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RESUMEN

Los fagos o bacteriofagos son las entidades bioldgicas mas abundantes del planeta, ya que estan
presentes en todos los nichos bacterianos. Presentan caracteristicas Uinicas que les permiten invadir a
distintos tipos de bacterias (Gram-positivas y Gram-negativas), utilizando dos estrategias principales
de replicacion: la via litica y la lisogénica. En el ciclo litico, los fagos se apropian de la maquinaria
celular del hospedero bacteriano para sintetizar nuevas particulas virales (viriones), las cuales son
liberadas mediante la lisis celular para infectar nuevos hospederos. En la via lisogénica, el genoma del
fago se integra al ADN bacteriano, replicaindose de manera estable junto con el genoma del hospedero
hasta que se activa nuevamente la fase litica. El éxito ecoldgico y evolutivo de los fagos en la
colonizacion de todos los nichos bacterianos se debe a su notable capacidad de adaptacion, asi como a
su habilidad para interactuar con distintos tipos de bacterias y su participacion activa en la evolucion
bacteriana. Mediante la transduccion, los fagos median la transferencia lateral de genes entre bacterias
y modifican el metabolismo del hospedero al aportarle nuevos genes. Los fagos también contribuyen
a la redistribucion de compuestos bioquimicos en el entorno al provocar la lisis celular bacteriana. En

este contexto, los fagos desempefian funciones clave en los nichos bacterianos y en los ecosistemas.

Palabras clave: virus; fagos; ciclo lisogénico; ciclo litico; nichos bacterianos.
44

@ Articulo de revision



http://doi.org/10.5281/zenodo.18057795
https://orcid.org/0009-0007-4750-9612
https://orcid.org/0000-0002-9114-8240
https://orcid.org/0000-0002-0546-8345
https://orcid.org/0000-0002-8468-0300
mailto:rivelino.juarez@ibt.unam.mx
mailto:jhernandez@upemor.edu.mx

AyTBUAP 10(40):44-64
Juarez-Gonzalez et al., 2025

ABSTRACT

Phages or bacteriophages are the most abundant biological entities on the planet, as they are present in
all bacterial niches. They have unique characteristics that allow them to invade different types of
bacteria (Gram-positive and Gram-negative), using two main replication strategies: the lytic and
lysogenic pathways. In the lytic cycle, phages appropriate the cellular machinery of the bacterial host
to synthesize new viral particles (virions), which are released through cell lysis to infect new hosts. In
the lysogenic pathway, the phage genome integrates into the bacterial DNA, replicating stably
alongside the host genome until the lytic phase is reactivated. The ecological and evolutionary success
of phages in colonizing all bacterial niches is due to their remarkable adaptability, as well as their
ability to interact with different types of bacteria and their active participation in bacterial evolution.
Through transduction, phages mediate the lateral transfer of genes between bacteria and modify the
host's metabolism by providing it with new genes. Phages also contribute to the redistribution of
biochemical compounds in the environment by causing bacterial cell lysis. In this context, phages play

key roles in bacterial niches and ecosystems.

Keywords: viruses; phages; lysogenic cycle; lytic cycle; bacterial niches.

INTRODUCCION también influyen de manera decisiva en su

Los bacteriofagos o fagos son virus que evolucion, metabolismo y adaptacién ambiental

infectan exclusivamente a  bacterias y mediante procesos como la transferencia

constituyen las entidades biologicas mas horizontal de genes.

abundantes del planeta, con una presencia En los tltimos afios, los avances en tecnologias
ubicua en practicamente todos los ecosistemas de secuenciacion de nueva generacion,
donde existen comunidades bacterianas. Su metagenoémica y biologia computacional han
extraordinaria diversidad estructural, genética y revelado el papel central de los fagos en la
funcional, asi como su capacidad para estructura y funcionamiento de los ecosistemas
establecer interacciones altamente especificas microbianos, asi como su relevancia en
con sus hospederos, les ha permitido colonizar contextos aplicados como la salud humana, la
una amplia gama de nichos bacterianos, agricultura, la industria alimentaria y la
incluidos aquellos sometidos a condiciones biotecnologia. En particular, el creciente
ambientales extremas o fisicoquimicamente problema de la resistencia antimicrobiana ha
estresantes. Los fagos no solo regulan la reavivado el interés en los fagos como
dindmica poblacional de las bacterias, sino que alternativas terapéuticas y herramientas de
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biocontrol, subrayando la necesidad de
comprender con mayor profundidad los
mecanismos que sustentan su éxito ecologico y

adaptativo.

En este contexto, el objetivo de la presente
revision es analizar la capacidad de los
bacteriofagos para colonizar diversos nichos
bacterianos, con énfasis en su adaptacion a
ambientes sometidos a estrés ambiental y
fisicoquimico. Asimismo, se revisan las
estrategias adaptativas de los fagos y sus
hospederos, asi como los efectos ecoldgicos y
evolutivos derivados de las interacciones fago-
bacteria, destacando su impacto tanto en
sistemas naturales como en aplicaciones

biomédicas y biotecnologicas.

Historia de los fagos

Los fagos, o bacteriéfagos, son virus que
infectan exclusivamente a bacterias y se
replican en su interior. Fueron descubiertos a
principios del siglo XX por los investigadores
Frederick William Twort y Félix d'Herelle
(Figura 1) [1]. Twort fue un bacteridlogo inglés
originario de Camberley, al trabajar con
cultivos virales en condiciones de laboratorio,
observo zonas claras de "transformacion vitrea
transmisible" en tapetes bacterianos de
Micrococcus, concluyendo que este agente
infeccioso se multiplicaba durante el proceso
que conducia a la lisis bacteriana [1-3]. Por su
parte, Félix d'Herelle, microbidlogo y micélogo
franco-canadiense, observd el efecto de los
bacteriofagos en casos de disenteria

hemorragica grave presentes en tropas
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francesas en Maisons-Laffitte, Francia [2, 4].
Félix d’Herelle prepard filtrados libres de
bacterias a partir de muestras fecales de
pacientes, los cuales incubd con cepas de
Shigella, aisladas de los mismos individuos,
con la finalidad de desarrollar una vacuna
contra la disenteria bacteriana. Al mezclar una
alicuota del filtrado con las bacterias en un
medio de cultivo compuesto por una infusion de
carne en agar (2%) a pH 7.4, las placas se
vertieron con 10 a 12 cm® de agar y fueron
secadas por 24 horas en posicion invertida, a
temperatura ambiente o a 37 °C, durante un
periodo no inferior a 10 horas [5], se observo la
presencia de pequefias zonas claras o

transparentes, a las que  denomind

posteriormente “placas” y propuso que el

agente causante de la lisis bacteriana era un

“bacteriofago”, acufiando por primera vez este

término [4, 6].

Figura 1. Imagenes de los descubridores de
fagos. A) Frederick Twort y B) Félix d'Herelle.
Imégenes modificadas de
https://sciencephotogallery.com/featured/portr
ait-of-english-microbiologist-frederick-twort-
science-photo-library.html y

https://www.cdnmedhall.ca/laureates/felixdher
elle
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Caracteristicas estructurales de los fagos

Los fagos presentan una enorme diversidad en
relacibon con su tamafo, morfologia y
organizacion gendmica. Los bacteriéfagos
contienen un genoma de &cido nucleico
encapsulado por una cubierta de proteinas
denominada capside, las cuales son codificadas
en sus propios genomas. La capside protege el
material genético (que puede consistir en ADN
o ARN, mono o bicatenario), y facilita su

transferencia a la siguiente célula hospedera
[7].

Estudios de microscopia electronica han
permitido la visualizacion de cientos de tipos de
fagos, observando caracteristicas morfoldgicas
distintivas como la cabeza, las fibras y la cola
[8, 9]. A pesar de estas estructuras, los fagos
carecen de motilidad propia, su desplazamiento
depende del  movimiento  browniano
(movimiento aleatorio generado por colisiones

con moléculas del entorno fluido). Los fagos

Microvirus

Miovirus
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utilizan  estructuras  especializadas  para
identificar una bacteria hospedera conocidas
como proteinas de union a receptores. Al
ingresar a su célula blanco, aprovechan el
metabolismo del hospedero para dirigir la
sintesis de nuevas particulas virales [2]. Existen
tres formas estructurales basicas de los fagos:
aquellos que presentan una cabeza icosaédrica
(formada por 20 tridngulos equildteros) sin
cola; los que presentan una cabeza icosaédrica
con cola; y los de forma filamentosa (Figura 2)
[2].
La primera de las formas estructurales basicas
de los fagos corresponde a los bacteriofagos
conocidos como microvirus, de tamafno
pequeiio [10], sin cola, con capside icosaédrica
y con un genoma compuesto por ADN circular
de cadena simple (ssADN), el cual tiene un
tamafio de 5 - 6.1 kilobases y codifica alrededor
de 11 proteinas (Figura 2) [11].

Inovirus

Figura 2. Las tres formas estructurales basicas de los bacteriofagos. 1) Microvirus; contienen ADN de
cadena sencilla (ssADN), una cabeza icosaédrica sin cola en color verde, 2) Miovirus; con ADN de
doble cadena (dsADN), una cabeza icosaédrica con cola en color azul y 3) Inovirus; muestran un ADN
de cadena sencilla (ssADN), con forma filamentosa en varios colores. Iméagenes tomadas de
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https://es.wikipedia.org/wiki/Microviridae, https://www.afloimages.com/search/myoviridae.html y

https://es.wikipedia.org/wiki/Fago M13.

Los fagos son muy variables en su longitud, con
rangos entre 24 y 200 nm. El fago T4 presenta
una morfologia caracteristica de los miovirus
[12, 13], siendo uno de los mas grandes, con
una longitud aproximada de 200 nm y un ancho
de entre 80 a 100 nm. El fago T4 es un ejemplo
de la

estructurales

segunda categoria de las formas

basicas de los  fagos,
correspondiente a los caudovirus, que incluyen
a los miovirus con un genoma formado por
ADN de doble cadena (dsADN), con cabeza y
cola contractil (fago T4) [14], los podovirus con
su genoma de ADN de doble cadena (dsADN),
cola corta no contractil (fago T7) [15] y los
sifovirus, genoma compuesto por ADN circular
de cadena simple (ssADN), de cola larga y

flexible como el fago lambda o fago A [16].

El fago T4 tiene un ensamblaje dividido en tres
vias independientes, formando la cabeza, la
colay las fibras largas de la cola (Figura 3) [17,
18]. La cabeza es alargada y encapsula un
genoma de doble cadena (dsADN) con una
logitud de 172 kbp [19]. La cola tiene una
longitud de 925 A y est4 rodeada por una vaina
contractil que termina en una placa basal
hexagonal [18, 19]. Seis fibras largas de la cola
se encuentran unidas a la periferia de la placa
basal, funcionando como sensores de
reconocimiento para la célula hospedera [17].
vaina como la basal

Tanto la placa

experimentan  cambios  conformacionales
significativos durante el proceso de infeccion

(Figura 3) [17].

(€0 OO
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Figura 3. Estructura de un bacteriéfago T4. 1)
cabeza, 2) acido nucleico, 3) cuello, 4) cola o
vaina, 5) placa basal, 6) fibras de la cola.
Imagen modificada de
https://www.wikiwand.com/es/articles/Fago T

4#/media/File:Tevenphage-es.sve

Finalmente, la tercera de las formas
estructurales basicas de los fagos corresponde a
los fagos filamentosos, conocidos también
como inovirus [20]. Estos se caracterizan por
presentar una forma filamentosa, alargada y
delgada, y por contener un genoma de ADN
circular de cadena sencilla (ssADN). Un
ejemplo representativo es el fago filamentoso
M13 (Figura 4) [21], el cual posee una Unica
sSADN

6,407

encapsulada por una cubierta proteica formada

molécula de circular de

aproximadamente nucledtidos,
por aproximadamente 2,700 copias de la
proteina principal de recubrimiento conocida
como la proteina 8 (PVIII). En los extremos del
MI13 se encuentran cinco copias de tres
proteinas menores de recubrimiento: P9, P7,
P6, P3 (PIX, PVIIL, PVI y PIII) (Figura 4) [21-
24]. La proteina P3 cumple una funcién
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esencial de reconocimiento del receptor del
hospedero, al interactuar con las puntas de los
pili o estructuras filamentosas presentes en la
superficie de algunas bacterias, como
Escherichia coli [24].

Morfologia de un fago filamentoso tipo M13

Figura 4. Estructura de un fago filamentoso
tipo M13. 1) proteinas del &pice, proteina PIIl y
PVI en color azul y marrdn respectivamente, 2)
cubierta de proteinas estructurales, PVIII en
color verde, 3) material genético en color
morado 4) proteinas basales PVII y PIX en
color rojo y magenta respectivamente, imagen
tomada de
https://es.wikipedia.org/wiki/Fago M13#/medi
a/Archivo:M13B.svg

Los fagos modificados del tipo M13 han sido
empleados en la técnica de biologia molecular
conocida como phage display (presentacion de
fagos) [22, 23, 25, 26]. Esta metodologia
permite expresar anticuerpos, proteinas o
péptidos de interés en la superficie del fago, y
se codifican variantes genéticas de tales
macromoléculas con fines de interés médico,
biotecnologico, etc. [22, 23, 27]. Por ejemplo,
en la clonacion de diferentes librerias de
anticuerpos en formato scFv (fragmento
variable de cadena sencilla) [27, 28], la técnica

phage display permite tamizar y seleccionar
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aquellas variantes que presentan mayor
afinidad por un antigeno blanco como: enzimas,
péptidos y otras moléculas, en comparacion con
la variante silvestre o parental. La evaluacion se
centra principalmente en las regiones
determinantes de complementariedad (CDRs),
responsables del reconocimiento del antigeno,
asi como en los frameworks estructurales del
anticuerpo (andamiajes) [29]. El phage display
ha sido ampliamente utilizado con anticuerpos
scFv [28], péptidos [30] y otras moléculas [22,
31].

Ciclos de los fagos

Los bacteriéfagos se caracterizan por su alta
especificidad, ya que infectan inicamente a una
especie bacteriana, ¢ incluso, a cepas
especificas dentro de esa especie. Una vez que
el fago logra adherirse a una bacteria hospedera,
puede seguir una de dos estrategias de
replicacion: el ciclo litico o el ciclo lisogénico
(Figura 5) [32, 33].

1) Ciclo litico de los fagos

El ciclo litico comienza con la uniéon del
bacteriofago a la superficie de la célula
bacteriana mediante un complejo de proteinas
(Figura 5A). Tras la adhesion, el material
genético del bacteridfago es inyectado en el
citoplasma del hospedero, donde se utiliza la
maquinaria metabolica  bacteriana  para
sintetizar multiples copias de su propio material
genético (ADN o ARN) [32, 34]. El ADN viral
es transcrito a moléculas de ARN mensajero
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Figura 5. Ciclos de los fagos A) Litico y B) Lisogénico. Imagen modificada de
https://www.geopaloma.com/biologia 2b/unidades/ejercicios/actl3virtema7.htm.

(ARNm), que dirigen la sintesis de proteinas

virales a través de los ribosomas del hospedero.

En el caso de los retrovirus o virus de ARN, se
requiere la accion de la transcriptasa inversa
para transcribir el ARN del fago en ADN,
permitiendo la posterior transcripcion a ARNm.
En las etapas finales de la traduccion, las
proteinas recién sintetizadas son ensambladas
para formar la capside y la cola de los fagos, se
empaqueta el genoma en la cépside, se une la
cola a la capside, y finalmente, se produce la
lisis de la célula bacteriana mediante la accion
de endolisinas, liberando las nuevas particulas
virales [34]. Los nuevos fagos recién
ensamblados contintan infectando nuevas
bacterias para continuar proliferando (Figura
5A).

2) Ciclo lisogénico de los fagos

Este ciclo de replicacion (Figura 5B) comienza

@O0

con la incorporacion del ADN del fago al
genoma bacteriano utilizando la enzima
integrasa.  Alternativamente, el material
genético puede permanecer como plasmido.
Una vez integrado, el genoma bacteriano se
convierte en una combinacion del ADN del
fago y del hospedero (Figura 5B) [32, 35]. En
el ciclo lisogénico, se establece una asociacion
estable entre el fago y la bacteria, debido a que
el fago evita producir viriones y no induce la
lisis celular, mientras que, la bacteria tolera su
presencia e incluso puede beneficiarse de la
adquisicion de genes utiles. Los fagos que
exhiben ciclos lisogénicos se conocen como

fagos temperados.

Las infecciones generadas por este tipo de fagos
pueden resultar en infecciones generadoras de
viriones; sin embargo, los ciclos lisogénicos
también comienzan con la adsorciéon de un
virion de un fago temperado a una bacteria

susceptible. Al establecerse la lisogenia, el
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genoma del fago incorporado al genoma de la

bacteria se denomina profago (fago latente) [34,
36].

Los fagos y su capacidad para colonizar

diferentes nichos bacterianos

Las unidades biologicas sujetas a seleccion, que
desde

comunidades

van células individuales hasta

bioldgicas  complejas, se
desarrollan en nichos ecologicos [37, 38], cabe
mencionar que los nichos no existen sin
organismos individuales y cada organismo
tiene su propio nicho con una variedad de
condiciones, tanto bidticas como abidticas, que
determinan las tasas de crecimiento (positivas o
negativas) de los individuos unicelulares o
multicelulares, que pueden ser de una especie o
de comunidades de distintas especies que
coexisten en un determinado espacio (Figura 6)
[37]. Las bacterias tienen la capacidad de
colonizar cualquier tipo de nicho debido a
diversas caracteristicas entre las que destacan:
adaptabilidad,

supervivencia, la produccidon de esporas ante

una alta estrategias  de
cambios extremos en el ambiente, la capacidad
de adherirse a diferentes superficies, la
asimilacion de los nutrientes de su entorno, la
recombinacion genética (intercambiando el
material genético entre bacterias) y la
transferencia horizontal de genes [37]. Esta
ultima caracteristica, permite que las bacterias
adquieran informacién genética de otras
bacterias, incluso de diferentes especies, sin una

relacion de descendencia directa [37].

Se ha estimado que existe una enorme
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diversidad de fagos en el mundo, con cifras del
orden de 10°! a 10°? fagos, lo que los convierte
en las entidades bioldgicas mas abundantes en
todos los ecosistemas de la Tierra [39-43], esto
funciones

les permite desempeniar

fundamentales en la regulacion de las
Los

responsables de la lisis de aproximadamente el

poblaciones bacterianas. fagos son
20% al 40% del total de bacterias presentes en
la superficie marina cada 24 horas [43],
cantidades

liberando significativas  de

nutrientes.

Los bacteriofagos poseen una extraordinaria
capacidad para colonizar una enorme gama de
nichos ocupados por bacterias y arqueas
(arqueobacterias), aunque los virus que infectan
a las arqueas son denominados arqueofagos.
Los bacteriéfagos como parasitos obligados de
estos microorganismos, establecen
interacciones complejas con sus hospederos e
influyen activamente en las comunidades
modificando su

bacterianas que habitan,

abundancia, diversidad, virulencia y fisiologia.

Los bacteriofagos desarrollan un papel vital en
las funciones de los ecosistemas, ya que
influyen en la composicion, el intercambio
genético, el metabolismo y la adaptacion
ambiental de las comunidades microbianas. Los
avances recientes en las tecnologias de
secuenciacion de nueva generacion, capaces de
procesar millones de fragmentos de ADN de
manera simultanea, han permitido obtener
informacion detallada sobre la estructura
genOmica y las variaciones presentes en los
ecosistemas microbianos [44]. Paralelamente,

la consolidacion de la biologia computacional,
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junto con el desarrollo de herramientas
matematicas y estadisticas, han impulsado la
creacion de grandes bases de datos que facilitan
el almacenamiento, organizacion y analisis de
extensa informacion biologica, médica, etc.
[45]. Gracias a estos avances, se ha ampliado de
manera considerable nuestra comprension de la
ecologia y la evolucion de los fagos en
ambientes inhdspitos, asi como del impacto que
el estrés ambiental y fisicoquimico ejerce sobre
el estado fisiologico de los hospederos y la
dindmica de las comunidades de fagos.

Asimismo, se sintetizan las estrategias

adaptativas que emplean las bacterias para
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enfrentar el estrés ambiental y se analizan los
derivados de las

efectos  ecologicos

interacciones fago-bacteria [46].

Los fagos pueden modificar la fisiologia de las
bacterias que infectan debido a la presencia de
genes homologos a los genes metabolicos
bacterianos. Estos genes metabodlicos auxiliares
de origen fagico alteran el metabolismo
bacteriano a favor de la proliferacion de los
bacteridfagos [47, 48]. Un ejemplo de ello, son
un tipo de fagos que contribuyen con ciertos
genes para la fotosintesis bacteriana (ciertas

bacterias utilizan la energia de la luz solar para

/;\.

®»

Virus

' A% L
Ratones n i e M
\

Bacterias Fagos

Figura 6. Nichos ecologicos. Las unidades biologicas, desde células hasta comunidades complejas,

evolucionan dentro de nichos ecoldgicos mediante el proceso de la seleccion natural. Imagen
modificada de https://www.iusc.es/recursos/ecologia/documentos/c8_tip_nich_ecolo.htm
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la sintesis de compuestos organicos), estos
genes pueden ser expresados para generar
energia incluso después de que el hospedero ha
dejado de sintetizar sus propias proteinas
fotosintéticas, permitiendo que el fago
complete su ciclo de replicacion [49]. Los
profagos pueden contribuir a la supervivencia
de sus hospederos mejorando su tolerancia a
ambientales

condiciones adversas y su

respuesta al estrés.

Los también otras

caracteristicas como la capacidad de mediar la

fagos influyen en
transferencia lateral de genes, modificar el
metabolismo del hospedero y redistribuir
compuestos bioquimicos derivados de la lisis
celular bacteriana [2] por lo que, estas entidades
moleculares desempefian un papel muy
importante en los ecosistemas. Ademas, los
fagos tienen la capacidad de coexistir (existir en
el mismo espacio y tiempo) y coevolucionar
con sus hospederos (proceso de la evolucion en
donde

mutuamente en su evolucion). Los fagos han

dos o mas especies, influyen
desarrollado diferentes mecanismos de defensa
en respuesta a las estrategias de defensa
bacterianas [2] ya que son capaces de alterar los
genomas bacterianos transfiriendo genes de
resistencia y genes que codifican toxinas, los
cuales les confieren ventajas competitivas al
hospedero, especialmente en la adquisicion de
nutrientes y supervivencia frente a otros

microorganismos.

Los avances tecnologicos en el estudio del
viroma (conjunto total de material genético

viral presente en un ambiente especifico) [50] y
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la secuenciacion de nueva generacion [51], han
revelado una enorme diversidad de fagos. Sin
embargo, atn existen limitaciones para
relacionar los datos obtenidos en laboratorio
con los procesos que ocurren en condiciones
naturales. Por ello, se requieren modelos
enfoques

experimentales y integrados

(secuenciacion, gendémica y estudios de

cultivo), para comprender con mayor precision

como los fagos influyen en los ciclos
biogeoquimicos y la dindmica de las
comunidades microbianas dentro de los

ecosistemas [52].

Por ejemplo, el viroma fagico del humano
presenta una distribucion especifica segin el
nicho corporal (intestino, piel, boca, pulmones,
etc.), donde los fagos no solo regulan la
composiciéon bacteriana, sino que también
influyen en la homeostasis y la salud del
individuo. Su desbalance o alteracion puede
asociarse con diversas enfermedades, lo que
resalta su 1impacto clinico y potencial
terapéutico como alternativa a los antibidticos
frente a bacterias multirresistentes (MDR, por
sus siglas en inglés) [53]. En el caso del sistema
digestivo, especificamente en el intestino
(Figura 7) [54], los mecanismos de interaccion
entre bacteridfagos, bacterias y el hospedero
son sumamente complejos (Figura 7A). La
infeccion de bacterias por fagos virulentos
desencadena la lisis celular y la liberacion de la
progenie fagica (Figura 7B), mientras que, los
fagos temperados pueden llevar un ciclo litico
o integrarse al genoma bacteriano como
profagos, estableciendo un ciclo lisogénico

(Figura 7C). Ademas, los fagos pueden
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adherirse a la mucosa intestinal mediante
interacciones con su capside viral (Figura 7D)
o atravesar el epitelio intestinal por transcitosis
(proceso celular que transporta
macromoléculas de un lado a otro de la célula,
por medio de vesiculas) (Figura 7C) ya sea de
manera directa o asociados a bacterias

hospedadoras (Figura 7E) [54, 55].

Aplicaciones de los fagos

Con el paso del tiempo y ante la aparicion de
nuevas enfermedades bacterianas, los fagos han
cobrado un creciente interés como herramientas
terapéuticas. Por ejemplo, frente al problema de
las bacterias multirresistentes a multiples
antibioticos, se han propuesto como una
alternativa biotecnologica para el tratamiento

de infecciones graves. La Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS) publico en 2017
una lista de patdgenos prioritarios para los que
se requieren con urgencia nuevos antibidticos
[56]. Las bacterias MDR se clasifican en tres
niveles de prioridad: 1) critica, 2) alta y 3)
media [57].

La categoria critica incluye bacterias patogenas
hospitalarias como Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Escherichia coli, Serratia spp., y Proteus spp.,
responsables de infecciones severas como
neumonias y bacteriemias, con resistencia a
carbapenémicos, betalactamicos y
cefalosporinas de tercera generacion (OMS
2017). La categoria alta incluye especies como

Enterococcus faecium (resistente a vancomi-

A) Ciclo litico B) Ciclo lisogénico
( ) )
—— ,\j{ = ,," ) \
1 (S h
E ‘Z‘ L [a“” = ) E) La bacteria media la
-'f . g ( transcitosis del fago
] 4
C)Fagoy 2~
inmune f 2
D) Fago
pasa por
transcitosis

Figura 7. Fagos en el tracto intestinal. A) Liberacion de los viriones por medio del ciclo litico, B)
Liberacion de los fagos por medio del ciclo lisogénico, C) El fago traspasa la barrera inmune, D) El

fago atraviesa por transcitosis el epitelio intestinal y E) El fago penetra con la ayuda de la bacteria.

Imagen  modificada  de
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cina y es responsable de infecciones como

endocarditis e  infecciones  urinarias),
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina
y estéa relacionada a infecciones en piel y tejidos
blandos), Helicobacter pylori (resistente a
claritromicina y asociada a céncer gastrico),
spp-
(resistentes a fluoroquinolonas y causantes de

Campylobacter spp. 'y Salmonella

infecciones  gastrointestinales  invasivas),
Salmonella spp. (resistente a fluoroquinolonas
y relacionada con diversas infecciones, desde
leves a severas, por ingerir alimentos
contaminados, como carnes, lacteos y aguas), y
Neisseria  gonorrhoeae (resistente a
cefalosporinas y fluoroquinolonas, es el agente
que provoca la gonorrea). Finalmente, la
categoria media incluye a Streptococcus
pneumoniae (con susceptibilidad reducida a
penicilina y es responsable de infecciones como
otitis media aguda, sinusitis y neumonia),
Haemophilus  influenzae  (resistente  a
ampicilina y ocasiona otitis media aguda,
sinusitis, meningitis y neumonias), Shigella
spp.

desencadenando infecciones gastrointestinales

(resistente a fluoroquinolonas,

invasivas) 'y Mycobacterium tuberculosis

(resistente  a  pirazinamida  provocando
tuberculosis, atacando pulmones, rifiones y la

columna vertebral) [56-58].

La propagacion sin control de estas bacterias
podria desencadenar una nueva “pandemia
silenciosa”, término que hace referencia a la
resistencia antimicrobiana (RAM), considerada
un grave problema de salud publica mundial.
De no implementarse medidas eficaces, se

estima que la RAM podria provocar alrededor
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de 40 millones de muertes para el ano 2050
[59].

En el afio 2024 1la OMS public6 una nueva lista

de patogenos bacterianos prioritarios de
importancia para la salud publica, con el
objetivo de orientar los esfuerzos en
investigacion, desarrollo y disefio de estrategias
dirigidas a la prevencion y control de la
resistencia a los antimicrobianos (Figura 8).
Actualmente, los antibioticos son la principal
herramienta para el tratamiento de infecciones
provocadas por bacterias MDR, confirmadas o
sospechadas en pacientes bajo cuidados
intensivos. No obstante, ante la ineficacia de
estos farmacos, se han promovido estimulos
econdmicos para exhortar a los investigadores a
desarrollar nuevas estrategias para combatir
estos patdgenos. Entre las alternativas mas
prometedoras destacan la modulacion del

microbioma intestinal (conjunto de
microorganismos que habitan en el intestino)
[60] y la terapia con fagos o fagoterapia [47, 61,
62]. Esta ultima, utilizada desde 1919, se
fundamenta en la capacidad de los fagos para
infectar y lisar las bacterias, liberando nuevas
particulas virales capaces de continuar el ciclo

de infeccion [63].

En el sector de la agricultura, los fitopatdgenos
bacterianos emergentes han incrementado las
pérdidas econdmicas de cultivos clave para la
alimentacion y su control con antibidticos ha
traido consigo problemas de resistencia y dafios
al microbioma natural del suelo [64]. Frente a
esta situacion, los fagos representan una
alternativa ya que son altamente especificos (a

nivel de especie o cepa) y pueden mantener las
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poblaciones bacterianas por debajo del umbral
de infeccion gracias a que su tasa de
multiplicacion supera ampliamente a la de las
bacterias, por lo que, con dosis reducidas
pueden ser eficaces al producir grandes
cantidades de viriones [65]. Un ejemplo es el de
Ralstonia solanacearum, capaz de infectar a
mas de 200 especies de plantas y responsable de
grandes pérdidas econdmicas en cultivos como
platano, papa y jitomate. En este ultimo, se han
reportado resultados exitosos del uso de terapia
fagica para controlar la marchitez bacteriana

causada por R. solanacearum [66].

En el sector alimentario, algunas empresas han
desarrollado productos basados en fagos con
fines de biocontrol. Un ejemplo es Intralitix,
que ha comercializado diferentes
formulaciones: ListShieldTM, un coctel de

fagos dirigido contra Listeria monocytogenes;
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SalmoFreshTM, disefiado para reducir la
contaminacion por Salmonella enterica; y
ShigaShieldTM, enfocado en el control de
Shigella spp.. Estos productos pueden aplicarse
sobre superficies en plantas procesadoras de
alimentos, contribuyendo a mejorar la

inocuidad alimentaria.

Con una mayor comprension de la biologia de
los fagos y con el constante desarrollo de sus
aplicaciones en diversas dareas como la
biotecnologia [67], el desarrollo de biosensores
[68], la medicina terapéutica [4], la
conservacion de alimentos [69], el tratamiento
de enfermedades acuicolas [70], la remediacion
de la contaminacion [71] y el tratamiento de

aguas residuales [72], los fagos se perfilan

como una nueva alternativa al uso convencional
de antibioticos [34, 47].
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Figura 8. La lista de patdgenos bacterianos prioritarios de importancia para la salud publica, generada
por la OMS en el aiio 2024. Las bacterias con asterisco son Gram negativas, mientras las bacterias que

no lo tienen, son Gram

positivas.
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CONCLUSION

La enorme diversidad de fagos en el mundo
estimada en el orden de 103! a 10 particulas,
los convierte en la entidad bioldgica mas
abundante del planeta Tierra. Los bacteri6fagos
han desarrollado y contintan desarrollando una
extraordinaria capacidad para colonizar una
gran diversidad de nichos bacterianos, gracias a
multiples factores, entre los que destacan su
capacidad para mediar la transferencia
horizontal de genes, modificar el metabolismo
del hospedero, coexistir y coevolucionar con las

bacterias, entre otros.

Como resultado de estas interacciones, los

fagos han logrado cohabitar y regular
activamente a sus hospederos bacterianos a lo
largo de la evolucion. Uno de los retos en la
actualidad, es poder  combatir la
multirresistencia ocasionada por bacterias que
tienen la capacidad de resistir a varios
antibioticos y es justo ahi donde el uso de la
terapia de fagos, se puede utilizar como una
alternativa para eliminar a dichas bacterias. Por
tal motivo, la aplicacion de los bacteri6fagos se
considera actualmente uno de los enfoques
antibacterianos mas prometedores para el
enfermedades

tratamiento 'y control de

infecciosas generadas por bacterias.
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