones sobre las lisinas ha demostrado su capa-
cidad potencial para tratar varias bacterias patdgenas,



y se espera que se desarrolle como un farmaco alter-
nativo para el control de biopeliculas en el futuro™.

Otras aplicaciones
en materia de bacteriéfagos

Uso DE BACTERIOFAGOS EN SUPERFICIES

Con base en el uso potencial de bacteriéfagos en
varios contextos, también se ha explorado su papel
como desinfectantes en el ambiente hospitalario, ya
que dicho ambiente esta colonizado por bacterias que
potencialmente podrian causar infecciones en los pa-
cientes hospitalizados. De hecho, la contaminacién
bacteriana persistente en las superficies representa la
principal causa de transmisién de las llamadas infec-
ciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), que
son una de las complicaciones mas frecuentes e im-
portantes para los pacientes hospitalizados en todos
los centros sanitarios del mundo. Varios estudios han
demostrado que las superficies de los hospitales estan
permanentemente contaminadas potr varios patdge-
nos, que pueden transmitirse a los pacientes por con-
tacto y causar infecciones!™ ™. Dentro de las especies
bacterianas mas frecuentes encontradas en superficies

se describen: Pseudomonas aernginosa™ ™

, Staphylococcus
anrens (incluido S. aureus resistente a meticilina, SARM)™
y Escherichia coli™, que ademis se encuentran entre los
agentes etiolégicos mds frecuentes causando IAAS.

Los frecuentes procesos de contaminacién, asocia-
dos con la presencia de pacientes colonizados o infec-
tados, hacen que la eliminacién de la contaminacién
superficial sea una tarea dificil, ya que los productos
quimicos presentan desventajas, como el efecto tem-
poral, la capacidad de inducir resistencia a antibioti-
cos como los productos de limpieza a base de amonio
cuaternariol’” " y la eliminacién los microorganismos
de forma indiscriminada, incluyendo bacterias poten-
cialmente benéficas presentes en las superficies que
suelen actuar como “centinelas”.

La idea de utilizar bacteriéfagos como desconta-
minantes de supetficies abidticas ya se ha explorado, y
se han adelantado estudios in vitro con varias especies
bacterianas. Por ejemplo, la utilizacién de un coctel de
bacteriéfagos liticos frente a E. co/i E157:H7 redujo
significativamente las superficies contaminadas artifi-
cialmente con esta bacteria, como cubreobjetos de vi-
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drio y las placas de yeso, elegidos como prototipos de
materiales sélidos y porosos, respectivamente™. De
manera similar, se demostré que los cécteles de bac-
teriéfagos liticos reducen significativamente la canti-
dad de Salmonella spp. en superficies de vidrio y acero
inoxidable®” Ademis, la actividad de descontamina-
ci6én de fagos frente a otras bacterias asociadas a am-
bientes intrahospitalarios, como Acinetobacter banmannii
resistente a multiples firmacos y SARM se ha evalua-
do en supetficies de vidriof" fémites y ropa®. Los
resultados concuerdan en el potencial que presentan
los fagos como descontaminantes de supetficies. No
obstante, aun se tienen ciertas limitaciones, ya que
las condiciones experimentales distan un poco de
los entornos reales de atencién médica, ya que en la
mayotia de los casos, los fagos se usaron frente altas
densidades bacterianas que favorecen el encuentro
fago-bacteria™!, asi mismo, se diluyeron en grandes
volimenes de solucién acuosa, que son utiles para un
contacto prolongado fago-bacteria pero que requieren
que las superficies permanezcan hiumedas por mucho
tiempo y no son comparables con lo que sucede a
nivel hospitalatio™.

Finalmente, también se ha venido planteando
la utilizacién de sistemas combinados de fagos con
otros productos como probidticos y desinfectantes
buscando un efecto sinérgico en las superficies. Los
resultados de las pruebas in vitro han mostrado que
los fagos combinados con probidticos aparte de man-
tener la estabilidad resultaron en una actividad de
descontaminacién mas fuerte y mas rapida en com-
paracién con los probidticos y fagos usados de forma
individual®,

Uso DE BACTERIOFAGOS COMO ESTRATEGIA EN CONTROL
BIOLOGICO

La forma en la cual los bacteri6fagos invaden de for-
ma especifica a su hospedero y las herramientas enzi-
maticas que utilizan, hacen de estos unos candidatos
ideales dentro del control biolégico, especialmente en
areas como la agricultura, la que actualmente enfrenta
grandes retos en temas de manejo fitopatégeno ya que
se empieza a reportar un numero importante de bac-
terias resistentes a los tratamientos convencionales.
Estudios recientes muestran que los bacteriéfagos
son efectivos en la disminucién del dafio causado por
bacterias fitopatégenas como Burkholderia glumae y B.
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plantarii agentes causales de la pudricién de plantas
de arroz™; sin embargo, uno de los desafios recae en
que los bacteriéfagos son sensibles a las condiciones
ambientales, como la radiacién solar, la temperatura
y la desecacion™, por lo que investigaciones recien-
tes se han encaminado a desarrollar formulaciones de
proteccién para aumentar la actividad residual e incre-
mentar su eficacia y fiabilidad®".

En este sentido, se han evaluado diferentes bacte-
riéfagos co-inoculados con leche descremada y bacte-
ricidas a base de cobre contra Xanthomonas axonopodis
y . citri agentes causales de antracnosis en citricos de
invernadero, reportando disminuciones importantes
en la tasa de enfermedad, asi mismo se han evaluado
asociaciones de inoculacion en rizomas®*#" contra las
bacterias fitopatdégenas como Ralstonia solanacearum,
Xanthomonas perforans y X. envesicatoria.

El biocontrol mediante fagos también esta siendo
aceptado como una tecnologia limpia, segura, efectiva
y especifica al dirigir su accién contra bacterias pa-
tégenas presentes en las comidas, por lo que se han
empezado a desarrollar y comercializar productos a
base de fagos a nivel mundial contra un nimero im-
portante de bacterias como Bacillus cereus, Campylobacter
Jejuni, Salmonella spp., Escherichia coli O157:H7, Listeria
monocytogenes, Shigella spp. y Staphylococcus aurens, entre
otros. El biocontrol mediado por fagos supone una
alternativa frente a los tratamientos tradicionales ba-
sados en quimicos o alternativas de descontaminacién
basadas en radiacidon, en ese sentido el biocontrol es-
pecifico permitiria la eliminacién selectiva de bacterias
patégenas alimentarias sin comprometer la microbio-
ta beneficiosa de los alimentos, manteniendo de esta
forma la composicién microbiana natural preservan-
do su componente nutricional®!.

ALTERNATIVAS CONTRA BACTERIAS RESISTENTES

Los fagos infectan a sus huéspedes bacterianos de for-
ma muy selectiva y esta propiedad se considera una
ventaja sobre el uso de antibidticos tradicionales, ya
que el tratamiento con fagos puede centrarse con pre-
cisién en el patégeno sin dafiar la microbiota acom-
pafiante®™]. No obstante, aunque se ha observado que
las bacterias también podrian desarrollar resistencia a

los fagos, su frecuencia es mucho menor?"*!;

y se ha
contrarrestado su emergencia cuando se utilizan coc-

teles de fagost>*2. Sin embargo, es un desafio obtener
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un conjunto de fagos que sea efectivo contra todas las
vatiantes de un patdgeno dadoP>*). Puede haber una
compensacion entre el rango de hospederos y la efica-
cia terapéutica de un coctel para una especie especifica
de bacteria cuando: i) el nimero de fagos en un cécetel
aumenta en un esfuerzo por incrementar el rango de
hospederos, ii) el nimero de fagos contra un cepa es-
pecifica de bacterias puede disminuir. Por lo tanto, la
especificidad del huésped, aunque en teoria es benefi-
ciosa, plantea un problema prictico cuando se combi-
na con los fenotipos resistentes que puedan emerger.

Se plantea entonces una necesidad de adaptar fa-
gos de forma personalizada de tal manera que se limi-
te la presencia de fagos ineficaces y, por lo tanto, las
practicas de control se benefician de un uso racional y
dirigido que se ajusten dependiendo contra que bacte-
tias potenciales se esté enfrentando®.

La presencia de bacterias resistentes ha traspasa-
do fronteras y su presencia no solo se ha relacionado
con el entorno hospitalario. Las aguas residuales
contienen una gran diversidad de microorganismos,
incluyendo bacterias patdgenas; asi mismo, en ellas se
descargan gran cantidad de antibiéticos provenien-
tes de las actividades antropogénicas que provocan
la aparicién continua de bacterias resistentes, lo que
representa una gran amenaza para las especies y el me-
dio ambiente* "I,

TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES

La contaminacién de las plantas de tratamiento de
aguas de consumo y residuales, por patdgenos bac-
terianos transmitidos por el agua, representa un pro-
blema de salud mundial, no solo como resultado de
la constante morbilidad y mortalidad ambiental que
provoca, sino también por el alto costo de los méto-
dos comunes de desinfeccién en las plantas de tra-
tamiento, que incluyen procedimientos tanto fisicos
como quimicos. Hay una setie de posibles patdégenos
bacterianos transmitidos por el agua que incluyen a
bacterias como el Vibrio, Campylobacter, E. coli O157,
Salmonella y Shigelld®®, que se sabe causan vatias enfet-
medades con diferentes grados de severidad, y existe
una necesidad urgente de encontrar métodos efecti-
VOS para contrarrestar su crecimiento y propagacion
sin impactar el medio ambiente o aumentar la resis-
tencia a los antibiéticos. En la busqueda de enfoques
ideales para disminuir los patégenos transmitidos por



el agua, los bacteri6fagos se han considerado como
indicadores de contaminaciéon bacteriana y como
buenos candidatos para el tratamiento de aguas re-
siduales. La justificacién del uso de fagos como in-
dicadores se basa en su especificidad, por lo que se
pueden usar bacteriéfagos como trazadores efectivos
de patégenos para monitorear y mejorar los métodos
de desinfeccion. Por otra parte, se ha propuesto el uso
directo de bacteriéfagos con fines de descontamina-
ci6én para la eliminacién de bacterias en sistemas de
tratamiento aerébico ampliamente utilizados para re-
ducir la cantidad de materia organica mediante el uso

Figura 4. Aplicaciones

Conclusiones

En la literatura cientifica se evidencia el uso potencial
de los bacteriéfagos como una estrategia de control
en importantes y diferentes contextos. Los resultados
relacionados con el uso de bacteriéfagos para la dis-
minucién o remocién de biopeliculas, en sectores de
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de microorganismos como Aeromonas, Psendomonas y
Campylobacter, y para el control de la espumal '™, Sin
embargo, la aplicacion efectiva del biocontrol de fagos
para el tratamiento de aguas residuales requiere una
comprension total y completa de la dindmica de las
comunidades microbianas, ya que estas poblaciones
varfan entre diferentes plantas, y por esta razén es im-
portante seleccionar y usar fagos especificos capaces
de atacar patégenos bacterianos no deseados.

En la figura 4 se describen las principales aplica-
ciones de los bacteriéfagos en las diferentes areas de
la clinica, la industria y el ambiente.

la medicina, la agricultura y la industria son bastante
prometedores. En la industria alimentaria el uso de
fagos ya esta aprobado y en vigor, no obstante en
otras areas, todavia deben resolverse algunos proble-
mas técnicos antes de que los fagos puedan usatse
ampliamente como descontaminantes. En conjunto,
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los resultados informados abren el camino a nuevas e
interesantes perspectivas para mejorar la salud huma-
na, procesos industriales y al mismo tiempo, obtener
un medio ambiente mas saludable.
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