5.3 é¢Pueden utilizarse los fagos para combatir bacterias en alimentos y medicina?

Diapositiva 1.

En esta seccion comentaremos si los fagos pueden ser utilizados o no para combatir
bacterias en dos campos diferentes: alimentos y medicina. Como ya se ha mencionado
en secciones anteriores, los bacteriéfagos tienen la habilidad de reconocer a su
hospedador de modo muy especifico y lisarlo con una eficiencia alta. Ahora, la
cuestion es determinar si nosotros podemos o no utilizar estas habilidades en la

practica.

Diapositiva 2.

En primer lugar, hablaremos sobre el uso de bacteriéfagos en alimentos. Mas en
concreto, comentaremos este tema mediante un ejemplo relacionado con la batalla
frente al patdgeno de alimentos Listeria monocytogenes. En el siguiente apartado,
hablaremos sobre el uso de fagos como productos medicinales y las distintas formas

de fabricar preparados de terapia fagica.

Diapositiva 3.

L. monocytogenes es una bacteria Gram positiva, bacilar (como puede verse en la
fotografia) que puede sobrevivir en distintos ambientes como por ejemplo el suelo.
Esta bacteria es responsable de la listeriosis, una enfermedad que puede ser letal y
tiene una mortalidad de hasta el 30% de personas infectadas. Esta cifra es bastante
elevada y muestra la importancia de encontrar estrategias para combatir esta
bacteria. La principal ruta de infeccion es la comida contaminada. Esta puede tratarse
de vegetales, frutas, carne, leche, etc., que contenga la bacteria. Durante la infeccion,
la mayoria de células de Listeria son reconocidas por el sistema inmune. Sin embargo,
existe la posibilidad de que no todas las bacterias sean eliminadas por el cuerpo y
entren en las células del hospedador. Aqui, estan a salvo de los anticuerpos y otros

factores inmunes circulantes.

Diapositiva 4.



Dado que este patdogeno muestra una mortalidad del 20 al 30%, la necesidad para
encontrar soluciones es bastante elevada. Una forma de hacer frente a la bacteria L.
monocytogenes es la utilizacién de bacteriéfagos para desinfectar los alimentos antes
de venderlos al consumidor. La FDA (Food and Drug Administration) de EEUU ha
encontrado que estos fagos pueden ser generalmente considerados como seguros y
por ello han obtenido la calificacion de GRAS (“Generally Recognized as Safe”). El
Departamento de Agricultura de los EEUU ha aprobado la utilizacion de fagos como
ayuda en el procesamiento. Esto significa que los virus pueden ser utilizados durante
del procesamiento de alimentos como por ejemplo carne. En 2010, el Ministerio de
Sanidad de los Paises Bajos también aprobd los fagos como ayuda para el
procesamiento. Ademas la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)

considera estos fagos seguros.

Diapositiva 5.

En la siguiente parte de esta seccion, hablaremos sobre la aplicacidon de fagos en
medicina. Tan pronto como d’Herelle descubrié el potencial de los fagos para matar
poblaciones enteras de bacterias, vio la posibilidad de tratar infecciones bacterianas
en humanos, lo que era imposible hasta el momento. En 1919, cred el primer céctel
de fagos para tratar la disenteria bacteriana. Después, fundé un laboratorio comercial
cuya actividad principal era la produccién de cécteles de fagos denominado L’Oréal.
Sin embargo, durante la segunda guerra mundial, se descubrieron los antibiéticos de
amplio espectro que hicieron que la terapia fagica pasara a un segundo plano,
especialmente en el mundo occidental. En Europa del Este y Rusia, la terapia fagica
continud siendo bastante popular hasta los afios 70 y aun se lleva a cabo hoy en dia.
En Europa occidental y EEUU, el uso de fagos es muy raro y solo se puede llevar a cabo
en el marco del “uso por compasion” que se basa en el articulo 37 de la declaracién
de Helsinki, que permite la terapia fagica como método de tratamiento alternativo

cuando no hay otros tratamientos disponibles y hay riesgo para la vida del paciente.

Diapositiva 6.
Cuando se mira mas en detalle la terapia fagica, hay dos formas diferentes de disefiar

cocteles de fagos. Una forma es el sistema “Prét-a-porter” (listo para llevar). Aqui, se



crea un coctel general que permite tratar infecciones bacterianas ocasionadas por las
cepas bacterianas mds comunes. Una vez se diseia el cdctel, se produce y se ensaya
en profundidad. Estos procedimientos, ensayos preclinicos con estudios en animales
y 3 ensayos clinicos, consumen mucho tiempo y dinero antes de completarse.
Finalmente, un cdctel general puede ser puesto en el mercado y vendido a los

pacientes.

Diapositiva 7.

Este sistema tiene el inconveniente de que los fagos se consideran productos
medicinales dentro de la Directiva Europea y la FDA. Tampoco hay un sistema
especifico de paciente ya que hay un céctel general de fagos. Otra gran desventaja es

gue un coctel general es mas susceptible al desarrollo de resistencia bacteriana.

Diapositiva 8.

Otro enfoque mas especifico de paciente es el denominado “sur mesure” (a la
medida). Aqui, se prepara un coctel de fagos segun las necesidades del paciente. Se
cultiva la bacteria responsable de la infeccion y se ensayan distintos fagos de una
libreria. Se combinan aquellos fagos que maten a la bacteria del paciente y se usan
para tratar al paciente. Este cdctel se prepara de acuerdo a protocolos especificos que
describen como debe preparase el céctel. Cuando se observa resistencia al coctel, se

puede preparar un nuevo céctel del mismo modo que el anterior.

Diapositiva 9.

Este enfoque es bastante rdpido y eficiente econédmicamente. Sin embargo, hay
necesidad de un nuevo marco legal ya que este tipo de tratamiento solo puede
llevarse a cabo dentro de la Declaracién de Helsinki que permite utilizar una terapia
alternativa cuando no hay otros tratamientos disponibles y la vida del paciente estd

en juego.

Diapositiva 10.
En Bélgica, la situaciéon ha cambiado ligeramente desde que las autoridades han

permitido considerar como féormulas magistrales los preparados de fagos que hayan



pasado un control de calidad. Esto significa que los médicos, junto con los
farmacéuticos, pueden pedir un céctel de fagos especifico para tratar un paciente.
Esto permite el tratamiento de pacientes individuales fuera del marco de compasidn
de la Declaracidn de Helsinki. Esta aprobacion de las autoridades belgas podria ser el

primer paso en la implementacién de la terapia fagica en la medicina moderna.
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