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Los virus que parasitan a las bacterias, denominados bacteriéfagos o fagos, estan volviendo a la actualidad
cientifica, hecho evidenciado con la creacion del Instituto Médico Howard Hughs en Estados Unidos (EE.
UU.), o el Instituto CRU-MEDI en Reino Unido; este cambio de interés se debe a la posibilidad de utilizarlos en
terapia antibacteriana, frente a bacterias multiresistentes.

El conocimiento de estos virus se inicia con los estudios de Frederick Twort en el afo 1915, al demostrar que:
“hay virus que infectan bacterias y las matan”. Pero fue Félix d'Herelle, quién desarroll, con éxito, protocolos
terapeuticos para infecciones digestivas en animales y humanos. Los bacteriéfagos han sido la herramienta
base de laboratorio para el desarrollo de las ciencias en virologia y en biologia molecular®.

Los bacteriéfagos, comotodoslos virus, tienen vidaintracelular obligaday estan constituidos por unamolécula
de acido nucleico, poseen un tamano que varia entre 20 a 200 nanédmetros y participan activamente en la
vida de las bacterias codificando la produccién de enzimas y de toxinas, asi como en la transferencia de genes
entre bacterias. La mayoria de ellos poseen acido desoxiribonucleico (ADN), y se les clasifica de acuerdo a la
morfologia vista al microscopio electrénico como icoasédricos, con o sin cola, y filamentosos.

Los bacteriéfagos pueden presentar dos estados funcionales: el “estado litico” o “virulento’; en el cual, el fago
se replica y ocasiona lisis de la bacteria huésped, liberando nuevos fagos; o adquirir el “estado de profago
o temperado’, en el cual el fago se instala en el cromosoma bacteriano, se replica con él, pero no ocasiona
alteraciones de la célula bacteriana, ni liberacidon de nuevos fagos; por lo que se dice que la célula huésped
se encuentra en estado lisogénico. La presentacion de éstos dos estados funcionales depende de la actividad
de dos genes: del represor, cl, que inhibe la actividad litica, y del regulador, cro, que bloquea la funcién del
gen represor.

El mecanismo de infeccion bacteriana por estos virus es muy particular, debido a que en la capa externa de
la pared bacteriana o de los pili (micro vellocidades que rodean a ciertas bacterias), existe una estructura
quimica que funciona como receptor del bacteriéfago. Este receptor es especifico para cierto tipo de fagos,
lo que hace relevante su uso en biologia y medicina. Por ejemplo: la exotoxina diftérica es un polipéptido
codificado por el bacteriéfago beta que posee el gen tox+; de igual forma que la exotoxina producida por
el Clostridium botulinico. En otros casos, la especificidad es tan estrecha que se le utiliza como marcador
de identificacién bacteriana; ejemplo: el fago gamma en el diagnéstico de Bacillus anthracis. Hay grupos
bacterianos que poseen diversos receptores, por lo tanto, diversos bacteriéfagos pueden adherirse a la
bacteria e ingresar, es el caso de las enterobacterias; por ello, para hacer seguimiento de la especie causal de
un brote epidémico por Salmonella, se utilizan “paneles” de fagos®?.

Para la separacién de los bacteriéfagos (profagos) contenidos dentro de una célula bacteriana huésped, se
emplean procedimientos sencillos basados en la accién de la radiacién ultravioleta o de soluciones quimicas,
que ocasionan la ruptura de la célula bacteriana y la liberaciéon de las particulas virales. Seguidamente,
se incuba conjuntamente con un cultivo de la cepa huésped en estudio en un medio liquido y en fase
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exponencial (4 horas de incubacién). Posteriormente
se destruyen las bacterias por accion del cloroformo y
el sobrenadante (con bacteriéfagos), luego se filtra por
Milli-Pore de 0,45 mu.

La demostracion de la presencia de bacteriéfagos
se realiza con procedimientos bacteriolégicos, por
ejemplo, el aclaramiento de un cultivo liquido de la
bacteria huésped con ocho horas de incubacion; la
ausencia de desarrollo de la bacteria huésped en un
cultivo solido (spot), y la observaciéon de placas de
ausencia de desarrollo en una siembra por el método
de “placa vertida’, recomendado para el contaje de
particulas virales.®)

En la dltima década en la literatura internacional se
lee articulos en los que se demuestran las diversas
utilidades practicas de los bacteriéfagos. Como es
el caso del control de la potabilidad del agua, cuyo
procedimiento clasico se fundamenta en la busqueda
de la bacteria Escherichia coli, como expresiéon de
contaminacion fecal del agua. La tendencia actual es
buscar la presencia de bacteriéfagos de E. coli en el
agua potable ya tratada, como control de calidad del
proceso de potabilizacion®,

Los centros de investigacion de referencia internacional
de bacterias causantes de brotes epidémicos disponen
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de paneles de fagos marcadores, que permiten hacer
seguimiento o buscar el origen de determinado brote
epidémico.”

La industria dedicada a la elaboracion de proétesis,
preocupada por la contaminaciéon bacteriana durante
el proceso del implante o posterior a él, se provee de
una mezcla (“cocktail”) de diversos bacteriéfagos de
bacterias saprofitas o patdgenas con la que recubren la
protesis en forma de capa, para destruir a las bacterias
contaminantes. La industria alimentaria de derivados
lacteos y carnes no es ajena al uso de bacteriéfagos;
pues, utilizan fagos o derivados enzimaticos producidos
por ellos para impedir la contaminacion con la bacteria
Listeria monocitdgenes,® que tiene la propiedad de
multiplicarse a temperaturas de refrigeracion.

La preocupacion mundial por las limitaciones del
tratamiento de pacientes con procesos infecciosos
causados por bacterias multidrogo resistentes ha
obligado a mirar la historia de los bacteriéfagos.
Clasicamente, extrayéndolos de la bacteria causante de
la infeccién para utilizarlos como arma terapéutica, solos
o asociados con la terapia anti infecciosa ortodoxa®. Por
todo ello, es necesario revisar los conceptos y métodos de
trabajo en relacién a los bacteriéfagos.
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