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RESUMEN

Objetivos: Identificar bacteriófagos específicos que puedan utilizarse eficazmente en fagoterapia frente a Escherichia coli multirresistente («superbacteria»), a partir de aislamientos de urocultivos del Centro Nacional de Quemaduras y Cirugías Reconstructivas (CENQUER) en Paraguay. Materiales y métodos: Estudio descriptivo de corte transversal. Se analizaron datos de bacterias resistentes a antimicrobianos aisladas en muestras de orina del CENQUER (marzo–julio de 2022) y se consultó literatura científica especializada para determinar el bacteriófago más apropiado para infectar a E. coli. Resultados: Predominaron las enterobacterias; E. coli fue la más frecuente (19 de 54 muestras). Según la literatura consultada, el bacteriófago tipo T4 y sus variantes son los más apropiados para infectar a esta bacteria. Conclusiones: Se propone la fagoterapia frente a E. coli como metodología alternativa potencial para el control biológico de esta superbacteria y como vía frente al problema mundial de resistencia a los antimicrobianos.




INTRODUCCIÓN

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) surge cuando las bacterias, virus, hongos y parásitos cambian a lo largo del tiempo y dejan de responder a los medicamentos (1). La RAM reduce las posibilidades de tratamiento eficaz, prolonga el tiempo de agonía de los pacientes, obliga a utilizar medicamentos costosos, alarga el tiempo de hospitalización y aumenta el riesgo de mortalidad (2). Es especialmente alarmante la rápida propagación mundial de bacterias multirresistentes y panresistentes, denominadas «superbacterias», que provocan infecciones intratables con los antimicrobianos actuales, como los antibióticos (1). Un estudio reciente demostró que estas superbacterias causaron la muerte de 1,2 millones de personas en 2019, y se estima que si la tasa de emergencia de resistencias continúa creciendo, en 2050 el número de muertes causadas por bacterias multirresistentes será superior a la mortalidad asociada al cáncer (3).

Por tal motivo, se han reanudado gradualmente los estudios sobre los bacteriófagos y sus posibles aplicaciones en la salud humana, medicina veterinaria y como tratamiento biológico en diversos procesos industriales (4). La fagoterapia es el tratamiento basado en la actividad bactericida de los bacteriófagos (5). Dentro de las terapias clínicas realizadas con bacteriófagos, se han utilizado dos tipos: la administración de una dosis de un bacteriófago específico (monofágico) o un cóctel de múltiples bacteriófagos (polifágico) (6).

Los bacteriófagos son virus que infectan y lisan bacterias de manera especie-específica (7) para multiplicar su progenie mediante el mecanismo del hospedero (4). Son ubicuos y los entes más abundantes de la biosfera (8), generalmente aislados de muestras de tierra, cieno, agua de mar y aguas residuales (4). El organismo humano está acostumbrado al contacto con los fagos, ya que son consumidos regularmente en los alimentos y son colonizadores habituales del intestino, por lo que no suelen producir graves efectos inmunológicos (8).

El objetivo general de este artículo es exponer la aplicación del bacteriófago como alternativa de tratamiento contra bacterias multirresistentes en muestras de urocultivo del Centro Nacional de Quemaduras y Cirugías Reconstructivas (CENQUER) en Paraguay.




MATERIALES Y MÉTODOS

El presente artículo es de tipo descriptivo de corte transversal. Para su realización, se acudió al CENQUER con el fin de recolectar datos en el periodo de marzo a julio de 2022 acerca de bacterias resistentes a antimicrobianos aisladas en muestras de orina. Los datos fueron trasladados a una planilla de Microsoft Excel® 2016 para orientar la búsqueda del bacteriófago especie-específico.

El CENQUER fue seleccionado debido a que las defensas inmunológicas de los pacientes quemados se encuentran comprometidas, tanto por la lesión térmica como por los procedimientos realizados (9). La muestra de preferencia fue el urocultivo, ya que se encontraron más datos en comparación con otras muestras, utilizando como criterio de exclusión las muestras polimicrobianas (por posible contaminación) y las muestras en las que se aislaron hongos.

Se llevaron a cabo búsquedas bibliográficas en las bases de datos Redalyc, PubMed, Lilacs, Dialnet y SciELO, utilizando las palabras clave «bacteriófagos», «fagoterapia», «resistencia antimicrobiana» y «enterobacterias resistentes» para una búsqueda general. Posteriormente, se agregaron documentos con información más específica a medida que se profundizaba en los puntos de la investigación.




RESULTADOS

De las 54 muestras de urocultivo analizadas, extraídas de los registros comprendidos entre marzo y julio de 2022, todas presentaron resistencia a antibióticos. Las bacterias mayoritariamente aisladas correspondieron al grupo de las enterobacterias. Dentro de este grupo, la bacteria más prevalente fue Escherichia coli, con 19 casos, seguida por Klebsiella pneumoniae, con 16 casos. También se identificaron 3 casos de Enterobacter sp. y 1 caso de Proteus sp. Además de las enterobacterias, se aislaron otras bacterias resistentes, como Staphylococcus aureus (4 casos), Pseudomonas aeruginosa (3 casos), Staphylococcus saprophyticus (3 casos), Acinetobacter sp. (1 caso), Enterococcus sp. (1 caso), Klebsiella sp. (1 caso), Pseudomonas sp. (1 caso) y Staphylococcus spp. (1 caso).

Es importante destacar que, de las 54 muestras, 6 dieron positivo a betalactamasas de espectro extendido (BLEE), siendo 2 de ellas Escherichia coli y 3 Klebsiella pneumoniae, además de 1 caso de Klebsiella pneumoniae positivo a carbapenemasas.

Dado que cada bacteriófago es específico para una bacteria o grupo de bacterias, su caracterización es fundamental. Según la literatura especializada consultada, el bacteriófago más apropiado para infectar a Escherichia coli (19/54) y a las enterobacterias en general es el tipo T4, considerado verdaderamente virulento (10). Adicionalmente, se menciona al bacteriófago TM4 como otra opción para tratar infecciones por Escherichia coli.

En cuanto a la caracterización del bacteriófago T4, este pertenece a la familia Myoviridae y al orden Caudovirales. Su estructura consta de una cápside icosaédrica multiproteica que encapsula el genoma de ADN bicatenario viral, acoplada a una cola larga y estrecha rodeada por una vaina de proteína contráctil, que termina con una placa base con fibras de cola encargadas del reconocimiento y unión a los receptores de la bacteria huésped (10). Su mecanismo de infección implica un ciclo lítico completo de duración variable, entre 20 y 30 minutos en Escherichia coli a 37 °C, que comienza con la unión específica a un receptor en la superficie bacteriana e inyección de su genoma. Luego, el material genético es replicado por la maquinaria enzimática de la bacteria, se ensamblan nuevas partículas virales y finalmente se liberan mediante la lisis de la bacteria hospedera, generando una nueva progenie viral (11).




DISCUSIÓN

Ante el incremento de bacterias resistentes a antibióticos en Paraguay, en 2016 un estudio realizado por la Dra. Norma Fariña encontró Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y bacilos gramnegativos de la familia Enterobacteriaceae que habían aumentado decididamente su resistencia, especialmente por mecanismos que se diseminan con mucha facilidad, como la producción de enzimas de tipo betalactamasas (2).

En julio de 2021, el Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social de Paraguay emitió un comunicado de alerta, siendo las bacterias resistentes predominantes: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Enterobacterales.

De acuerdo con los datos recolectados en el presente trabajo, se pudo evidenciar el predominio de enterobacterias resistentes a antibióticos, incluso a los de amplio espectro (BLEE y carbapenemasas), lo que guarda relación con los datos encontrados en las investigaciones previas e implica que la resistencia a antibióticos persiste.

Actualmente, ya se conocen casos en los que la aplicación de la fagoterapia ha resultado exitosa, aportando credibilidad a esta estrategia resurgida en los últimos años. Sybesma et al. describieron la actividad lítica de cócteles de bacteriófagos comerciales sobre Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae cepas aisladas de pacientes en unidad de terapia intensiva (UTI) (14). Galtier et al. aislaron tres fagos virulentos de las aguas residuales que se dirigen a una cepa de Escherichia coli uropatógena (UPEC) resistente a los antibióticos. La eficacia de los fagos se caracterizó tanto in vitro como in vivo, y se descubrió que una sola dosis del cóctel de tres fagos podía reducir drásticamente la portación intestinal de UPEC (15). Estos estudios son prometedores para el potencial de la terapia con bacteriófagos en el tratamiento de infecciones urinarias por E. coli.

Según Welle, en Bélgica se permite libremente el uso de bacteriófagos, y países como Alemania y Francia se encuentran en transición para el uso de la fagoterapia como prescripción médica personalizada para los pacientes y como último recurso en caso de una terapia antibiótica no efectiva (16).

Sin embargo, la fagoterapia sigue siendo una metodología en estudio, ya que cada bacteria necesita un fago específico. La especificidad puede ser una ventaja, pues se limita el tratamiento a la bacteria problema sin afectar la microbiota normal (5), pero también una desventaja, puesto que un pequeño cambio en la superficie de la biopelícula bacteriana puede hacer que el bacteriófago no reconozca a la bacteria, haciéndola menos susceptible a la infección por fagos. Por esta razón, se producen cócteles de fagos para lograr atacar a las bacterias desde diferentes puntos específicos, garantizando así la lisis celular (4).

Adicionalmente, se pueden realizar modificaciones genéticas para una mejor recombinación bacteriófaga con el ADN del hospedero, es decir, se puede expandir el espectro de actividad lítica de los fagos (4). Los bacteriófagos también se han explorado como herramienta biotecnológica frente a patógenos transmitidos por alimentos y como colonizadores habituales del cuerpo humano (12,13).

En conclusión, aunque se necesitan más estudios exhaustivos sobre la fagoterapia para poder estandarizar el manejo terapéutico de los fagos y establecer marcos legales adecuados, la creciente resistencia a antibióticos podría acelerar su implementación en la práctica médica a nivel global. La fagoterapia promete ser una metodología potencial para patógenos entéricos que se podría utilizar en combinación con procesos convencionales para reducir la abundancia de estas cepas. Cabe destacar la importancia de proporcionar un punto de partida que despierte la curiosidad de la comunidad científica en el todavía vasto mundo de los fagos y sus interacciones con los seres vivos. Una de las limitaciones en la realización de este artículo es la poca disponibilidad de informaciones recientes y específicas respecto a bacteriófagos T4. No se abordaron temas referentes a mecanismos de evasión de bacterias a bacteriófagos, por lo que se sugiere ahondar en otra investigación.
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