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A Coruna participa en un ensayo clinico
europeo de virus contra ‘superbacterias’

Cientificos del Inibic-Chuac y el IBIS-Virgen Macarena, junto con un equipo belga, logran tratar
aun paciente de Sevilla con una bacteria resistente a todos los antibicticos P> El caso se incluye
en el primer gran estudio de eficacia de terapia experimental con fagos, publicado por ‘Nature’

MARIA DE LA HUERTA
A CORUNA

Cuando el cientifico escocés Ale-
xander Fleming descubri6 la penicili-
na,el primer antibiético de la historia,
a finales de los afios 20 del siglo pa-
sado,los médicos pensaban que era
la panacea,que las infecciones iban
a desaparecer, pero no estaban en lo
cierto.El propio Fleming lo advirtié en
1945,al recoger el premio Nobel de
Medicina por aquel hallazgo.Llegard
un dia en que cualquiera podra com-
prar penicilina. Entonces existiré el pe-
ligro de que un hombre ignorante
pueda facilmente tomar una dosis in-
suficiente y que,al exponer sus micro-
bios a cantidades no letales del farma-
co,los haga resistentes”. Pocos afios
después,su profecia empezaba a cum-
plirse,con la aparicion de las primeras
cepas resistentes a los antimicrobia-
nos,y en particulara los antibiéticos,y
hace més de una década ya quela Or-
ganizacion Mundial de la Salud
(OMS) advirti6 sobre el grave proble-
ma de salud publica que suponen las
llamadas superbacterias o bacterias
multiresistentes,que se registran en to-
dos los paises del mundo y que pue-
den afectar a cualquier ciudadano,
con independencia de su edad.

La comunidad cientifica se afana,
desde entonces,en buscar tratamien-
tos alternativos a los antibiéticos tra-
dicionales,y cada vez son mas los es-
tudios que sefialan a las terapias ex-
perimentales con virus bacteriofa-
gos,0 fagos,como una posible solu-
cién.Ahora,un equipo internacio-
nal, liderado por el reputado
microbi6logo belga Jean-Paul Pirnay,
del Queen Astrid Military Hospital de
Bruselas,ha dado un importante pa-
so en esa direccion,al probar la efi-
cacia de tratamientos experimenta-
les con fagos,desde 2008 hasta la ac-
tualidad. La prestigiosa revista cien-
tifica Nature Microbiology acaba de
publicar su estudio, retrospectivo y
observacional,que incluye a pacien-
tes de 35 hospitales de 12 paises,a
los que se administr fagoterapia ex-
perimental después de que el trata-
miento antibiético estandar hubiese
fracasado. Los investigadores obser-
varon una mejoria clinica en el 77%
de los casos y;lo que es mas impor-
tante, la erradicacion de las ‘bacte-
rias objetivo’en el 61%.Ademés, el
equipo liderado por el doctor Pirnay
constaté que esa erradicacion era
més probable cuando se usaban an-
tibi6ticos de acompanamiento.Esto
significa que la terapia con fagos fun-
ciona mejor cuando se combina
con los tradicionales medicamentos
para atacar infecciones bacterianas.

A Coruna ha contribuido a esa in-
vestigacion, al pilotar el primer uso
clinico de fagoterapia experimental
frente a infecciones multirresistentes
en Espana.Cientificos del Grupo de
Microbiologia Traslacional y Multi-

s |

Los doctores Jean-Paul Pirnay (a la izquierda), Maria Tomas Carmona y Jordi Vila (a la derecha), y Sabrina
Green (arriba, en el centro), junto a investigadoras del Grupo de Microbiologia Traslacional y Multidisciplinar
(MicroTM) del Inibic-Chuac, ayer, en el Hospital Universitario de A Corufa. // lago Lépez

disciplinar (MicroTM) del Instituto
de Investigacion Biomédica de A Co-
rufia (Inibic)-Complexo Hospitala-
rio Universitario de A Corufa
(Chuac),coordinados por la docto-
ra Maria del Mar Tomas Carmona,y
del IBIS-Virgen Macarena,en colabo-
racién con el equipo del doctor Pir-
naylograron tratar a un paciente de
de Sevilla con una bacteria resisten-
te a todos los antibi6ticos.Su caso es
eltinico espanol incluido en el traba-
jo publicado en Nature Microbiology.

“Era un paciente con una infec-
cién por Pseudomona aeruginosa re-
sistente a todos los antibiéticos.Su ca-
50 lo llevaba en Sevilla el doctor
Eduardo Lopez Cortés, infectélogo,
que fue quien contact6 con nuestro
grupo de investigacion. Nosotros,a su

vez,nos comunicamos con el doctor
Pirnay y su equipo,con quienes cola-
boramos de forma habitual, para que
nos enviasen un coctel de fagos efec-
tivo frente a esa bacteria”,explica la
doctora Tomés Carmona, antes de
aclarar que la fagoterapia no esté apro-
bada en Espana,de modo que la ad-
ministracién de ese tratamiento fue
“por uso compasivo”.“El paciente se
encontraba en su casa,inhabilitado.El
doctor Pirnay y su equipo nos envia-
ron un coctel de fagos que in vitro es
efectivo,se le administr6 durante sie-
te diasy evoluciond bien.Yaunque la
bacteria ‘recrecid’, o hizo siendo sus-
ceptible a todos los antibidticos” apun-
ta la coordinadora del Grupo Mi-
croTM del Inibic-Chuac,quien hace
hincapié en que ‘la bacteria cambi6

su perfil de susceptibilidad”,por tanto,
“el coctel de fagos actué”."Y eso que
lainfeccion era en la valvula cardiaca,
con lo complicado que resultaba lle-
gar hasta ahi”,subraya. Finalmente, el
paciente pudo ser operado “porque
disminuy6 su carga viraly“se recupe-
16 totalmente”.

La“importancia”del trabajo publi-
cado en Nature Microbiology “radica,
sobre todo,en que los pacientes su-
frian infecciones bacterianas multirre-
sistentes,sin otra opcion de tratamien-
to”,explica el doctor Pimayde visita en
A Corufia,donde ayer actué como ju-
rado en la lectura de tesis de Olga Pa-
cios,investigadora del grupo de la doc-
tora Tomas Carmona.El especialista
del Queen Astrid Military Hospital de
Bruselas especifica que,‘con el uso de

Proyecto parala creacion de un ‘banco de fagos’

Los expertos apuestan por la
creacion de un ‘banco de fagos’,
al que recurrir en busca de un
coctel preciso,que sirva para una
determinada infeccion causada
por una bacteria resistente a anti-
bidticos. Pero, por ahora, es Espa-
Na esta estrategia atin no se ha
aprobado en la clinica, con pa-
cientes.En 2023, el Instituto de Sa-
lud Carlos Ill de Madrid puso en
marcha el proyecto ‘MePRAN' de
medicina de precision contra los
antimicrobianos, dotado con 4,3
millones de euros para tres anos,
y en el que participan una trein-

tena de grupos de investigacion,
nueve comunidades y 78 investi-
gadores. Entre ellos, el Grupo de
Microbiologia Traslacional y Mul-
tidisciplinar (MicroTM) del Ini-
bic-Chuac. La doctora Maria del
MarTomas Carmona,al frente del
equipo coruiés, es la coordina-
dora de fagoterapia de MePRAN’,
junto con el doctor José Ramén
Pario Pardo,del Hospital Universi-
tario Lozano Blesa de Zaragoza.
“El doctor Jests Oteo Iglesias,
del Instituto de Salud Carlos Ill,es
el investigador principal del pro-
yecto,que abarca el uso compasi-

vo de la fagoterapia. Estamos tra-
bajando con la Agencia Espano-
la de Medicamentos (Aemps) en
disefiar colecciones de fagos na-
turales (lo que se conoce como
‘MPRAN’),y nuestra labor consis-
te, precisamente, en colaborar
con expertos internacionales, co-
mo los doctores Jean-Paul Pirnay
y Sabrina Green, para crear un
networking en fagoterapia, ir me-
jorando este tratamiento y que
llegue de forma mas generaliza-
da. Es decir, para mas infeccio-
nes,y a mas pacientes”, explica
la doctora Tomas Carmona.

la fagoterapia,el 77% de los pacientes
logr6 una mejoria clinica” lo cual sig-
nifica que“pudieron recuperar su vida
normal”.El prestigioso microbiélogo
belga llama la atencion, asimismo,so-
bre el hecho de que esos pacientes,
antes de someterse al tratamiento ex-
perimental con virus fagos, estaban to-
talmente incapacitados”,y detalla que
su trabajo ha constatado “un 61% de
erradicacion bacteriana” Ademas,en
los casos en los que no fue asi las bac-
terias“se modificaron genéticamente”.

El doctor Pirnay explica que,en la
actualidad, los fagos naturales son efi-
caces en una medicina personaliza-
da”, pero “esto es muy especifico”.
“Que cada pais tenga sus ccteles pa-
ra cada bacteria, para cada infec-
cion...” reflexiona,antes de conside-
rar que la mejora de las técnicas de
secuenciacion masiva, unida al pro-
pio conocimiento de la fagoterapia y
al uso de tecnologia de inteligencia
artificial (IA), permitird generalizar
mas la terapia con fagos.

‘A través de maquinas, podran es-
tablecerse algoritmos de eficacia y,de
esta forma, tener fagos disenados con
ingenieria, lo cual permitira decir. Es-
te fago, con estas proteinas porque,
frente a esta bacteria, es el que nece-
sita’ Asi su uso serd mas generalizado”,
anade la doctora Tomés Carmona,
quien considera que,para llegar a ese
puntoytener el mayor éxito posible”,
se han de “conocer las proteinas que
interaccionan entre el fago y la bac-
teria”porque esta“se defiende frente al
fago™.Si conocemos esas proteinas,
tendremos un fago mucho mas poten-
te frente a ellas. Podremos hacer algo-
ritmos con IA, pero conociendo esas
proteinas”,anticipa la coordinadora
del Grupo MicroTM del Inibic-Chuac,
quien incide en que “una cuestién
muy importante esla potenciacion de
los fagos con los antibidticos” tal y co-
mo se recoge en el estudio publicado
en Nature Microbiology, “Serian trata-
mientos adyuvantes,de ahi que Euro-
pa se esté fijando tanto en los fagos.
Como las dianas moleculares del fago
y el antibiético son las mismas, pue-
den tener efectos sinérgicos.Y,con el
problema de multirresistencias tan im-
portante al que nos enfrentamos, recu-
perar algunos antibiéticos supondria
un gran avance”,destaca.

Ambos especialistas,junto con la
doctora Sabrina Green,de la Universi-
dad de Leuven (Bruselas),con ampli-
sima experiencia en el estudio dela fa-
goterapia como posible solucién fren-
te alas bacterias multirresistentes,coin-
ciden en que,al principio”les‘costaba
mas publicar”sus trabajos ‘en revistas
dealtoimpacto”.Y ahora lo hacemos
enuna revista de tanto prestigio como
Nature Microbiology. Aparte de por
nuestro trabajo,esto es debido a que el
interés por la fagoterapia es importan-
te a nivel mundial,tanto en Europa co-
mo en Estados Unidos,lo cual resulta
muy satisfactorio.Igual que lo es que
los pacientes,sus familias y los médi-
COs empiecen a creer en nuestro tra-
bajo y a contactar con nosotros”, re-
calca la doctora Tomas Carmona,an-
tes de reivindicar “la importancia de
la Sociedad Espanola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clini-
ca (Seimc),en relacion con el desa-
rrollo de formacion en fagoterapia,a
través del master que cuenta con el
doctor Jordi Vila,del Hospital Clinic
de Barcelona,entre su profesorado”.
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A Coruna participa en un ensayo clinico
europeo de virus contra ‘superbacterias’

Cientificos del Inibic-Chuacy el IBIS-Virgen Macarena, junto con un equipo belga, logran tratar
aun paciente de Sevilla con unabacteriaresistente a todos los antibidticos // El caso se incluye
en el primer gran estudio de eficacia de terapia experimental con fagos, publicado por ‘Nature’

MARIA DE LA HUERTA

Cuando el cientifico escocés
Alexander Fleming descubrié
lapenicilina, el primer antibié-
tico de la historia, a finales de
losafios 20 del siglopasado, los
médicos pensaban que erala
panacea, que las infecciones
ibanadesaparecer, peronoes-
taban en lo cierto. El propio
Fleming lo advirti6 en 1945, al
recoger el premio Nobel de
Medicina por aquel hallazgo.
“Llegara un dia en que cual-
quiera podra comprar penici-
lina. Entonces existira el peli-
gro de que un hombre igno-
rante puedafacilmente tomar
una dosis insuficiente y que,
al exponer sus microbios a
cantidades no letales del far-

enviaron un céctel de fa-
gosqueinvitroesefectivo,
se le administré durante
siete dias y evoluciond
bien. Y,aunque la bacteria
‘recrecid’, lo hizo siendo
susceptible a todos los an-
tibiéticos”, apuntala coor-
dinadora del Grupo Mi-
croTM del Inibic-Chuac,
quien hace hincapié en
que “labacteriacambi6su
perfil de susceptibilidad”,
por tanto, “el coctel de fa-
gosactud”.“Yesoquelain-
feccion era en la valvula
cardiaca, con lo complica-
do que resultaba llegar
hasta ahi”, subraya. Final-
mente, el paciente pudo
ser operado “porque dis-
minuyo su carga viral” y

maco, los haga resistentes”. “se recupero totalmente”.
Pocos afios después, su profe- La “importancia” del
ciaempezabaacumplirse,con trabajopublicadoen Natu-
laapariciondelas primeras ce- re Microbiology “radica, so-
pasresistentesalos antimicro- bretodo,en que lospacien-
bianos,yen particularalosan- tessufrian infeccionesbac-
tibidticos, y hace mas de una terianas multirresistentes,
décadayaquelaOrganizacion sin otra opcion de trata-
Mundial dela Salud (OMS) ad- miento”, explica el doctor
virtié sobre el grave problema Pirnay, devisitaen A Coru-
de salud ptiblica que suponen na, donde ayer actué co-
las llamadas superbacteriaso  Los doctores Jean-Paul Pirnay (a la izquierda), Maria Tomas Carmonay Jordi Vila (aladere- mojuradoenlalecturade
bacterias multirresistentes, ~ cha), y Sabrina Green (arriba, en el centro), junto a investigadoras del Grupo de Microbiolo-  tesis de Olga Pacios, inves-
que se registran en todos los  gia Traslacional y Multidisciplinar (MicroTM) del Inibic-Chuac, ayer, en el Hospital Universi- tigadora del grupo de la
paises del mundo y que pue- tario de A Corufia / 1AGo LOPEZ doctora Tomas Carmona.
den afectar a cualquier ciuda- El especialista del Queen
dano, con independencia de su edad. A Corufia ha contribuidoa esain-  ture Microbiology. “Era un paciente  Astrid Military Hospital de Bruselas es-

La comunidad cientifica se afana,
desde entonces, en buscar tratamien-
tosalternativos alos antibioticos tradi-
cionales, y cada vez son més los estu-
dios que sefialan a las terapias experi-
mentales convirus bacteriéfagos, ofa-
gos,comouna posible solucion. Ahora,
un equipo internacional, liderado por
el reputado microbidlogo belga Jean-
Paul Pirnay, del Queen Astrid Military
Hospital de Bruselas, ha dado un im-
portante paso en esa direccion, al pro-
bar la eficacia de tratamientos experi-
mentales con fagos, desde 2008 has-
talaactualidad. La prestigiosa revista
cientifica Nature Microbiologyacabade
publicar su estudio, retrospectivoy ob-
servacional, queincluyea pacientesde
35 hospitales de 12 paises, a los que se
administré fagoterapia experimental
despuésde que el tratamientoantibio-
tico estandar hubiese fracasado. Los
investigadores observaron una mejo-
riaclinicaenel 77% delos casosy, loque
esmas importante, la erradicacién de
las ‘bacterias objetivo’ en el 61%. Ade-
més, el equipo liderado por el doctor
Pirnay constatd que esa erradicacion
era mas probable cuando se usaban
antibiéticos de acompanamiento. Es-
tosignificaque la terapia con fagos fun-
ciona mejor cuando se combina con
los tradicionales medicamentos para
atacar infecciones bacterianas.

vestigacion, al pilotar el primer uso cli-
nicode fagoterapia experimental fren-
te a infecciones multirresistentes en
Espaiia. Cientificos del Grupo de Mi-
crobiologia Traslacional y Multidisci-
plinar (MicroTM) del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de A Corufia
(Inibic)-Complexo Hospitalario Uni-
versitario de A Coruiia (Chuac), coor-
dinados por la doctora Maria del Mar
Tomas Carmona, y del IBIS-Virgen
Macarena, en colaboracién con el
equipodel doctor Pirnay, lograron tra-
tar aun paciente del Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocio de Sevilla con
una bacteria resistente a todos los an-
tibidticos. Su caso es el tinico espanol
incluidoen el trabajo publicadoen Na-

con una infeccion por Pseudomona
aeruginosa resistente a todos los an-
tibi6ticos. Su caso lo llevaba en Sevi-
llael doctor Eduardo Lopez Cortés, in-
fectélogo, que fue quien contacté con
nuestrogrupo de investigacion. Noso-
tros, a Su vez, Nos comunicamos con
el doctor Pirnayy su equipo, con quie-
nes colaboramos de forma habitual,
paraque nosenviasen un coctel de fa-
gos efectivo frente a esa bacteria”, ex-
plica la doctora Tomas Carmona, an-
tesdeaclarar quelafagoterapianoes-
ta aprobada en Espaiia, de modo que
la administracion de ese tratamiento
fue “por uso compasivo”. “El pacien-
te se encontraba en su casa, inhabili-
tado. El doctor Pirnayy su equipo nos

pecifica que, “con el uso de la fagote-
rapia, el 77% de los pacienteslogréuna
mejoria clinica”, lo cual significa que
“pudieron recuperar su vida normal”.
El prestigioso microbidlogo belga lla-
malaatencién, asimismo, sobre el he-
chode que esos pacientes, antes de so-
meterse al tratamiento experimental
con virus fagos, “estaban totalmente
incapacitados”, y detalla que su traba-
joha constatado “un 61% de erradica-
cién bacteriana”. Ademas, en los casos
en los que no fue asi, las bacterias “se
modificaron genéticamente”.

El doctor Pirnay explica que, en la
actualidad, “los fagos naturales son efi-
caces en una medicina personaliza-
da”, pero “esto es muy especifico”.

“Que cada pais tenga sus cocteles pa-
ra cada bacteria, para cada infec-
cion...”, reflexiona, antes de conside-
rar que lamejoradelas técnicas de se-
cuenciacién masiva, unida al propio
conocimiento de la fagoterapia y al
uso de tecnologia de inteligencia ar-
tificial (IA), permitird generalizar més
la terapia con fagos.

“Através de maquinas, podran esta-
blecersealgoritmosdeeficaciay, dees-
taforma, tener fagos disefiados conin-
genieria, lo cual permitira decir: ‘Este
fago, con estas proteinas porque, fren-
teaestabacteria, esel que necesita’. Asi
su uso serd mas generalizado”, anade
ladoctora Tomas Carmona, quien con-
sideraque, parallegaraese puntoy “te-
ner el mayor éxito posible”, se han de
“conocer las proteinas que interaccio-
nanentre el fagoyla bacteria” porque
esta “se defiende frente al fago”. “Si co-
nocemos esas proteinas, tendremos
un fago mucho mas potente frente a
ellas. Podremos hacer algoritmos con
1A, pero conociendo esas proteinas”,
anticipalacoordinadoradel GrupoMi-
croTM del Inibic-Chuac, quien incide
en que “una cuestién muy importan-
te es la potenciacion de los fagos con
los antibidticos”, tal y como se recoge
en el estudio publicado en Nature Mi-
crobiology. “Serian tratamientos adyu-
vantes, de ahique Europa se esté fijan-
do tanto en los fagos. Como las dianas
moleculares del fago y el antibiético
son las mismas, pueden tener efectos
sinérgicos. Y,con el problema de mul-
tirresistencias tan importante al que
nos enfrentamos, recuperar algunos
antibiéticos supondria un gran avan-
ce”, destaca.

Ambos especialistas, junto con la
doctora Sabrina Green, de la Univer-
sidad de Leuven (Bruselas), con am-
plisima experiencia en el estudio de
la fagoterapia como posible solucién
frente a las bacterias multirresisten-
tes, coinciden en que, “al principio”les
“costaba mas publicar” sus trabajos
“en revistas de alto impacto”. “Y aho-
ra lo hacemos en una revista de tan-
to prestigio como Nature Microbio-
logy. Aparte de por nuestro trabajo,
esto es debido a que el interés por la
fagoterapia es importante a nivel
mundial, tanto en Europa como en
Estados Unidos, lo cual resulta muy
satisfactorio. Igual que lo es que los
pacientes, sus familias y los médicos
empiecen a creer en nuestro trabajo
yacontactar con nosotros”, recalcala
doctora Tomas Carmona, antes de
reivindicar “la importancia de la So-
ciedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica
(Seimc), en relacion con el desarro-
llode formacién en fagoterapia, a tra-
vés del master que cuenta con el doc-
tor Jordi Vila, del Hospital Clinic de
Barcelona, entre su profesorado”.

Proyecto para la creacion de un ‘banco de fagos’

Los expertos apuestan por la crea-
cién de un ‘banco de fagos’, al que re-
currir en busca de un céctel preci-
S0, que sirva para una determinada
infeccién causada por una bacteria
resistente a antibidticos. Pero, por
ahora, en Espafa esta estrategiaatin
no se ha aprobado en la clinica, con
pacientes. En 2023, el Instituto de Sa-
lud Carlos III de Madrid puso en
marchael proyecto MePRAN de me-

dicina de precision contra los antimi-
crobianos, dotado con 4,3 millones
de euros para tres afios, y en el que
participan una treintena de grupos
de investigacion, nueve comunida-
des y 78 investigadores. Entre ellos,
el Grupo de Microbiologia Traslacio-
nalyMultidisciplinar (MicroTM) del
Inibic-Chuac. La doctora Maria del
Mar Tomas Carmona, al frente del
equipo corufiés, es la coordinadora

de fagoterapia de MePRAN, junto
con el doctor José Ramén Pafio Par-
do, del Hospital Universitario Loza-
no Blesa de Zaragoza.

“El doctor Jestis Oteo Iglesias, del
Instituto de Salud Carlos IIL, es el in-
vestigador principal del proyecto,
que abarca el usocompasivodelafa-
goterapia. Estamos trabajando con
la Agencia Espanola de Medicamen-
tos (Aemps) en disefiar colecciones

de fagos naturales (lo que se conoce
como MPRAN), y nuestra labor con-
siste, precisamente, en colaborar con
expertos internacionales, como los
doctores Jean-Paul Pirnayy Sabrina
Green, para crear un networking en
fagoterapia, ir mejorando este trata-
mientoyque llegue de forma més ge-
neralizada. Es decir, para mas infec-
ciones,y amas pacientes”, explica la
doctora Tomas Carmona.
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Galicia participa en un ensayo clinico
europeo de virus contra “superbacterias”

Cientificos de la comunidad gallega y de Andalucia, junto con un equipo belga, logran
tratar a un paciente de Sevilla infectado con una bacteria resistente a todos los antibiéticos

;'.1

MARIA DE LA HUERTA
A CORUNA

Cuando el cientifico escocés Ale-
xander Fleming descubri6 la penici-
lina, el primer antibiético de la histo-
ria, a finales de los anos 20 del siglo
pasado, los médicos pensaban que
era la panacea, que las infecciones
iban a desaparecer, pero no estaban
en lo cierto.El propio Fleming lo ad-
virtié en 1945,al recoger el premio No-
bel de Medicina por aquel hallazgo.
“Llegaréa un dia en que cualquiera po-
dra comprar penicilina.Entonces exis-
tird el peligro de que un hombre igno-
rante pueda facilmente tomar una do-
sis insuficiente y que,al exponer sus
microbios a cantidades no letales del
farmaco,los haga resistentes”. Pocos
anos después,su profecia empezaba
a cumplirse, con la aparicion de las
primeras cepas resistentes a los anti-
microbianos,y en particular a los an-
tibidticos,y hace mas de una década
ya que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) advirti6 sobre el grave
problema de salud ptblica que supo-
nen las llamadas superbacterias o
bacterias multirresistentes.La OMS rei-
terd ayer mismo que “urge”desarrollar
nuevos tratamientos antibacterianos.

La comunidad cientifica se afana,
desde entonces,en buscar tratamien-
tos alternativos a los antibiéticos tra-
dicionales,y cada vez son mas los
estudios que senalan a las terapias
experimentales con virus bacterié-
fagos, o fagos,como una posible so-
lucién.Ahora,un equipo internacio-
nal,liderado por el reputado micro-
bidlogo belga Jean-Paul Pirnay,del
Queen Astrid Military Hospital de
Bruselas,ha dado un importante pa-
so en esa direccion,al probar la efi-
cacia de tratamientos experimenta-
les con fagos,desde 2008 hasta la ac-
tualidad. La prestigiosa revista cien-
tifica “Nature Microbiology”acaba
de publicar su estudio, retrospectivo
y observacional, que incluye a pa-
cientes de 35 hospitales de 12 pai-
ses,a los que se administr6 fagotera-
pia experimental después de que el
tratamiento antibiético estandar hu-
biese fracasado. Los investigadores
observaron una mejoria clinica en
el 77% de los casos y,1o que es mas
importante, la erradicacion de las
‘bacterias objetivo’en el 61%.Ade-
mas, el equipo liderado por el doc-
tor Pirnay constato que esa erradica-
cién era méas probable cuando se
usaban antibiéticos de acompana-
miento. Esto significa que la terapia
con fagos funciona mejor cuando se
combina con los tradicionales me-
dicamentos para atacar infecciones
bacterianas.

Primer uso clinico

Galicia ha contribuido a esa inves-
tigacion,al pilotar el primer uso clinico
de fagoterapia experimental frente a in-
fecciones multirresistentes en Espana.
Cientificos del Grupo de Microbiologia

Los doctores Jean-Paul Pirnay (a la izquierda), Maria Tomas Carmona y Jordi Vila (a la derecha), y Sabrina
Green (arriba, en el centro), junto a investigadoras del Grupo de Microbiologia Traslacional y Multidisciplinar
(MicroTM) del Inibic-Chuac, ayer, en el Hospital Universitario de A Corufa. // lago Lépez

Traslacional y Multidisciplinar (Mi-
croTM) del Instituto de Investigacion
Biomédica de A Coruna (Inibic)-Com-
plexo Hospitalario Universitario de A
Coruna (Chuac),coordinados por la
doctora Maria del Mar Toméas Carmo-
na,y del IBIS-Virgen Macarena,en cola-
boracién con el equipo del doctor Pir-
nay/lograron tratar a un paciente de Se-
villa con una bacteria resistente a todos
los antibiéticos.Su caso es el tinico es-
panol incluido en el trabajo publica-
do en“Nature Microbiology”.

“Era un paciente con una infec-
cién por Pseudomona aeruginosa re-
sistente a todos los antibiéticos.Su ca-
so lo llevaba en Sevilla el doctor
Eduardo Lépez Cortés, infectélogo,
que fue quien contact6 con nuestro
grupo de investigacion.Nosotros,a su
vez,nos comunicamos con el doctor

Pirnay y su equipo, con quienes co-
laboramos de forma habitual, para
que nos enviasen un coctel de fagos
efectivo frente a esa bacteria” explica
la doctora Tomas Carmona,antes de
aclarar que la fagoterapia no esta
aprobada en Espana,de modo que la
administracion de ese tratamiento fue
“por uso compasivo”.“El paciente se
encontraba en su casa,inhabilitado.
El doctor Pirnay y su equipo nos en-
viaron un coctel de fagos que in vitro
es efectivo,se le administré durante
siete dias y evoluciond bien.Y,aunque
la bacteria ‘recrecid’, 1o hizo siendo
susceptible a todos los antibioticos”,
apunta la coordinadora del Grupo Mi-
croTM del Inibic-Chuac, quien hace
hincapié en que “la bacteria cambi6
su petfil de susceptibilidad”, por tan-
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to,“el coctel de fagos actud”.“Y eso

que la infeccion era en la valvula car-
diaca,con lo complicado que resulta-
ba llegar hasta ahi”, subraya. Final-
mente, el paciente pudo ser operado
“porque disminuy6 su carga viral”y
“se recuper6 totalmente”.
La“importancia”del trabajo publi-
cado en “Nature Microbiology™radi-
ca,sobre todo,en que los pacientes
sufrian infecciones bacterianas mul-
tirresistentes, sin otra opcion de trata-
miento”,explica el doctor Pirnay,de
visita en A Coruna,donde ayer actu6
como jurado en la lectura de tesis de
Olga Pacios, investigadora del grupo
de la doctora Toméas Carmona.El es-
pecialista del Queen Astrid Military
Hospital de Bruselas especifica que,
“con el uso de la fagoterapia, el 77%
de los pacientes logr6 una mejoria cli-
nica”,lo cual significa que “pudieron

Proyecto para la creacion de un ‘banco de fagos’

Los expertos apuestan por la
creacion de un ‘banco de fagos’,
al que recurrir en busca de un
coctel preciso,que sirva para una
determinada infeccion causada
por una bacteria resistente a an-
tibiéticos. Pero,por ahora, es Espa-
na esta estrategia ain no se ha
aprobado en la clinica, con pa-
cientes.En 2023, el Instituto de Sa-
lud Carlos Il de Madrid puso en
marcha el proyecto ‘MePRAN’ de
medicina de precision contra los
antimicrobianos, dotado con 4,3
millones de euros para tres anos,
y en el que participan una trein-

tena de grupos de investigacion,
nueve comunidades y 78 investi-
gadores. Entre ellos, el Grupo de
Microbiologia Traslacional y Mul-
tidisciplinar (MicroTM) del Ini-
bic-Chuac. La doctora Maria del
MarTomas Carmona,al frente del
equipo corunés, es la coordina-
dora de fagoterapia de MePRAN’,
junto con el doctor José Ramon
Pano Pardo,del Hospital Universi-
tario Lozano Blesa de Zaragoza.
“El doctor Jests Oteo Iglesias,
del Instituto de Salud Carlos IIl,es
el investigador principal del pro-
yecto, que abarca el uso compa-

sivo de la fagoterapia. Estamos
trabajando con la Agencia Espa-
nola de Medicamentos (Aemps)
en disenar colecciones de fagos
naturales (lo que se conoce co-
mo ‘MPRAN"), y nuestra labor
consiste, precisamente, en cola-
borar con expertos internaciona-
les, como los doctores Jean-Paul
Pirnay y Sabrina Green, para
crear un networking en fagotera-
pia, ir mejorando este tratamien-
to y que llegue de forma mas ge-
neralizada. Es decir, para mas in-
fecciones,y a mas pacientes”, ex-
plica la doctora Toméas Carmona.

recuperar su vida normal”.El presti-
gioso microbidlogo belga llama la
atencion,asimismo,sobre el hecho de
que esos pacientes,antes de someter-
se al tratamiento experimental con vi-
rus fagos, ‘estaban totalmente incapa-
citados”,y detalla que su trabajo ha
constatado “un 61% de erradicacion
bacteriana”.Ademas, en los casos en
los que no fue asi,las bacterias “se mo-
dificaron genéticamente”.

El doctor Pirnay explica que,en la
actualidad, los fagos naturales son efi-
caces en una medicina personaliza-
da’, pero “esto es muy especifico”.
“Que cada pais tenga sus cocteles pa-
ra cada bacteria, para cada infec-
cion..”, reflexiona,antes de conside-
rar que la mejora de las técnicas de
secuenciacion masiva, unida al pro-
pio conocimiento de la fagoterapia
y al uso de tecnologia de inteligencia
artificial (IA), permitira generalizar
mas la terapia con fagos.

Algoritmos de eficacia

‘A través de maquinas, podran es-
tablecerse algoritmos de eficacia y,de
esta forma, tener fagos disenados con
ingenieria,lo cual permitiré decir: Es-
te fago, con estas proteinas porque,
frente a esta bacteria, es el que nece-
sita’. Asi su uso serd mas generaliza-
do”,anade la doctora Tomas Carmo-
na,quien considera que, para llegar
a ese punto y“tener el mayor éxito po-
sible”,se han de “conocer las protei-
nas que interaccionan entre el fago
y la bacteria”, porque esta “se defien-
de frente al fago”.“Si conocemos esas
proteinas,tendremos un fago mucho
mas potente frente a ellas. Podremos
hacer algoritmos con IA, pero cono-
ciendo esas proteinas”,anticipa la co-
ordinadora del Grupo MicroTM del
Inibic-Chuac, quien incide en que
“una cuestion muy importante es la
potenciacion de los fagos con los an-
tibi6ticos”,tal y como se recoge en el
estudio publicado en “Nature Micro-
biology”.“Serian tratamientos adyu-
vantes,de ahi que Europa se esté fijan-
do tanto en los fagos.Como las dianas
moleculares del fago y el antibiético
son las mismas,pueden tener efectos
sinérgicos.Y,con el problema de mul-
tirresistencias tan importante al que
nos enfrentamos, recuperar algunos
antibidticos supondria un gran avan-
ce”,destaca.

Ambos especialistas,junto con la
doctora Sabrina Green,de la Universi-
dad de Leuven (Bruselas),con ampli-
sima experiencia en el estudio de la
fagoterapia,coinciden en que,‘al prin-
cipio”les“costaba méas publicar’sus
trabajos “en revistas de alto impacto”.
“Y ahora lo hacemos en una revista
de tanto prestigio como “Nature Mi-
crobiology”.Aparte de por nuestro tra-
bajo,esto es debido a que el interés
por la fagoterapia es importante a ni-
vel mundial, tanto en Europa como
en Estados Unidos,lo cual resulta muy
satisfactorio.Igual que lo es que los
pacientes,sus familias y los médicos
empiecen a creer en nuestro trabajo
y a contactar con nosotros”,recalca la
doctoraToméas Carmona,antes de rei-
vindicar “la importancia de la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica
(Seimc),en relacion con el desarrollo
de formacion en fagoterapia,a través
del master que cuenta con el doctor
Jordi Vila, del Hospital Clinic de Bar-
celona, entre su profesorado”.
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