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Descubiertos en 1915 por Twort
y en 1917 por D'Herelle, estas
particulas ~ fueron definidas
como virus capaces de infec-
tar y causar la lisis de ciertas
bacterias; es por esta razon que
son habitualmente denomina-
dos como bacteridéfagos liticos.
Existen también otros fagos
que infectan bacterias, los bac-
teriofagos lisogénicos, que no
lisan bacterias sino mas bien
se integran directamente al ge-
noma bacteriano y, sélo frente a
ciertas condiciones pueden
liberarse y lisar la bacteria que
los contiene.

Cada tipo de fago tiene como
blanco una bacteria especifica,
en la cual reconoce receptores
de superficie, se une a ellos e
inyecta su genoma (ADN o
ARN) al interior de la célula.
Una vez que el genoma viral ha
entrado al interior de la bacteria,
ocupa la maquinaria enzimatica
de ella para sintetizar sus pro-
pios componentes virales que,

luego de ser ensamblados, pro-
ducen cientos de particulas vi-
rales (progenie viral). Entre to-
dos los componentes virales que
se sintetizan, aparecen ciertas
enzimas (denominadas endoli-
sinas) que rompen la pared ce-
lular bacteriana, liberando asi la
progenie viral. En este proceso,
la célula bacteriana infectada
muere y el nimero de fagos se
incrementa, por ello se dice que
ellos son “autoreplicativos”.
Estos nuevos fagos producidos
buscaran nuevas bacterias para
infectar. La dindmica de este
proceso se asemeja al tradicio-
nal sistema depredador/presa
(Figura 1).

Los fagos se presentan en todos
los ecosistemas donde existen
bacterias, y en altas concen-
traciones, generalmente 100 a
1000 veces mayor que las con-
centraciones bacterianas. En el
ser humano, se han aislado nu-
merosos fagos desde contenido

intestinal, orina y cavidad oral.
El rol principal de los fagos en
la naturaleza seria controlar y
equilibrar las poblaciones bac-
terianas.

La elevada especificidad de un
bacteriofago por una bacteria
(hospedero) hace que su efecto
litico sobre otras poblaciones
bacterianas sea minimo, en otras
palabras, un bacteriofago sélo
provoca la lisis de bacterias
altamente relacionadas o em-
parentadas entre si. Esta nota-
ble caracteristica permitié que,
tempranamente desde su des-
cubrimiento, se utilizaran como
“agentes terapéuticos” frente a
ciertas infecciones bacterianas.
El inicio de las fagoterapias se
remonta a un Hospital Pediatrico
en Francia en pacientes afectados
por diarreas disentéricas de ori-
gen bacteriano. Los buenos re-
sultados clinicos observados en
ese entonces, dieron paso a su
utilizacion masiva, preferente-
mente en la medicina humana.



Lisis bacteriana por bacteriéfagos liticos

Figura 1: Esquema del ciclo litico de un fago.

1.- Adsorcion a la pared de la bacteria
2.- Inyeccion del material genomico
3 y 4.- Multiplicacion

Luego de algunos afios, y en
ausencia de una mayor com -
prension sobre labiologia de los
fagos, se presentaron algunos
problemas o fallas en la terapia,
relacionados a la alta especifi-
cidad de hospedero (confusion
para determinar la bacteria
blanco), pureza insuficiente de
las preparaciones (presencia
de endotoxinas bacterianas que
agravaron los cuadros clinicos),
estabilidad y viabilidad de los
fagos, inadecuado conocimien-
to sobre el modo de accion de
los fagos (liticos versus lisogé-
nicos) y fenémeno de resisten-
cia de las bacterias hacia los
fagos.

Sumado a estos problemas,
el nacimiento de la Era de los
Antimicrobianos restd impor-
tancia terapéutica a los fagos
liticos y solo unos pocos paises
(Polonia y Ex Unién Soviética) con-
tinuaron investigando alternativas
para mejorar la eficiencia de
las fagoterapias en la poblacion
humana. Sin embargo, pocos
anos después, el usoy abuso de
los antimicrobianos hizo inevi-
table la aparicion de bacterias
resistentes a los antibidticos, in-
cluso frente a drogas de ultima
generacion, debiendo entonces
buscar nuevas herramientas al-
ternativas. En este contexto,
reaparecié nuevamente la idea
de la utilizacion de fagos como

5.- Ensamble.
6.- Lisis celular

terapia frente a infecciones bac-
terianas y ademas, como siste-
ma biocontrolador de patdge-
nos bacterianos en alimentos
contaminados.

El renacimiento de la fagotera-
pia en la Medicina Veterinaria
ocurrio en la década del 80,
liderada por el * Institute of
Animal Disease and Research”
en Houghton, Cambridgeshire,
Gran Bretafia. Sus investiga-
dores fueron los pioneros en
realizar fagoterapia en ratas
experimentalmente inoculadas
con la bacteria Escherichia coli
y, posteriormente, lo hicieron
en ovejas, cerdos y terneros
que cursaban diarrea por esta



misma bacteria; estas fagotera-
pias lograron reducir el nimero
de E. coli patogena en el tracto
digestivo y con ello, disminuir
la mortalidad de los animales
tratados. Posteriormente y con
resultados promisorios, en la
década del 90 aparecen estudios
en otros animales de consumo,
como pollos y peces infecta-
dos con bacterias patdégenas y
zoonoticas tal como Salmonella
spp y Campylobacter jejuni.

Las fagoterapias en animales
pueden ser preventivas (antes de
que ocurra la infeccion) y cura-
tivas (durante la enfermedad), y
en todas ellas se suelen utilizar
altas concentraciones de fagos
en relacion a la concentracion
de bacteria (también denomi-
nado como multiplicidad de in-
feccion), generalmente a mayor
dosis de fagos mejor son los re-
sultados. En todas las fagotera-
pias, nunca se ha informado que
los bacteriofagos, en altas o ba-
jas dosis, fueran toxicos para
los animales.

Por otro lado, las terapias pueden
ser realizadas entregando el fago
por el alimento, agua de bebida,
via intramuscular, intraperito-
neal y por aerosoles (spray); los
resultados dependeran mas que
de la via de administracion, de
la factibilidad que el fago logre
llegar en alta concentracion al
sitio de infeccidon bacteriana.
Se ha demostrado que ellos
pasan a la sangre (fagemia),
desde donde pueden colonizar
diferentes 6rganos internos. La
fagemia es breve, a menos que

la bacteria se encuentre en san-
gre (septicemia); algunos estu-
dios sefialan que los fagos son
rapidamente eliminados por el
sistema inmune del animal que
recibe el tratamiento.

El Laboratorio de Microbiologia
de la Facultad de Ciencias Veteri-
narias y Pecuarias de la Universi-
dad de Chile junto con el Instituto
de Biologia, de la Pontificia Uni-
versidad Catolica de Valparai-
so, gracias al proyecto Fon-
decyt 1060569, han logrado
determinar la efectividad in
vitro e in vivo de un “cocktail”
de tres fagos nativos liticos fr-
ente a Salmonella Enteritidis
(Figura 2).

Estos virus fueron aislados des-
de aguas de alcantarillado aso-
ciadas a planteles avicolas. En
los resultados iniciales en pol-
los experimentalmente infecta-
dos con Salmonella se observo
no soélo una disminucion del
numero de animales infectados
sino también una fuerte dismi-
nucién del nimero de bacterias
en el intestino de las aves que

recibieron los fagos, hecho que
permitiria disminuir el riesgo
de contaminacion fecal de las
carnes y huevos.

En el ambito clinico, las ven-
tajas de la utilizacion de fagos
por sobre los antimicrobianos
son: estrecho espectro de ac-
cion, evitando con ello la pro-
duccidon de una disbacteriosis
(alteracion de la flora bacteriana
normal), la seleccion de nuevos
fagos es un proceso mas rapido
que el desarrollo de nuevos an-
timicrobianos, la tasa de resis-
tencia bacteriana frente al fago
es mucho menor que el nivel de
resistencia esperado frente a los
antimicrobianos, son autorepli-
cativos y por ello amplifican su
efecto mientras que, los antimi-
crobianos necesitan dosificarse
frecuentemente (cada 8, 12 0 24
horas).

El fendmeno de resistencia bacte-
riana frente a fagos esta descrito;
ocurre por mutaciones del ADN
o bien, por adquisicion horizon-
tal de elementos genéticos, de
una forma que recuerda lo que
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Figura 2: Microscopia electronica de transmision.
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También se comprobd que los fagos
pueden administrarse tanto por el agua
de bebida como por aerosoles (spray),
obteniendo buenos resultados en am-
bos casos. Los estudios in vitro, per-
mitieron caracterizar estos tres fagos
como altamente resistentes a cambios
de temperatura y pH, permaneciendo
viables en altas concentraciones por
hasta 30 dias en agua de la llave. Es-
tas particulas virales fueron de facil
y econdmica produccion, hecho de
notable interés para aplicaciones ma-
sivas.

ocurre con los antimicrobianos
tradicionales. Esta resistencia
seria baja, y puede ser disminu-
ida mas atn si se utilizan mez-
clas de varios fagos en la terapia
(“cocktail”).

Entre las desventajas de la fagote-
rapias figuran: la imperiosa nece-

En agosto del afio 2006 la
“Food and Drug Administra-
tion” (FDA) y el “Department
of Agricultural” (USDA) de
EEUU aprobaron por primera
vez una mezcla de bacteridofa- Fae
gos como aditivo alimenti-
cio para el control de Listeria g
monocytogenes en preparados
de carnes de cerdo y aves de
consumo rapido.

sidad de conocer la bacteria que
esta generando el cuadro infec-
cioso para lograr seleccionar el
fago especifico, la posibilidad
que el fago litico en algun mo-
mento pase a fago lisogénico
perdiendo su accion y, los es-
casos estudios de largo plazo
sobre posibles interrelaciones
génicas con el genoma bacte-
riano y, eventualmente, con el
genoma de células animales y
del ser humano.

Ademas de la aplicacion clini-
ca, la industria de alimentos
también ha incursionado en el
uso de fagos para la reduccidon
de patogenos importantes para
la Salud Publica tales como
Salmonella spp., E. coli entero-
hemorragico, Campylobacter
yeyuni y Listeria monocyto-
genes. Algunas experiencias
prometedoras se han realizado
en Queso Cheddar, melones y
manzanas, carcasas y piel de
pollos, contaminados experi-
mentalmente con Salmonella
spp y posteriormente tratados
con fagos en forma de aerosol.
La aplicacion de fagos logro
disminuir la cantidad de Sal-

monella spp presente en estos
alimentos, pero nunca lleg6 a
destruir completamente todas
las bacterias.

Estos trabajos indican entonces
que la aplicacion de fagos puede
ser efectiva no s6lo como tera-
pia en pacientes infectados por
una bacteria sino también como
una herramienta preventiva de
enfermedades transmitidas por
los alimentos. Entre las venta-
jas de los fagos en la industria
de alimentos se encuentra:no
afectan la calidad organoléptica
de los alimentos, hasta la fecha
no se ha descrito que sean toxi-
cos para los animales ni para
el ser humano, tienen buena
tolerancia frente a diversos pH
y temperaturas, son faciles de
aplicar y de un costo bajo.

Finalmente, aunque faltan
mayores investigaciones sobre
su utilizacioén, los resultados
observados en las terapias pre-
ventivas, curativas y de biocon-
trol son prometedoras como
una nueva herramienta para ser
considerada a futuro.
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