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Resumen: La fagoterapia consiste en un tratamiento mediante la utilizacién de virus
que lisan bacterias, su uso se descubrid en el siglo XX gracias a Frederick Twort y Felix
d’Herelle, y fue ampliamente utilizado durante toda esa época, hasta el descubrimiento
de la penicilina, revolucionando la manera de tratar las infecciones. Con el desarrollo de
algunos estudios se ha llegado a concluir que presenta varias ventajas frente a los
tratamientos actuales contra bacterias multirresistentes. La nanofarmacologia es una
herramienta que hace referencia al desarrollo de farmacos a través de la nanotecnologia
para su uso en el tratamiento y estadificacion de enfermedades autoinmunes como es el
caso del cancer y patologias neurologicas. se evidencia algunas ventajas como su
eficacia con la administracion de pequenas dosis, como es el caso de Paclitaxel que fue
utilizado en el cadncer de pancreas dando buenos resultados.

Palabras clave: Bacteriofago, fagoterapia, fagos, biopeliculas, resistencia
antimicrobiana.

Abstract: Phagotherapy consists of a treatment through the use of viruses that lyse
bacteria. Its use was discovered in the 20th century thanks to Frederick Twort and Felix
d'Herelle, and it was widely used throughout that time, until the discovery of penicillin,
revolutionizing how to treat infections With the development of some studies, it has
been concluded that it presents several advantages compared to current treatments
against multi-resistant bacteria. Nanopharmacology is a tool that refers to the
development of drugs through nanotechnology for use in the treatment and staging of
autoimmune diseases such as cancer and neurological pathologies. Some advantages are
evident, such as its efficacy with the administration of small doses, as is the case of
Paclitaxel, which was used in pancreatic cancer, giving good results.

Key words: Bacteriophage, phage therapy, phages, biofilms, antimicrobial resistance.
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INTRODUCCION

La Fagoterapia, o también conocida como terapia viral con fagos, es una técnica
en la que se utilizan los denominados bacteriofagos, los cuales hacen referencia a una
clase de virus especificos que son capaces de infectar a las bacterias haciendo que estas
mueran. El uso de estos virus para el tratamiento de infecciones bacterianas se descubrid
en el siglo XX con Frederick Twort y Felix d’Herelle, y fue un método ampliamente
utilizado durante esta época en paises como Rusia, Alemania y Polonia, sin embargo,
con el uso y descubrimiento de antibidticos como la penicilina el uso de los fagos en el
tratamiento de enfermedades bacterianas disminuyd. ()
Historia

El término “bacteriofago” viene de la unidn de “bacteria” y “fagein” cuyo origen
proviene del vocablo griego que significa “devorar o comer”. La utilizacion de este
término fue propuesta por uno de los investigadores que contribuyeron a su
descubrimiento, Felix d’Herelle. ¥

La historia del descubrimiento y uso de los fagos inicia en 1896 con el britanico
Ernest Hankin el cual realizo una investigacion y analisis del agua que se encontraba en
el rio Yamuna y Ganges en la India, y reportd6 que existia una sustancia con accion
antibacteriana contra los agentes que producen colera. Posteriormente en 1898 con la
ayuda del ruso Gamaleya, continuaron con las investigaciones propuestas por Hankin,
sin embargo, nunca pudieron identificar dicha sustancia, por lo que no se obtuvieron
resultados con importancia cientifica, y este acontecimiento se denomind como
“fenémeno de Hankin”. (1-?

Con el paso de los afios, en 1915 y 1917, los cientificos Frederick Williams
Twort y Felix d’Herelle, a quienes se les atribuye el uso y descubrimiento de los
bacteriofagos, de forma autdbnoma observaron que existen virus que eran capaces de
lisar a las bacterias, mas tarde en 1915 Twort comienza con las investigaciones y
durante las mismas se dio cuenta que en los cultivos que realizaba, las bacterias se
infestaban de unas manchas transparentes y vidriosas a las que llamo6 “Factor litico
bacteriano” y cuando estas manchas se expandian, provocaban la destruccion de la
bacteria del cultivo. 1->¥

Felix d'Herelle, el reconocido microbidlogo francocanadiense comienza sus

estudios en 1917 mientras se encontraba en el Instituto Pasteur en Paris realizando las
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investigaciones en los soldados con disenteria, reporté el descubrimiento de un
“microbio invisible” que antagoniza al bacilo causante de la enfermedad. (¥

En 1919 d’Herelle conjuntamente con el doctor Victor-Henri Hutinel
comenzaron a realizar las primeras aplicaciones de los bacteridfagos en tratamientos de
enfermedades bacterianas en el hospital Enfants-Malades de Paris, de manera que se
lleg6 a evidenciar la seguridad y eficacia de los fagos cuando se aplico esta terapia a un
nifio de 12 afios con disenteria, sin embargo, su utilizacion fue abandonada debido al
descubrimiento de la penicilina en 1928. (-

La aplicacion de los fagos continu6 durante varios afios en la Union Soviética,
Polonia, Georgia y algunos otros paises del este de Europa, ya que a los mismos se les
dificultaba conseguir antibidticos, sin embargo, debido a la multirresistencia a
antibioticos que ha aparecido en los ultimos afios, los fagos se constituyen como el
principal pilar de terapia en aquellos pacientes que presentan resistencia a los
medicamentos. (3)

Los bacteriéfagos o fagos infectan tinicamente a las células eucariotas. La forma
por la cual estos virus pueden atacar a sus hospedadores depende de su ciclo vital el cual
se divide en: ciclo litico y ciclo lisogénico, siendo el ciclo litico el mas importante, pues
como su nombre lo dice causa la lisis o la destruccion de la bacteria invadida, a
diferencia del ciclo lisogénico que se encarga de instaurar su genoma dentro del
cromosoma de las bacterias, sin necesidad de destruirlo. ("*

Ciclo Litico

El ciclo litico se lo define como una secuencia de pasos que hace que el
bacteriéfago ingrese a la célula bacteriana, se aproveche de sus recursos para la
multiplicacion de nuevos fagos, y durante este proceso la célula bacteriana se lisa y
muere, este ciclo comprende 5 pasos: fijacion, penetracion, biosintesis, maduracion y
lisis. ¥

1. Fijacion: la pared externa de la célula bacteriana posee receptores quimicos que
atraen a los fagos, de manera que las proteinas presentes en la cola del fago se
unen de manera especifica a estos receptores, dando como resultados complejos

moleculares especificos que pueden ser de tipo lipoproteicos, proteicos y

glicoproteicos. 9

2. Penetracion por inyeccion: después de la primera fase, algunos fagos

comienzan a producir enzimas liticas (hidrolasas de peptidoglicanos), las cuales
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se activan y originan un orificio a nivel de la pared celular de la bacteria, y

mediante este orificio los fagos inyectan su material genético (ADN viral) hacia

el interior. -9

3. Biosintesis: también se denomina fase de eclipse, ya que en esta fase no es
posible visualizar copias del virus en la célula, sin embargo, en esta fase esta
ocurriendo la sintesis del ARN viral para la formacion de las proteinas de la
capside que dard origen a mas fagos, ademéds de la sintesis de enzimas
denominadas endolisinas, que actian junto con las holinas para destruir el ADN

de la bacteria. 19

4. Maduracion: las capsides se ensamblan a partir de las proteinas previamente
formadas y el ARN viral es empaquetado dentro de las mismas para originar

mas bacteriofagos. (1,5)

5. Lisis: esta es la etapa final del ciclo litico, gracias a la accion de las endolisinas

y la hidrdlisis de peptidoglicanos vamos a obtener como resultado la

desestabilizacion de la pared celular bacteriana haciendo que esta se rompa, de

manera que los nuevos bacteriéfagos pueden salir de la célula hospedera y tienen
la capacidad de infectar otra célula bacteriana, todo este proceso lleva a la
muerte celular bacteriana. (-

Mecanismo de accion

El proceso de infeccion se da gracias a que algunos fagos poseen péptidos
antimicrobianos, (enzimas hidroliticas especificas), que pueden desintegrar la capside
de polisacaridos que poseen algunas bacterias, potenciando la absorcién e iniciando el
proceso de infeccion en nuevas bacterias. Otros fagos ademds poseen hidrolasas de
peptidoglicano asociadas a bacteridfagos que se encargan de abrir una brecha en la
pared celular bacteriana por el cual el fago inyecta su material genético, para posterior
producir lisis celular. Los fagos de doble cadena codifican proteinas liticas llamadas
endolisinas que, junto con otras proteinas, las holinas destruyen la pared celular de la
bacteria infectada.

La lisis se provoca porque los péptidos pasan por una reorganizacion estructural
convirtiendo a la pared celular en una estructura ahora de caracter anfipético, y también
por un aumento de la presion osmotica en el citoplasma bacteriano. Estos procesos
ocurren sobre todo en las bacterias Gram positivas, pues a diferencia de las bacterias

Gramnegativas, estas poseen una membrana externa que protege a los peptidoglicanos,
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dando como resultado bacterias que podrian ser resistentes a las endolisinas. Con los
avances en su investigacion se ha planteado la modificacién genética de estas lisinas
para que puedan atravesar la membrana externa, mediante la uniéon de una endolisina y
un péptido policationico a las que se denominan Artilisinas. (-

Los bacteridfagos atacan con exactitud a las bacterias debido a que estas poseen
en su capa externa una estructura quimica que cumple el papel de receptor para cierto
tipo de fagos. En algunos casos se ha visto que el receptor tiene una especificidad tan
estrecha que se ha llegado a utilizar como un medio para identificar el tipo de bacteria.®)
Aplicaciones terapéuticas de los fagos

La fagoterapia en los ultimos afios ha tenido grandes avances y cada vez se
suman nuevos casos de infecciones tratados con bacteridfagos, por lo que su utilidad
cada vez es mayor frente a ciertas bacterias. Entre ellas tenemos:

Tratamiento de infecciones persistentes por la presencia de biofilms estos son
microorganismos que fabrican una matriz extracelular que las hace mas resistente a la
funcién antimicrobiana, causando infecciones cronicas y persistentes. Algunos fagos
han logrado atravesar esta biopelicula logrando eficacia como antimicrobiano,
superando incluso al tratamiento antibidtico. 7~

Tratamiento contra cepas resistentes a antibidticos, por ejemplo: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, bacterias Gram negativas resistentes a cefalosporinas de
tercera generacién y enterococos resistentes a la vancomicina. ® También se estd
explorando la posibilidad de la utilizacion de bacteridfagos para la descontaminacion de
superficies dentro del ambiente hospitalario, ya que dichos lugares se encuentran
colonizados por bacterias (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli) que en algunas instancias son causantes de infecciones en los pacientes
hospitalizados. !

Gracias a algunos estudios realizados se han podido encontrar numerosas
ventajas de la aplicacion de fagoterapia, de las cuales se puede mencionar las siguientes:
Debido a que los fagos poseen una interaccion Unica entre su estructura antirreceptora y
los receptores bacterianos es muy ventajoso para el desarrollo de terapias ya que no
causaria dafos colaterales a la microflora humana residente. También por su evolucion
los bacteriofagos pueden llegar a ser muy especificos y eficaces a la hora de eliminar
selectivamente a su hospedero. Cuando se encuentran frente a su objetivo, se

autorreplican facilitando el régimen de dosificacion en los pacientes, logrando tratar con
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éxito infecciones provocadas incluso por bacterias multirresistentes. Se ha demostrado
que su utilizacidon no provoca deterioro medio ambiental importante, pues no causa dafio
a los microorganismos circundantes.

Por la simplicidad de su genoma los fagos pueden ser facilmente alterados
mediante ingenieria genética, para que estos puedan ser utilizados juntamente con un
antibidtico aumentando su funcién bactericida. !9
Nanofarmacologia

La nanofarmacologia en la actualidad es considerada como una de las ramas mas
nuevas y recientes relacionadas con la farmacologia, ya que se relaciona con la
busqueda de la relacion que tienen los nanomedicamentos con los sistemas vivos a
nanoescala. Es la aplicacion de la nanotecnologia al desarrollo y/o descubrimiento de
métodos de administracion de farmacos. En este contexto, la nanomedicina puede ser un
vehiculo (nanoportador) disefado para la liberacion farmacologica de un agente
(principio activo). 1V

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés)
manifiesta que a pesar de que a nivel farmacéutico el prefijo “nano” ha sido utilizado de
manera indiscriminada, muchas veces sin que exista la necesidad de hacerlo e incluso
cayendo en la redundancia, se puede definir a la nanofarmacologia como el uso que se
hace a la nanotecnologia para desarrollar nuevas formas o métodos innovadores para la
liberacion de farmacos o el uso de los mismos, un ejemplo claro de esto podria ser la
deteccion temprana del cancer gracias a los nanodispositivos que hacen parte de este
tipo de tecnologia, los cuales son capaces de brindar un diagndstico mas certero y
preciso. 11

La medicina de hoy en dia ha empezado a centrarse de manera mas frecuente en
nanoportadores, aqui podremos observar dendrimeros que son macromoléculas
tridimensionales de construccion arborescente, nanoparticulas, nanomateriales
constituidos de Carbono, nanoconjudados de polimeros y medicamentos. Todos estos
tienen un alto potencial de suministrar fArmacos, su gran valor terapéutico esta dado por
las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas importantes que poseen. (1

La nanomedicina en conjunto con la nanofarmacologia es de gran ayuda para el
tratamiento de enfermedades, dada la magnitud y urgencia de la necesidad insatisfecha

en areas de terapia, con esto se podria llegar a que los medicamentos puedan tener una
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vida mas prolongada y se pueda prevenir y disminuir de esta manera las tasas de
mortalidad altas de muertes prematuras a nivel mundial. (?

Las nanoparticulas poliméricas mejoran la toxicocinética del medicamento, su
disolubilidad todo esto debido a que hay un aumento en la correlacion entre la superficie
y el volumen de cada una de las particulas pequefias y un exceso de la biodisponibilidad
llevando en si a una exposicion disminuida, todo esto por el metabolismo excesivo.
Puesto que hay una condensacién aumentada de los medicamentos en los 6rganos diana,
un control de dosis mds preciso y parametros farmacodinamicos mejorados, reducira
significativamente la parte toxica que presentara el medicamento. 1®)

Historia

El término nanotecnologia fue introducido por primera vez el 29 de diciembre de
1959 en la reunidon anual de la Sociedad Estadounidense de Fisica en el Instituto de
Tecnologia de California por el premio Nobel de fisica Richard Feynman (Premio
Nobel de Fisica de 1965) bajo el titulo “Hay suficiente espacio en el fondo”. Sugiere
usar un conjunto de brazos robdticos para crear copias de si mismos de una décima
parte del tamafio del original, luego usar el nuevo conjunto de brazos roboticos para
crear un conjunto aun mas pequefio, y asi sucesivamente hasta alcanzar la escala
molecular. Esta discusion es una primera impresion de la nanotecnologia. 19

La nanofarmacologia es el uso de la nanotecnologia para descubrir nuevas
entidades moleculares farmacoldgicas; seleccion de medicamentos para individuos
especificos para maximizar la efectividad y minimizar los efectos secundarios; y
entregar medicamentos a sitios o tejidos seleccionados en vivo. 9

La nanofarmacologia alberga gran importancia puesto que en la actualidad
alrededor del 70% de los medicamentos que ingresaron recientemente en el mercado
son poco solubles y la mayoria de estos son muy toxicos, es por ellos que gracias a la
accion de esta revolucionaria técnica el aumento de esta toxicidad llegaria a bajar de
manera significativa, mejorando su potencial terapéutico. Pero primeramente todos
estos nanofarmacos deben cumplir con una serie de criterios estrictos para poder
ingresar de manera exitosa a las farmacéuticas. (1>

Las siguientes se han considerado las principales ventajas de la
nanofarmacologia: Los nanoportadores mejoran el perfil farmacocinético de los
farmacos, protegen las moléculas activas del metabolismo y la degradacion, la

liberacion del farmaco se puede controlar a un ritmo constante a lo largo del tiempo,
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presenta una alta capacidad de usar un ligando especifico para llegar a un sitio u
objetivo especifico, también se ha visto que minimiza los efectos secundarios al
administrar solo el nivel deseado de medicamento en el sitio exacto. (19
Principales nanosistemas

Al hablar de los principales nanosistemas que se encuentran actuando a nivel de
la nanofarmacologia, tenemos dos grandes y mas importantes grupos de los que se
hablar4 a continuacién: 17

e Nanoestructuras organicas: En este grupo, los materiales poliméricos

utilizados para la formacion de nanoesferas son nanocapsulas, micelas,

liposomas, dendrimeros y conjugados polimero-farmaco. ¥

Nanocépsulas: estan hechas de nanotubos de carbono con laminas de grafeno
enrolladas y selladas en los extremos. “Estas nanocépsulas son impermeables porque las
paredes de grafeno evitan que los atomos radiactivos se dispersen a otras partes del
cuerpo”. (19

Micelas: grupo de particulas de aceite con dos polos, 0 una estructura que se
forma cuando un surfactante alcanza una cierta concentracion en el agua. !¥

Liposomas: son vesiculas esferoidales de tamafio pequefio compuestas por una
bicapa de fosfolipidos dispuestos en una estructura similar a una membrana celular. 4

Dendrimeros: son moléculas inestables poliméricas tridimensionales sintetizadas
quimicamente con formas bien definidas, tamafios a nanoescala y propiedades
fisicoquimicas similares a las biomoléculas. 19

e Nanoestructuras inorganicas: Esta clasificacion incluye nanoparticulas de

oxido de metal, nanoparticulas de silice mesoporosas y nanotubos de carbono.

(12)
Nanofarmacos

Existe un creciente interés por la nanomedicina en la medicina personalizada.
Esta es una verdadera revolucion en nanotecnologia y nanomedicina. Los
nanomedicamentos son farmacos que involucran nanoparticulas. Estas a su vez son
particulas de entre 1 y 100 nandmetros (nm) de tamano. Un nandémetro es la
millonésima parte de un milimetro.

En nanomedicina, las nanoparticulas contienen farmacos activos y actian como

nanotransportadores.  Estos nanomedicamentos tienen como objetivo mejorar la

distribucion de farmacos, la vida media, la solubilidad y el perfil de liberacion. También
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trata de reducir la toxicidad. Es por ello que en enfermedades o patologias las cuales
estén pasando por sus procesos agudos y cronicos, se logran superar las barreras
anatomicas y fisioldgicas para lograr una mejor respuesta con dosis mas bajas. %

Los principales nanofarmacos en el mercado

ThermoDox® y NanoTherm® son dos ejemplos exitosos de nanomedicinas
basadas en termoterapia que usan calor para eliminar tumores (Nanotherm®) o inducen
la liberacion de farmacos en un sitio objetivo (ThermoDox®). Ambos productos utilizan
nanomateriales sensibles al calor para generar calor en respuesta a ultrasonido enfocado
(ThermoDox®) o campos magnéticos alternos (NanoTherm®). @V
MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo consistid en una revision bibliografica sistémica con una
metodologia descriptiva analitica y sintética, a partir de articulos cientificos
relacionados con la Fagoterapia y la nanofarmacologia. Se realizo la consulta en las
bases de datos como: Scielo, Web of Science, SCOPUS, Cochrane, Elsevier, PubMed,
Redalyc, la busqueda se realizd en inglés, espafiol y portugués mediante palabras clave
que facilitan la recoleccion de informacion.

Se recolectaron 55 articulos de los cuales se seleccionaron 25 que fueron
aceptados y aprobados por los autores se incluyeron tanto en la seccion de introduccion,
resultados y discusion, se excluyeron 11 por tener informacion incompleta de los
autores o afio de publicacion, 5 por tener informacion repetida, 8 no se consideraron por
no ser articulos de libre acceso, y 6 por no estar relacionados con el tema.

Es importante recalcar que no se limit6 la busqueda de articulos o documentos
por afio de publicacion, sin embargo, se establecieron como criterios de inclusion textos
afines a la tematica.

RESULTADOS

Jordy y Nuria Reina, mediante su articulo publicado en el 2018 refieren que los
fagos son considerados como componentes con accion antibacteriana con posibilidad de
regular las poblaciones bacterianas naturales, de la misma manera Venturini y
colaboradores manifiestan que los bacteriofagos son virus especializados en atacar
bacterias, por lo tanto, estan siendo considerados como alternativas a los antibidticos
mediante su estudio publicado en el 2019.7-1?

En el mismo estudio también se menciona la implementacion de la terapia con

fagos inici6 en Francia y Bélgica hace cientos de afios, sin embargo, este programa fue
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desplazado por el descubrimiento y uso de antibidticos como la penicilina, ademas en el
estudio de Venturini y colaboradores mencionaron que el uso de los bacteridofagos en el
ambito clinico ha sido retrasado debido a obstaculos legislativos y por la falta de
conocimiento sobre la biologia de estos. -1?

Paises como Polonia y la Unién soviética que son considerados como
precursores en la utilizacion de fagos, realizaron varios estudios entre 1983 y 1987 en
donde suministraron preparados de fagos a pacientes que presentaba infecciones o
heridas superficiales o cutaneas, en donde los principales agentes causales eran la E.
coli, Pseudomona, Proteus y Staphylococcus aureus. Los resultados que arrojé este
estudio determinaron que un 92.4% de los pacientes se curaron. !9

En Europa occidental se realizaron los primeros estudios para el tratamiento de
las otitis ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa segun Jordy y Nuria Reina, de
manera que se determind que el 50% de los sintomas disminuyeron, y de la misma
forma se supo que aquellos pacientes que fueron tratados con fagos disminuyeron la
carga bacteriana hasta en un 80%, asi mismo Guevara et. al mencionan que, aunque la
terapia con fagos haya sido utilizada historicamente a principios del siglo XX, esta se
detuvo debido al descubrimiento de antibidticos muy eficaces para el tratamiento
antibacteriano. (%1%

A pesar de los multiples estudios donde se pueden evidenciar todas las ventajas
del uso de fagos, existe una desventaja que es la necesidad de establecer los agentes
causales de la infeccion; esto debido a que existen fagos especificos para cada bacteria,
ademas se cree que las bacterias también podrian desarrollar resistencia ante los
bacteridfagos, por lo que su eficacia seria transitoria segiin un estudio publicado por
Guevara et. al en el 2020, aunque los mismos autores también mencionan que utilizar
un conjunto de fagos en un coctel evitara dicha resistencia, aunque esta practica sigue
siendo un reto. (10

Gracias a los numerosos estudios realizados en afios siguientes, los autores
observaron que los biofilms producidos por el Proteus mirabilis y el Clostridium
difficile, asociados a infecciones de catéter urinarios disminuyeron con la
implementacion de una terapia con preparados de multiples fagos, de sobremanera
gracias al estudio de Ortega y Hernandez en 2018 se sabe que los biofilms estan

asociados a infecciones cronicas y persistentes impactando negativamente a distintas
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areas de salud debido a que cada vez las infecciones son mas dificiles de tratar con los
antibiodticos convencionales. ¢1%

En los ultimos anos el aumento de la resistencia a antibidticos se ha constituido
como un problema indeseable, por lo que se ha retomado el estudio de los fagos como
alternativa terapéutica, de manera que en el 2015 se convocd a una reunidon organizada
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) con el objetivo de establecer
alternativas para el tratamiento de infecciones multirresistentes, en donde la fagoterapia
tomo un lugar de importancia, sin embargo, en el articulo de Guevara y Herndndez,
mencionan que dicha alternativa sigue enfrentando retos debido a que aun no existen
guias ni regulacion sobre el uso de esta opcién terapéutica. 61?9

En los estudios realizados en humanos se demostré que la lisis bacteriana
provocada por los fagos es inferior comparada a la que se produce con el uso de
antibidticos, como consecuencia de esto, en estudios realizados en afios posteriores se
propuso la modificacion en el genoma de los fagos, de tal manera que su actividad litica
bacteriana aumenta juntamente con el uso de antibioticos para potenciar el efecto. 19

Segun Jordy y Nuria Reina en su estudio publicado en el 2018, indica que desde
el 2013 existen estudios previos donde se dio a conocer la eficacia de los fagos en
tratamientos para infecciones cutdneas, intestinales y quemaduras infectadas por E. coli
y Pseudomona aeruginosa. También mencionan en el mismo articulo que en el 2017 se
realiz6 un estudio donde se comparo6 la eficacia del tratamiento convencional para el pie
diabético causado por Staphylococcus aureus, en comparacion al uso de fagos
juntamente con el tratamiento convencional, en donde se demostré que el uso de fagos
potencia el efecto litico en contra de la bacteria. ¥

En el articulo publicado por Venturini y colaboradores nos indican que existe un
estudio realizado en Adelaida en donde se pudo demostrar que la utilizacion de lavados
nasales con fagos proporciona buenos resultados en el tratamiento contra la sinusitis
estafilocdcica cronica, ademas en el 2018 este mismo producto fue utilizado por primera
vez por via intravenosa para tratar la sepsis grave en Westmead. 7

Segun Concei¢do y colaboradores en el articulo publicado en el afio 2020 nos
habla acerca de que los avances cientificos en relacion a la nanofarmacologia han
permitido una mejor manipulacion, produccion y visualizacion de nanoestructuras, para
que en un tiempo se pueda dar un aumento en el uso de tecnologia en dispositivos

médicos para la creacion en masa de los nanofarmacos. !V
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En otro articulo publicado por Rojas et. al en 2016, se dio a conocer que los
nanofarmacos mas importantes que ingresaron por primera vez en el mercado fueron de
gran utilidad para el cancer ya que consistian en nanoparticulas de albimina cargadas
con paclitaxel, las mismas que se introdujeron en el 2005 para el tratamiento de cancer
metastasico de mama, pulmoén y pancreas. Sin embargo, se llego a la conclusion de que
se deben seguir haciendo mas estudios para comprobar su eficacia. 122!

Abdussalam en su articulo publicado en 2019 nos habla de estudios en los cuales
se relaciona la nanofarmacologia con la nanoterapia en la cual nos indica que la
nanofarmacologia se puede aplicar a la nanoterapia y se considera la esperanza para el
tratamiento de enfermedades actualmente intratables como el cancer y el virus de la
inmunodeficiencia humana. (!¢

Segun Barata y sus colaborares en su articulo publicado en 2021 nos indican que
se realizaron varios estudios a lo largo de los afos acerca de la nanofarmacologia y los
nanomedicamentos en los cuales hacen referencia a que se puede encontrar una
descripcion general de la disponibilidad actual del mercado y el uso de los
nanomedicamentos en la medicina clinica, asi como su diversidad, clasificacion
farmacéutica y los beneficios del uso de la escala nanométrica. Para la resolucion de
varias enfermedades entre las cuales destaca el tratamiento para el cancer. ?%

En un estudio realizado por Jair Téllez se puede observar que la
nanofarmacologia va de la mano con las técnicas de nanoencapsulamiento lo cual
permite optimizar al farmaco, este proceso lo llevan a cabo mediante nanoparticulas, lo
cual ayuda a que los farmacos mejoren sus propiedades farmacodindmicas y
farmacocinéticas, ademds de que disminuye la probabilidad de que se produzca una
intoxicacion e incrementa la bio disponibilidad, de manera que se ha constituido como
una principal alternativa terapéutica en el caso de enfermedades infecciosas. ?!

El mismo estudio da a conocer que es muy importante contar con sistemas de
administracion especificos para los nanofarmacos ya que estos ayudan a que la
concentracion de estos incremente en los sitios donde son necesarios, es decir, en los
lugares que presenten infecciones, disminuyendo posibles efectos secundarios ademas
de que dependiendo del sistema de administracion la vida media se alarga y la toxicidad
baja, todo esto es concuerda con el estudio de Urrejola et. al en donde se menciona que

la principal ventaja de la utilizacion de sistemas especificos para la administracion de
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nanofarmacos disminuyen los efectos secundarios, ya que se concentran
especificamente en el sitio de accion deseado. (182D
DISCUSION

El uso de los bacteriofagos para el tratamiento de enfermedades infecciosas
empezd hace mas de 80 afos con el descubrimiento de Felix d'Herelle y empezaron las
primeras aplicaciones para comprobar su eficacia y seguridad, el primer paciente en ser
curado con el uso de bacteri6fagos se trataba de un nifio de 12 afios que presentaba
disenteria hemorragica, fue ahi cuando se dieron cuenta que el uso de la terapia con
fagos era segura, sin embargo, el descubrimiento de antibioticos activos contra grandes
grupos de bacterias hizo que los estudios sobre los fagos quedaran relegados )

Segun (Garcia et al. 2005) consideran que la disenteria hemorragica abarca
aproximadamente el 15% de las causas por las cuales los nifos son llevados a una casa
de salud, y que la bacteria causante mas frecuente es la Shigella spp por lo que su
morbi-mortalidad es elevada. La Organizacion Panamericana de la Salud, la
Organizacion Mundial de la Salud, recomienda que el tratamiento adecuado para la
diarrea hemorragica se basa en el uso de antibidticos para combatir la Shigella, debido a
que se ha demostrado mejoria del cuadro clinico y menos complicaciones, aunque como
mencionan los autores “La eleccion del antibidtico constituye un problema dada la
creciente resistencia de este agente” %),

El tratamiento contra la shigelosis se ha ido modificando debido a la resistencia
antibacteriana. En 1940 en Japon se descubrieron cepas de Shigella que no cedian ante
las sulfonamidas. Posteriormente en 1950 se observd que esta bacteria también
desarrollo defensa contra las tetraciclinas y el cloranfenicol, convirtiendo a la ampicilina
como medicamento de primera linea. En el afio de 1980 este germen también supero a la
ampicilina, ubicando al clotrimazol como el tratamiento de eleccion. Hasta el afio 2007
el manejo contra la Shigelosis consistia en la administracion de fluoroquinolonas, B-
lactamicos y el cotrimoxazol, sin embargo, nuevamente esta bacteria desarrolld
resistencia. ?*)

El estudio realizado (Abreu et al. 2021) dio como resultado que: Shigella spp. Es
resistente en un 84% al acido nalidixico y un 48% a la ampicilina, aunque no presentan
resistencia al ciprofloxacino, al cloranfenicol y a la amikacina, por otro lado, con un 72

% la Shigella sonnei mostrd resistencia al acido nalidixico, seguido de un 40% hacia la
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ampicilina y hacia el sulfametoxazol-trimetoprim el 32%, respectivamente, pero
ninguna cepa indico resistente al ciprofloxacino, al cloranfenicol y a la amikacina. ¢

En el afio de 1921 en Paris gracias a los ensayos de un laboratorio fue posible la
comercializacién de los primeros medicamentos que contenian fagos, algunos de ellos
eran el Bacto-coli-phage y el Bacto-staphy-phage, que eran productos activos contra
enfermedades causadas por E. coli y Staphylococcus aureus respectivamente, estos
fueron llevados al mercado por la compafiia que actualmente se la conoce como
L’Oreal. La comercializacion de dichos productos llevdo a que compaiiias en paises
como Estados Unidos comiencen sus propias investigaciones sobre el uso de fagos. @4

Las primeras aplicaciones fueron a nivel de la industria de alimentos, en donde
una compafiia norteamericana llamada Intralityx consigui6 el permiso de la FDA para la
utilizacion de dos productos en alimentos para consumo humano, se tratan del
ListShield y el EcoShield, que van a actuar contra la Listeria monocytogenes y la E. coli
respectivamente. En los afios siguientes esta misma compaiiia sigui6 con sus estudios y
cuentan con cocteles de fagos como lo son los denominados PLSV-1y INT-401 que son
utilizados para enfermedades causadas por Salmonella y Clostridium perfringens
respectivamente. 4

Estudios de muestran que el tratamiento antibidtico para la infeccion causada
por Salmonella es cada vez menos eficiente a causa del desarrollo cepas de Salmonella
resistentes a estos tratamientos, ademds sus efectos adversos también “genera una
necesidad creciente de tratamientos alternativos”, y aunque se estan desarrollando
nuevas alternativas para el tratamiento por ejemplo el uso de microorganismos
probidticos, sigue existiendo una racha entre su uso seguro y la posibilidad de que estos
probioticos actlien como patdégenos oportunistas que no puedan ser atacados con
antibidticos.®

Los primeros estudios actuales que fueron realizados en la década pasada
demuestran que los fagos son de utilidad en aquellas infecciones que tienen como
agente causal a microorganismos como la Salmonella entérica, Staphylococcus aureus,
E. coli y Pseudomona aeruginosa principalmente, como ejemplo de esto tenemos el
éxito en la aplicacion alimentaria del fago O157:H7 que fue utilizado para detener la
colitis hemorragica causada por Escherichia coli, también se puede destacar el fago T4
que actlia contra el mismo microorganismo mencionado anteriormente, su principal

accion es la inhibicion de la absorcion y replicacion de esta bacteria causante de diarrea
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toxicolodgica, por lo que se posicioné como principal alternativa terapéutica ya que
también se evidencio que el uso de este fago no modifica la flora del intestino. &-!?

En los ultimos afios uno de los principales problemas que presentan la mayoria
de los paises es la multirresistencia de las bacterias contra los antibidticos, lo que ha
llevado a que los paises mas desarrollados retomen los estudios sobre los fagos, ya que
la aparicion de bacterias sensibles a 1 o 2 antibidticos se ha vuelto un problema, y la
fagoterapia aparece como una alternativa esperanzadora para el tratamiento de las
enfermedades bacterianas. )

Dentro de los estudios mas actuales, para el 2010, la compafiia norteamericana
ubicada en Maryland, Estados Unidos, Intralytix se encontraba en pleno desarrollo,
conjuntamente con ayuda del Instituto Tbilisi, de un polimero llamado PhagoBioDerm
que puede ser utilizado de manera topica principalmente en pacientes con infecciones
cutaneas, ademas se sabe que esté preparado es activo contra los principales
microorganismos causantes de infecciones de piel como el S. aureus, Pseudomona,
Streptococcus, entre otros, ademads la ventaja de este polimero es que para potenciar su
accion litica, se encuentra unido a un antibiotico de amplio espectro (ciprofloxacina), lo
que hace que aumente su accion y sea mas eficaz. ¥

A pesar de existir varios estudios en donde se demuestran las multiples ventajas
de la fagoterapia, en un articulo realizado por Angel Lopardo, se menciona que ain
existen ciertos inconvenientes en el uso de los mismos, el autor llega a mencionar que
no existen guias que regulen el uso de los fagos y también toma importancia el ambito
legal ya que el uso de estos preparados no se encuentran totalmente aprobados, ademas
también menciona que no existen cepas de fagos que sean unicamente liticos, por lo que
al administrarlos, su eficacia disminuye, asi mismo menciona que cada cierto tiempo los
cocteles de fagos deben irse modificando ya que algunas bacterias suelen presentar
patrones de resistencia, lo que contribuye también a la reduccion de su eficacia. )

Vinay Bhardwaj, Ajeet Kaushik, Ziad M. Khatib, et al, en su articulo publicado
el afo 2019 refieren que para el desarrollo de medicamentos basados en la
nanotecnologia existen muchos retos y dificultades que se traducen en altos costos y en
una inversion importante de tiempo, sin embrago todos etas dificultades son pasadas por
alto al momento de tomar en cuenta los beneficios que este tipo de medicina moderna
acarrea, como por ejemplo técnicas innovadoras en cuanto al tratamiento de cancer y de

problemas cerebrales, pero que a pesar de que existen muchas dificultades técnicas y no
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técnicas, segin los autores antes mencionados, los puntos mas importante son que no
existe un método analitico que cuantifique en tiempo real la biodistribucion de
nanoparticulas y liberacion de farmacos, en la clinicas lo cual se traduciria en un
marcador de eficacia.

También indican que un punto a considerar es los andlisis preclinicos que deben
ser realizados, para la realizacion de estos medicamentos, los cuales para que tengan
validez clinica deben tener una muestra considerable, asi mismo tendrian que ser
métodos que no causen dolor a los organismos en los que se esté realizando la prueba,
que en este caso generalmente suelen ser animales, para ello usan como ejemplo el
proceso por el cual trascurrid el primer farmaco nano Doxil® que en su momento paso
por un ensayo clinico fallido hasta su mejora que aun continua en proceso, atravesando
por su escasez hasta llegar a la produccioén de su similar genérico Lipodox®, lo cual
demuestra que aparte del desarrollo de este tipo de fairmacos también es importante
tener en cuenta el desarrollo de sus versiones genéricas, como lo indica Davenport en el
afio del 2014. 1

En uno de los articulos realizados por Castro J y sus colaboradores en el afio
2013 nos hablan acerca de estudios realizados en 449 pacientes a los cuales se les
administraron infusiones de estos dos nanofarmacos, arrojando resultados que los
llevaron a observar cada una de las contraindicaciones que presentaban los pacientes
con paclitaxel y docetaxel, una de las reacciones a la que mayor importancia dieron fue
a la hipersensibilidad. La mayoria de las reacciones se resolvieron aumentando la
premedicacion reduciendo la velocidad de dosificacion y luego aumentando
gradualmente la velocidad. Algunos autores sugieren alternativas a la reduccion de la
tasa de dosificacién, como reducir la concentracién de dosificacion o considerar un
régimen de desensibilizacion cuando se administran dosis aumentadas. ?!

Debido a que hay pocos estudios realizados acerca de la nanofarmacologia hay
uno realizado en el que nos hablan de la necesidad inmediate de que realizar nuevas
tecnologias que sean especificas para que la efectividad de los nanomedicamentos tanto
recientes como los ya antes desarrollados que se administran para el tratamiento contra
el cancer y los trastornos neurologicos. A partir de la aceptacion de la FDA para la
primera administracion de farmacos con nanotecnologia "Doxil" en 1995, se ha
producido una aceleracion en su crecimiento en el mercado de la quimioterapia con

nanotecnologia para el cancer y las enfermedades neurologicas, fueron alrededor de 50
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de nanofarmacos en el mercado y varios en estudios realizados de manera clinica. En el
ano 2017 fue aprobado por la FDA "Kymriah" que es otro de los nanomedicamentos
que fueron desarrollados mediante esta nanotecnologia contra los tumores cancerigenos,
el cual se basaba en la inmunoprofilaxis de células T con CAR. %

En la recomendacién de 2011 de la Comision Europea, nos habla del uso de
nanomateriales aquellos que son naturales o artificiales, los cuales estan formados por
particulas en estado libre o en forma de agregados que son adecuados para la
elaboracion de cualquier nanofarmaco, es asi que hablan de que estos ingresan de
manera mas factible y rdpida al torrente sanguineo por medio de varias rutas como son
la piel, el tracto respiratorio o intestinal, incluso por via parenteral. Esta transferencia de
nanoparticulas a la sangre asegura la interaccion entre los nanomateriales, el plasma y
los elementos sanguineos, los mismos que al ser usados con los nanofarmacos sera de
mayor eficacia para poder asegurar un tratamiento veridico contra cualquier tipo de
cancer. 192D
CONCLUSIONES

A partir de la evidencia recolectada deducimos que tanto la fagoterapia como la
nanofarmacologia son alternativas que podrian revolucionar la medicina como la
conocemos actualmente debido a que segtn los estudios analizados y a pesar de que no
existe la suficiente evidencia de su eficacia, en comparaciéon a la utilizacion de
antibiodticos u otros farmacos, en los articulos que hemos podido analizar observamos
que estos pueden constituir una buena opcion terapéutica para algunas enfermedades
causadas por microorganismos multirresistentes, como es el caso de la fagoterapia, y
otras enfermedades como el cancer de pancreas que han sido tratadas de manera eficaz
con el uso de la nanofarmacologia. A pesar de los pocos estudios realizados, se ha
demostrado que el empleo de estas terapias da buenos resultados como es el caso de los
nanofarmacos, en el cual su funcion se basa en aumentar la biodisponibilidad del
medicamento con la administracion de pequenas dosis siendo estas eficaces para el
tratamiento del paciente.

Al conocer sobre la existencia de la resistencia microbiana ante algunos
antibioticos, asi como la incidencia de cancer y de otras enfermedades que aumenta afo
tras afio a nivel mundial, consideramos que es importante que se retomen los estudios e
investigaciones no solo a nivel de Latinoamérica y Europa, si no a nivel mundial sobre

la utilizacion y seguridad de estas alternativas terapéuticas y su uso en otro tipo de
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enfermedades y no solamente en las mencionadas anteriormente, asi como también la
creacion de guias medicas que puedan ser aprobadas y empleadas dentro de las
diferentes casas de salud.

Finalmente es importante recalcar que, para el desarrollo de estas dos técnicas
innovadoras de la salud y acceso a las mismas, se requieren de altos costos, y aunque se
ha visto que la relacion costo beneficio de estos tratamientos es la adecuada, no es
accesible para la poblacion en general, por lo tanto, se deberian de crear alianzas entre
el sector publico y privado con el fin de reducir costos, pues creemos que la salud tiene

que ser para todos.
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