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1. RESUMEN

Esta revisién bibliografica explora el potencial terapéutico de los bacteriéfagos como
alternativa innovadora frente a los tratamientos convencionales del cancer gastrico asociados a
infecciones por Helicobacter pylori. Esta bacteria, ampliamente distribuida en Latinoamérica y con
una alta prevalencia en Ecuador, ha sido clasificada como carcindgeno tipo 1 por la OMS debido a su
relacién directa con el desarrollo de cancer gastrico y otras patologias digestivas. Ante la creciente
resistencia a los antibidticos y los altos costos de tratamientos como la quimioterapia, IBP, entre
otros, se plantea el uso de fagos como una opcién efectiva y especifica. Se revisan los mecanismos
de accidn de los fagos, tipos de infeccién de la entidad bioldgica y cédmo podrian aplicarse para
modular el microbioma tumoral o combatir a H. pylori de manera directa. Se estudian fagos
especificos como el HPy1R, 1961P, $HPE1 y pHPE2, los cuales demostraron actividad litica contra
cepas de H. pyloriy estabilidad en condiciones fisioldgicas simuladas del estémago. De la misma
manera, se describen fagos modificados como el fago M13, utilizado como plataforma para
transportar fragmentos de anticuerpos contra H. pylori, y otros como T4, aplicables en terapias
oncoldgicas por su capacidad de inducir respuestas inmunoldgicas o destruir biofilms bacterianos,
relacionando sus investigaciones cientificas para futuros estudios contra H. pylori. A pesar de los
beneficios, se reconocen retos como la estabilidad en pH géstrico, la inmunogenicidad y la dificultad
para aislar fagos liticos efectivos, lo que requiere estrategias complementarias para garantizar su uso

en pacientes que presenten dificultades relacionadas al cancer en el sistema digestivo.

PALABRAS CLAVE: bacteridfagos, fagoterapia, Helicobacter pylori, cancer gastrico, sistema digestivo.



2. ABSTRACT

This literature review explores the therapeutic potential of bacteriophages as an innovative
alternative to conventional treatments for gastric cancer associated with H. pylori infections. This
bacterium, widely distributed in Latin America and highly prevalent in Ecuador, has been classified as
a type 1 carcinogen by the WHO due to its direct relationship with the development of gastric cancer
and other digestive pathologies. Given the growing resistance to antibiotics and the high costs of
treatments such as chemotherapy and PPls, among others, the use of phages is proposed as an
effective and specific option. The mechanisms of action of phages, types of infection of the biological
entity, and how they could be applied to modulate the tumor microbiome or directly combat H.
pylori are reviewed. Specific phages such as HPy1R, 1961P, $HPE1, and $pHPE2 are studied, which
demonstrated lytic activity against H. pylori strains and stability under simulated physiological
conditions of the stomach. Similarly, modified phages such as phage M13, used as a platform to
transport antibody fragments against H. pylori, and others such as T4, applicable in oncology
therapies due to their ability to induce immune responses or destroy bacterial biofilms, are
described. Their scientific research is linked to future studies against H. pylori. Despite their benefits,
challenges such as stability in gastric pH, immunogenicity, and the difficulty in isolating effective lytic
phages are recognized, which requires complementary strategies to guarantee their use in patients

with cancer-related difficulties in the digestive system.

Keywords: bacteriophages, phage therapy, Helicobacter pylori, stomach cancer, digestive system.



3. INTRODUCCION

El cancer producido en el sistema digestivo representa una de las principales causas de
mortalidad en el mundo, con un estimado de 9,6 millones de muertes registradas hasta los anos del
2018, segun informacién proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud. En el afo 2020, se
registraron un total de 1,93 millones de muertes ocasionadas al cancer colorrectal y cerca de los 1,09
millones de casos relacionados al cancer gastrico (OMS, 2022). El cancer gastrico es el cuarto mas
comuny la segunda causa de muerte por tumores malignos en el mundo (OMS, 2022). Entre los tipos
de céncer con altas tasa de mortalidad en Ecuador destacan, el cdncer de estdmago, el de mamay el
de prdstata, debido al diagndstico tardio, factores bioldgicos y ambientales (Checa y Ruales, 2018).
Segun registros estadisticos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, en Ecuador para el afio del
2022 el cancer al estémago es considerado la novena causa de muerte en el territorio y el cancer
colorrectal ocupa el segundo lugar en Latinoamérica (Sociedad Ecuatoriana de Oncologia, 2023). Estas
formaciones tumorales suelen ser asociados con la infeccion por Helicobacter pylori, un
microorganismo letal que ha venido afectando a paises en desarrollo. (Instituto Nacional del Cancer,
2023). Debido a este potencial oncogénico, la OMS clasificé a H. pylori como un carcinégeno de tipo
1 desde 1994, reconociendo su papel causal en el desarrollo del cancer gastrico.

En la Ultima década, la lucha contra el cancer digestivo ha experimentado transformaciones
radicales gracias a avances terapéuticos que incluyen cirugias para la extirpacion de tumores,
guimioterapia, radioterapia y el uso de antibiéticos. Sin embargo, desafios como la resistencia
microbiana, la heterogeneidad tumoral y los limitantes econdmicos exigen el desarrollo de nuevos
métodos de control (Instituto Nacional del Cancer, 2023). La deteccion temprana es clave para mejorar
el prondstico y reducir la mortalidad. Por ese motivo, se exploran alternativas terapéuticas mas
accesibles y eficaces, como el uso de bacteriéfagos, para reducir los riesgos en la generacidon de células
cancerigenas o atacar directamente a microorganismos causantes de esta enfermedad (Aznar, 2014).

Estas entidades bioldgicas pueden dirigirse especificamente a bacterias relacionadas con el



desarrollo tumoral o al microbioma presente en el entorno tumoral, minimizando efectos secundarios
y preservando a bacterias beneficiosas que se encuentren dentro del organismo humano (Marques,
2011). Su uso también puede tener efectos secundarios y desafios relacionados con la generacién de
respuestas inmunitarias adversas, ya que los fagos, como particulas virales, pueden ser reconocidos
como agentes extrafios por el organismo, provocando inflamacién o incluso reacciones alérgicas
(Encina, 2022). Otros de los desafios se relacionan con la transferencia horizontal de genes y el
aislamiento de bacteriéfagos especificos, que presentan complicaciones en la busqueda de estos
(Marques, 2011).

Se han podido investigar la presencia de algunos bacteriéfagos que pueden ser utilizados como
terapia para combatir el cancer en el sistema digestivo, como los bacteriéfagos M13 y T4 (Fan et al.,
2023). El bacteriéfago M13 ha despertado interés en la investigacion oncolégica debido a su capacidad
para ser modificado genéticamente. Estas modificaciones permiten que el M13 actie como vehiculo
para medicamentos anticancerigenos, ARN o ADN terapéuticos, o inclusive para reconocery adherirse
a marcadores en la superficie de células cancerosas (Bustamante, 2013). Este enfoque reduce el dafio
a células sanas, mejora la especificidad del tratamiento y estimula el sistema inmunoldgico,
incrementando la efectividad de la inmunoterapia. Esta entidad bioldgica puede ser utilizado para
combatir a Helicobacter pylori, a pesar de no tener especificidad de contagio a esta bacteria,
adhiriéndose a la pared celular de este tipo de bacterias e impedir su proliferacién en la mucosa
gastrica (Cao et al., 2000). El aislamiento de bacteriéfagos especificos que ataquen a H. pylori, ha sido
uno de los desafios en busca de nuevos tratamientos para el cancer gastrico; sin embargo, se ha
logrado en pocas ocasiones, ya sean de naturaleza litica o temperada (Sharma et al.,, 2017). La
procedencia de su naturaleza es importante para poder aplicarlos en terapia oncoldgica, debido a que,
en la mayoria de los tratamientos a enfermedades ocasionadas por bacterias, se busca que sean de
origen litico, con el fin de erradicar a los distintos patdgenos; sin embargo, se requiere mas énfasis en
la practica experimental para poder seguir con investigaciones futuras en este campo (Cisek et al.,

2017).



En Ecuador, los tratamientos para el cdncer, como cirugias, quimioterapia y la terapia
hormonal, son accesibles en el sistema publico de salud, pero suelen tener costos elevados en clinicas
privadas. Esto representa un desafio para los pacientes, quienes en muchos casos no pueden cubrir
estos gastos. Por otro lado, el tratamiento inicial contra H. pylori con antibidticos busca reducir el
riesgo de cancer gastrico, pero las opciones actuales para los casos avanzados suelen ser invasivas y
costosas (Boscdn et al., 2020). Frente a estas limitaciones, los bacteriéfagos ofrecen una opcién
innovadora y de menor costo. El limitado conocimiento en Ecuador sobre tratamientos alternativos
para tumores y el impacto del aumento de tumores malignos, ya sea por mutaciones genéticas o
infecciones como las causadas por H. pylori, refuerzan la necesidad de explorar métodos menos
invasivos y mas asequibles (Boscdn et al., 2020). La presente revisiéon explora el uso de bacteriéfagos
como alternativa en el tratamiento de cancer en el sistema digestivo ocasionado por Helicobacter
pylori, destacando su potencial para transformar la atencién oncoldgica, asi como los retos y posibles

complicaciones que deben ser abordados en la investigacién futura.



4. OBIJETIVOS

4.1. OBIJETIVO GENERAL

Explorar el uso de bacteriéfagos como alternativa terapéutica para el cancer digestivo,

enfocandose en Helicobacter pylori, evaluando su eficacia y posibles riesgos.

4.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Analizar la incidencia de Helicobacter pylori en Ecuador y Latinoamérica, asi como
su impacto en la salud publica y las estrategias disponibles para reducir su
prevalencia.

4.2.2.Estudiar el papel de los bacteriéfagos en el microbioma digestivo y su efecto sobre
H. pylori.

4.2.3.Revisar las ventajas y limitaciones de los bacteriéfagos M13 y T4 como terapia
oncoldgica, considerando su especificidad y capacidad para modular el microbioma
tumoral.

4.2.4. Investigar métodos de aislamiento de bacteridfagos anti-H. pyloriy su eficacia.



5. DESARROLLO TEORICO

5.1. Prevalencia de Helicobacter pylori en Ecuador y Latinoamérica

Los estudios epidemioldgicos revelan marcadas diferencias en la distribucidn de la infeccion
por H. pylori segun el nivel de desarrollo de los paises. En las naciones industrializadas, como en la
Unién Europea y Norteamérica, las tasas de prevalencia oscilan entre un 14% y 40% de la poblaciéon
(Aroca y Vélez, 2021). En contraste, en las regiones en vias de desarrollo como Latinoamérica, los
indices de infeccion muestran cifras mds elevadas, alcanzando entre el 60% y 80% en la poblacién
adulta, con porcentajes que pueden superar el 90% en la poblacidn infantil (Aroca y Vélez, 2021).
Helicobacter pylori se transmite por medio de tres vias que pueden ser contacto oral-oral, fecal-oral y
gastrico-oral (Hooi et al., 2017). A pesar de no ser considerado un patégeno de transmision hidrica o
alimentaria en sentido estricto, diversas investigaciones han identificado una posible relacién entre la
infeccidn por H. pyloriy el consumo de agua no tratada, particularmente en contextos de pobreza
(Percival y Thomas, 2009). Esta asociacion se explica por la falta de acceso a sistemas de saneamiento
basico, practicas higiénicas deficientes y condiciones de vida precarias, factores vinculados al nivel

socioecondmico de las poblaciones afectadas.

Prevalence of
Helicobacter pylori

Unknown
N < 40%
W 40 - 49%
I 50 - 69%
Il >70%



Figura 1. H. pylori en el mundo.

Prevalencia de H. pylori a nivel global, en donde el color rojo significa una mayor prevalencia por
encima del 70%. La prevalencia en Ecuador esta en aproximadamente un 70%. Extraida de (Hooi et al.,

2017).

Diversas investigaciones cientificas han abordado el analisis de la frecuencia de infeccidon por
Helicobacter pylori en individuos que presentan manifestaciones clinicas digestivas. Los estudios
epidemioldgicos demuestran que existe una correlacion significativa entre la presencia de sintomas
gastrointestinales y la colonizacién por este microorganismo, en especial pacientes que presentan
cuadros de dispepsia, gastritis o Ulcera péptica (Fiallos et al., 2024). Los pacientes sintomaticos
presentan nauseas, vomito, anemia, sangrados, sensacion de vacio y hematemesis; por otro lado,
existe un porcentaje bajo de la poblaciéon a nivel mundial, aproximadamente el 15%, que no
presentan los sintomas mencionados anteriormente en los primeros meses, pero que a largo plazo
se intensifican (Aroca y Vélez, 2021).La patogénesis de las Ulceras gastricas y duodenales estd
determinada por una compleja interaccidén entre factores bacterianos, caracteristicas del huésped y
la persistencia de la infeccidn. Estos elementos en conjunto crean un ambiente propicio para el
desarrollo de lesiones ulcerosas que, en casos severos, pueden evolucionar hacia complicaciones
hemorragicas (Aroca y Vélez, 2021).

5.1.1. Casos reportados en Latinoamérica

La elevada prevalencia de H. pylori en la poblacidon ecuatoriana se desarrolla a lo largo del
territorio segln el género, la edad y la ubicacidon en el territorio. Investigaciones realizadas en
Guayaquil con 102 pacientes pediatricos reportaron tasas de infeccion del 45.2% en nifios y 54.8% en
nifias, con mayor frecuencia en el grupo de 5 a 9 afios (Aroca y Vélez, 2021). En contraste, estudios en
adultos mayores revelaron una prevalencia del 68.4%, siendo mds comun entre los 60 y 69 afios
(Castro et al., 2019). Esta bacteria se asocia significativamente con el desarrollo de gastritis, donde se

han identificado como principales factores de riesgo la propia infeccidn bacteriana, la edad menor a 50



afios, el consumo de tabaco y alcohol, asi como los altos niveles de estrés (Batista et al, 2020).
Adicionalmente, investigaciones en el Hospital "Dr. Efrén Jurado Lopez" de Guayaquil demostraron que
el 47.66% de los pacientes asintomaticos presentaban infeccidon, con mayor incidencia en personas

mayores y una clara relaciéon con habitos de higiene inadecuados (Batista et al, 2020).

En un estudio realizado en Quito, Ecuador, se identificd una alta frecuencia de genes de
virulencia de Helicobacter pylori en pacientes con infeccidn gastrica. El gen oipA fue el mas prevalente
presentando un porcentaje del 93.6%, asociado con un mayor riesgo de inflamacidon gdstrica
(Baldedn-Rojas et al., 2023). Los genotipos vacA-s1 y vacA-s1m1 mostraron una fuerte vinculacién
con el desarrollo de metaplasia intestinal con un 70.9%; mientras que, babA2 se relaciond con
hiperplasia folicular linfoide presentando un 70,2% (Baldedn-Rojas et al., 2023). Por otro lado, el gen
cagA estuvo presente en el 31.9% de los casos y se asocié con inflamacién aguda de la mucosa
gastrica. Estos hallazgos demuestran que las cepas de H. pylori circulantes en Quito poseen un perfil
genotipico de alta patogenicidad, lo que podria explicar la elevada incidencia de complicaciones

gastrointestinales en la poblacidn estudiada (Baldedn-Rojas et al., 2023).

Segun una investigacidn realizada en Chile, este pais presenta una de las tasas mas elevadas
de céncer gastrico a nivel global, ubicandose en la quinta posicién mundial (OMS, 2022). El estudio
analizd especificamente la asociacion entre la infeccidn por Helicobacter pyloriy la mortalidad por
cancer gastrico en diversas comunas del pais. Los resultados mostraron que el 73% de la poblacién
estudiada estaba infectada con esta bacteria, con una mayor prevalencia en el sexo masculino y una
mayor frecuencia en el grupo de pacientes con edades entre 45 a 64 afios (Ferreccio et al., 2007).
Estos hallazgos resaltan la importancia de H. pylori como factor de riesgo significativo para el

desarrollo de neoplasias gastricas en la poblacidn chilena (Ferreccio et al., 2007).

En Colombia, con una poblacién que ronda los 51 millones de habitantes, se estima que
aproximadamente el 60% de los adultos estan infectados por Helicobacter pylori, o que representa

un importante desafio de salud publica (Otero et al., 2024). Esta elevada prevalencia se ve agravada
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por la creciente resistencia antimicrobiana que ha desarrollado la bacteria frente a antibidticos
empleados en su tratamiento. Se ha registrado una resistencia superior al 80% frente al metronidazol,
mientras que, para claritromicina y levofloxacina las tasas alcanzan el 25% y 27%, respectivamente
(Otero et al., 2024). Por otro lado, en Peru la prevalencia de H. pylori en la poblacién general alcanza
aproximadamente el 80%, una de las mas altas a nivel regional. Esta elevada tasa de infeccion se
asocia con la alta incidencia de cancer gastrico en el pais, el cual representa la neoplasia mas letal en
Peru (Otero et al., 2024). La vinculacidn entre H. pyloriy el desarrollo de cancer de estdmago ha sido
ampliamente reconocida, lo que refuerza la necesidad de implementar estrategias efectivas
orientadas a la erradicacidon de esta bacteria. La creacién de registros nacionales y el andlisis
sistematico de los patrones de resistencia antibidtica permitiran obtener informacién representativa
de distintas regiones, facilitando asi el disefio de intervenciones terapéuticas mas especificas y

adaptadas a las condiciones epidemioldgicas locales, con el fin de optimizar su eficacia.

5.1.2. Terapias usadas para combatir el cancer en el sistema digestivo

Entre las terapias utilizadas en la Ultima década, se han destacado el uso de inhibidores de la
bomba de protones combinados con antibiéticos que han demostrado ser altamente efectivas,
especialmente cuando se ajustan a las resistencias bacterianas locales (Gisbert et al., 2022).Para que
tratamiento se lo considere de manera efectiva y aceptada en el ambito clinico, debe llegar o
sobrepasar una tasa del 90% en relacién a la recuperacién que van a tener los pacientes que
presentan los sintomas ocasionados por Helicobacter pylori (Gisbert et al., 2022). Segun Otero et al.
(2024), en Colombia, las terapias que se efectlian en este territorio tienen una tasa de efectividad

gue varia en un porcentaje del 60% al 70%, lo que no permite la confiabilidad de la terapia.

El tratamiento de H. pylori en Ecuador enfrenta importantes retos debido al desarrollo de
resistencia a los antibidticos. Estudios realizados en Quito evaluaron la efectividad de cinco
antibidticos en adultos con dispepsia recurrente, encontrando altos porcentajes de resistencia a

metronidazol y claritromicina (Boffill et al., 2019). Este fendmeno representa un problema clinico
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relevante, ya que un numero considerable de cepas bacterianas ha desarrollado resistencia a los
esquemas terapéuticos convencionales, lo que obliga a reconsiderar los protocolos de tratamiento y
buscar alternativas mas efectivas. La combinaciéon de alta prevalencia en diferentes grupos
poblacionales, su asociacidn con patologias gastricas y el incremento en la resistencia antimicrobiana,
plantean la necesidad de implementar estrategias integrales que incluyan mejores métodos
diagndsticos, tratamientos personalizados y programas de prevencién enfocados en mejorar las

condiciones sanitarias de la poblacién.

5.2. Helicobacter pylori y los bacteriéfagos

5.2.1. Caracteristicas generales del género Helicobacter

Desde un punto de vista taxondmico, el género Helicobacter se clasifica dentro de la
subdivisién Proteobacteria, orden Campylobacterales y familia Helicobacteraceae, lo que refleja su
relacién filogenética con otros microorganismos de importancia clinica y ambiental (Jones et al., 1985).
Se los describe como bacilos Gram negativos de morfologia variable, que pueden presentarse en
formas helicoidales o curvadas, rectas y en condiciones de supervivencia en forma cocoide (Shahamat
et al., 1991). Estas bacterias poseen flagelos que se pueden localizar en un extremo o a ambos lados
de la bacteria que estan recubiertos por una vaina, que es como una cubierta protectora formada por
lipopolisacdridos o glicoproteinas (Shahamat et al., 1991). Ademas, posee un engrosamiento en la
punta del flagelo, lo que lo ayuda a adherirse a las distintas superficies y a interactuar con el entorno.
Desde el punto de vista bioquimico, son microorganismos oxidasa y catalasa positivos, y crecen en
condiciones microaerofilicas a una temperatura optima de 37°C. En cuanto a su perfil de
susceptibilidad antimicrobiana, muestran sensibilidad a un grupo de antibiodticos los cuales destacan

la penicilina, ampicilina, amoxicilina, eritromicina, entre otros (Aznar, 2014).



12

A

7 '\
g

Campylobacter jejuni Helicobacter pylori

Figura 2. Bacterias del género Helicobacter (Camplylobacter jejuni y Helicobacter pylori).
Observacion de flagelos bipolares en Campylobacter jejuni; mientras que, Helicobacter pylori solo

muestra un flagelo en uno de sus polos (Guendulain et al., 2023).

5.2.2. Helicobacter en patologias digestivas

Algunas especies del género Helicobacter se caracterizan por su capacidad de produccién de
ureasa y presencia de flagelos que les permiten moverse a través del pH del estémago de algunos
animales y adherirse a la capa de la mucosa gdstrica. Entre estas especies destacan H. felis, H.
heilmannii, H. acynonichis y H. mustelae que en su mayoria se los ha localizado en perros y gatos; sin
embargo, se han encontrado estas especies en el interior del estémago de algunos pacientes con
problemas relacionados a gastritis (Guendulain et al., 2023). La presencia de estos patégenos ha
sugerido la posible asociacidn con cancer gastrico y linfomas, los cuales pueden causar infecciones en
humanos en un porcentaje que varia entre 0,2% y 6% segun la zona geografica en la que se encuentren
(Zamani et al., 2018); mientras que, la presencia de H. pylori en gastroscopias varia de un 30% a 100%
(Overby et al., 2017). Por otro lado, especies como H. cinaedi, H. pullorum, H. winghamensis, H.
canis, H. rappini, H. canadensis y H. fennelliae se han relacionado con cuadros de diarrea y en casos
de bacteriemia, especialmente en pacientes inmunodeprimidos (Aznar, 2014). De la misma manera,

algunas cepas como H. bilis, H. rappini, H. rodentiumy H. pullorum son conocidas por causar
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patologias hepatobiliares en animales que han sido identificadas mediante técnicas seroldgicas,
cultivo o PCR en pacientes con enfermedades como cancer de vesicula biliar, colangitis esclerosante

primaria y cirrosis biliar primaria, lo que sugiere un posible papel patégeno en humanos (Aznar, 2014).

Helicobacter pylori posee dimensiones tipicas que varian de 2,5 a 4,5 um de longitud y su
didametro varia de 0,5 a 1 um. Esta especie puede tener desde 2 hasta 6 flagelos unipolares, de
aproximadamente 2,5 um de largo y 30 nm de ancho (Costa et al., 1999). Su forma espiralada,
observable en muestras frescas y en condiciones in vivo, tiende a perderse en cultivos prolongados o
tras multiples subcultivos, dando lugar a formas cocoides cuya viabilidad sigue siendo objeto de
debate, en donde se sugiere que puede existir muerte celular de la bacteria en este estado (Enroth et
al., 1999). Sin embargo, otros estudios sugieren que estas formas representan un estado no cultivable
o de degeneracién celular frente a diferentes cambios en el entorno o en situaciones de stress.

(Kusters et al., 1997).

5.2.3. Pared celular y factores de virulencia de H. pylori

La pared celular de H. pylori sigue el esquema tipico de las bacterias Gram negativas, pero con
algunas caracteristicas notables. Posee glucdsidos de colesterol, una caracteristica exclusiva del
género Helicobacter (Haque et al.,, 1996), y un peptidoglicano estructuralmente distinto al
de Escherichia coli, que sufre modificaciones en las formas cocoides (Costa et al., 1999). Su
lipopolisacdrido presenta un lipido A con baja actividad bioldgica y un antigeno O que mimetiza los
antigenos de Lewis humanos, permitiendo evadir la respuesta inmune (Monteiro et al., 1998).

Ademas, este LPS varia su composiciéon en funcién del pH ambiental (McGowan et al., 1998).

La presencia de proteinas producidas en el citoplasma, como la ureasa, el superéxido
dismutasa y la catalasa, facilita su adaptacion al nicho gastrico (Bode et al., 1993). Otra estrategia
adaptativa se debe a su sistema de secrecidn tipo 1V, la cual libera la oncoproteina CagA vy la toxina

VacA, ambos criticos en su patogenicidad. Entre sus adhesinas sobresalen BabA y HopZ, que median
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la unidn a células epiteliales (Costa et al., 1999). A nivel intracelular, se han observado granulos de
polifosfato asociados a la gestién energética y depdsitos de ferritina en condiciones de alto hierro

reflejando su adaptacién metabdlica a ambientes hostiles (Costal et al., 1999).

5.2.4. Los bacteriéfagos y su funcion en el microbioma humano

Los bacteriéfagos representan las entidades biolégicas mds diversas y abundantes en la
Tierra, con una amplia variabilidad en estructura, genoma y estrategias de infeccidn. Su morfologia
incluye estructuras complejas como cdpsides icosaédricas, colas contractiles y fibras de union,
adaptadas para reconocer receptores especificos en la superficie bacteriana (Simmonds y Aiewsakun,
2018). Esta especificidad limita su rango de hospedadores, generalmente a una sola especie o incluso
a cepas bacterianas particulares, lo que los convierte en herramientas potenciales para aplicaciones
terapéuticas y ecoldgicas (Simmonds y Aiewsakun, 2018). Durante la infeccion, los fagos emplean dos
ciclos principales, los cuales son litico y lisogénico. En el ciclo litico, el genoma viral se introduce dentro
de las bacterias para replicarse, provocando la lisis bacteriana y liberando nuevas particulas virales
(Doore y Fane, 2016). En el ciclo lisogénico, el genoma de fago se une al cromosoma bacteriano y no
se replica dentro de la bacteria hasta que el fago se encuentre en condiciones de stress. Si se
encuentra en estas condiciones se activa su ciclo litico llegando a multiplicarse para su supervivencia

y perpetuando su especie (Hatfull y Hendrix, 2011).
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Figura 3. Ciclo litico y lisogénico de fagos. (A) Salida de bacteriéfagos de la célula por lisis celular. (B)
Profago en un pldsmido. (C) Entrada del material genético viral a la célula (Doore y Fane, 2014).

A pesar de que la fagoterapia ha surgido como una alternativa prometedora a los antibidticos,
su aplicacién clinica enfrenta desafios, como la inmunogenicidad de los fagos y la rapida eliminacion
por el sistema reticular endotelial (Canchaya et al.,2003). Los mecanismos de resistencia bacteriana,
como los sistemas CRISPR- Cas, limitan la eficacia de los fagos naturales (Doore y Fane, 2016).
Investigaciones recientes proponen el uso de enzimas fagicas, como endolisinas, para superar estas
barreras, aunque aun se requieren estudios controlados que demuestren su seguridad y eficacia en
humanos (Doore y Fane, 2016). Estos avances resaltan el potencial de los fagos en biotecnologia y
medicina, aunque su implementacidon requiere un enfoque multidisciplinario para abordar las
limitaciones actuales (Doore y Fane, 2016).

En lugares como el intestino, la piel o la cavidad oral, los fagos tienen la capacidad de regular
poblaciones a través de la lisis o el uso de transferencia horizontal de genes (Townsend et al. 2021).
Estas acciones no solo alteran la composicién bacteriana, sino que contribuyen a modificar procesos
biolégicos de bacterias especificas, en donde la respuesta inflamatoria y la interaccién con el sistema
inmunoldgico son efectos producto de la interaccién entre estas poblaciones. Ademas, promueven la
estabilidad y diversidad del microbioma en respuesta a cambios ambientales como el uso de
antibidticos o cambios ocasionados en el consumo diario de alimentos. Sin embargo, los fagos
lisogénicos, que integran su genoma en las bacterias, pueden alterar funciones bacterianas al portar
genes que codifican toxinas o resistencia antibidtica, creando nuevas especies de patdgenas listas para
interactuar dentro del organismo humano (Hatfull y Hendrix,2011).

5.2.5. Los bacteriéfagos y su relevancia en la terapia contra el cancer

Las investigaciones realizadas con fagos en el ambito oncolégico han ido surgiendo de una
manera mas acelerada por la urgencia en encontrar soluciones a problemas de salud relacionados a

la formacion de tumores malignos. Estudios recientes sugieren que ciertas cepas bacterianas
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asociadas al cancer, como Fusobacterium nucleatum, que afecta a las zonas del colon y recto, pueden
ser eliminadas mediante el uso de fagos, reduciendo asi la inflamacidn crénicay la progresién tumoral
(Bullman et al., 2017). Los fagos modificados genéticamente han demostrado la capacidad de
transportar agentes quimicos que, que una vez adheridos a las células cancerosas, reducen la
formacidon de masas anormales dentro del organismo. En el caso del fago T4, modificado con
anticuerpos especificos, es utilizado para llevar nanoparticulas de doxorrubicina, un farmaco
quimioterapéutico que pertenece al grupo de las antraciclinas, a tumores de mama en modelos
murinos (Bullman et al., 2019). Reducir la toxicidad en tejidos sanos es posible debido a la alta
especificidad de los fagos, un principio que aprovecha la terapia fagica dirigida.

Los bacteriofagos tienen la capacidad de potenciar respuestas inmunitarias contra tumores
mediante su interaccidn con el sistema inmune del hospedador. Estudios recientes demuestran que
fagos filamentosos, como el M13, son capaces de activar células dendriticas, lo que promueve la
llegada y acumulacion de linfocitos T citotéxicos dentro del tumor, contribuyendo asi a la respuesta
antitumoral. (Changetal., 2023). Un ejemplo clinico destacado es el uso del coctel de fagos especificos
en pacientes con melanoma avanzado, donde se observd una regresidon tumoral asociada a la
produccién del interferon gamma (Chang et al., 2023). Sin embargo, la neutralizacion de fagos por
anticuerpos humanos o la aparicidon de resistencia bacteriana, son factores para tomar en cuenta
antes de realizar medicamentos. A pesar de esto, ensayos actuales exploran la seguridad de fagos
modificados en cdnceres gastrointestinales, por lo que los estos avances proponen cambios en la salud
de los pacientes afectados (Chang et al., 2023).

Los fagos disefiados para presentar antigenos tumorales en su superficie han emergido como
una estrategia prometedora en el tratamiento del cancer. Esta tecnologia aprovecha la capacidad de
los fagos, como el M13, para exhibir fragmentos especificos en sus proteinas de capside, lo que
permite una unién selectiva a las células cancerosas y un potente estimulo inmunoldégico. Por ejemplo,
en modelos preclinicos, fagos que muestran antigenos asociados al melanoma han inhibido el

crecimiento tumoral y activado tanto CD4+ como CD8+ T-células, ademas de incrementar la
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infiltracion de macrdéfagos, sin evidenciar efectos adversos significativos (Mohammad et al., 2023).
Gracias a su facilidad de produccion, bajo coste y perfil de seguridad, los fagos se perfilan como
plataformas viables para el desarrollo de vacunas terapéuticas a escala. Con relaciéon a la
administracién del medicamento, las inyecciones intramusculares y subcutdneas siguen siendo las vias
mads empleadas; mientras que, los fagos del tipo M13 presentan potencial para formulaciones orales.
Estos fagos mantienen su estabilidad al atravesar el tracto gastrointestinal y, en estudios en humanos,
no alteran la microbiota intestinal ni elevan marcadores inflamatorios, lo que indica una buena
tolerancia a ambientes hostiles (Ragothaman y Yoo, 2023). Para minimizar cualquier riesgo, se han
usado fagos no liticos o con fibras de unidn inactivas, evitando asi impactos negativos sobre bacterias
beneficiosas. Estos avances abren la puerta a vacunas orales basadas en fagos: sencillas, seguras y
capaces de estimular tanto la inmunidad de la mucosa como sistémica.

5.2.6. Los bacteriéfagos que proliferan en H. pylori

Los bacteriéfagos asociados a Helicobacter pylori han emergido como elementos clave para
comprender la diversidad genética y la evolucidn de esta bacteria, asi como posibles herramientas
terapéuticas frente a su creciente resistencia a antibidticos. Los fagos de H. pylori se clasifican
principalmente en liticos y lisogénicos, siendo estos ultimos los mas estudiados debido a su
integracion en el genoma bacteriano como profagos. Estos elementos mdviles contribuyen
significativamente a la variabilidad genética de H. pylori mediante transferencia horizontal de genesy
recombinacion, lo que ha permitido diferenciar cepas segin su origen geografico (Lehours et al.,
2011). Estudios gendmicos han identificado cuatro poblaciones principales de profagos los cuales son
hpAfrical, hpEastAsia, hpNEurope y hpSWEurope, que reflejan la coevolucidn entre el fago y su
huésped bacteriano (Vale et al., 2017). Ademas, se ha observado que los profagos pueden insertarse
cerca de genes de virulencia como cagA o vacA, lo que sugiere un papel potencial en la modulacién
de la patogenicidad (Kyrillos et al., 2016). Sin embargo, aun no se han elucidado completamente los
mecanismos especificos mediante los cuales estos profagos influyen en la adaptacion o fitness de H.

pylori en su nicho gastrico (Vale y Lehours, 2018).
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En contraste, los fagos liticos de H. pylori representan una prometedora alternativa
terapéutica ante el fracaso de los regimenes antibidticos convencionales. Aunque los reportes son
escasos, se han aislado fagos liticos como ®HPE1 y ®HPE2 de aguas residuales, los cuales pertenecen
a las familias Podoviridae y Siphoviridae, que exhiben altos titulos infecciosos (véase en el anexo A)
(Abdel-Haliem y Askora, 2013). Por otro lado, El fago Hp ¢, combinado con lactoferrina y
nanoparticulas de hidroxiapatita, muestra una actividad antimicrobiana mejorada, superando las
limitaciones del pH géstrico (Cuomo et al., 2020). Sin embargo, el desarrollo de terapias basadas en
fagos enfrenta desafios, como la falta de secuenciacién gendmica completa de estos virus y la posible
resistencia bacteriana (Hyman y Abedon, 2010). Ademds, enzimas derivadas de fagos, como lisinas y
holinas, podrian complementar estas estrategias al degradar la pared bacteriana (Fischetti, 2018). En
conjunto, aunque el estudio de los fagos de H. pylori esta en etapas iniciales, su potencial para
modular la diversidad bacteriana y erradicar infecciones resistentes los posiciona como un area de
investigacion prioritario en la lucha contra este patégeno (Abedon, 2019).

Helicobacter pylori es un ejemplo notable de coevolucién entre microorganismos y
humanos, reflejada en su notable diversidad genética y distribucidn global. Esta bacteria presenta
una estructura poblacional estratificada por regiones geograficas, lo que ha permitido identificar
siete grupos principales, como hpAfrical, hpEurope y hpEastAsia, entre otros (Shiota et al., 2014).
Estas genéticas no solo ofrecen indicios sobre la evolucién de la bacteria, sino también sobre los
patrones migratorios de la humanidad desde su origen en Africa hasta su dispersién por el planeta.

Uno de los factores que explican esta diversidad es la elevada tasa de mutaciones y
recombinacidn genética, junto con la incorporacién de elementos méviles como los profagos. Estos
fragmentos de ADN viral integrados en el genoma bacteriano no solo aumentan la variabilidad
genética de H. pylori, sino que también presentan una distribucién que varia segin la regién
geografica. Se han clasificado en al menos cuatro grupos distintos mediante andlisis de secuencias,
lo que sugiere que podrian tener un papel en la adaptacién local de la bacteria (Shiota et al., 2014)

Aunque se ha propuesto que los profagos pueden influir en la virulencia del patégeno, aun
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no se ha establecido una relacidn clara con enfermedades especificas. Sin embargo, gracias a las
nuevas tecnologias de secuenciacién y andlisis gendmico, ha sido posible estudiar con mayor
precisidon estos elementos, lo que ha permitido considerarlos no solo como herramientas utiles en
estudios epidemiolégicos, sino también como posibles factores clave en la capacidad de H. pylori
para adaptarse al ambiente gastrico (Vale et al., 2017).

En estudios recientes, se ha observado que los profagos de tipo temperado son los mas
comunes en esta especie, y que algunos de ellos podrian estar relacionados con mecanismos de
adaptacion frente al estrés acido del estdbmago. Aunque el uso de fagoterapia para combatir H. pylori
aun se encuentra en fases preliminares, algunos fagos liticos como HP1 y KHP30 han mostrado
potencial como agentes terapéuticos (Uchiyama et al., 2013).

La Organizacion Mundial de la Salud clasificé a H. pylori como un patégeno prioritario en
2022, por lo que se requiere desarrollar vias alternativas a los antibidticos. El estudio de los aspectos
gendmicos, evolutivos y funcionales de los profagos podria abrir nuevas posibilidades para
comprender mejor la biologia de esta bacteria y, eventualmente, proponer nuevas estrategias

clinicas para tratar las infecciones que provoca.

TABLE 1 | Main bacteriophages of H. pylori

Bacteriophage Type Family Genome Details References
size (Kb)
1981P Prophage  Podovirioae 268 ion rumber: NC_018512.1 Head: 88-74 nm Tail: 23 x
Campyiobacter ~ Prophage Mo data Nodata  Intraceliular particles of 40 nm in diameter
Prophage N data Nodaa  Intracelular particles of 85 nm in diamater
pviort strain
De-M53-M Prophages Mo data 281 Prophage population: hoNEwrope N number: KX119205
FrANT170.U Prophage N data 312 Proy umber: KX119201
Prophage  No data 204 P ion numbar: KX119190
Prophage  No data 228 P
Prophage Mo data 288
Prophage Mo data 330
Prophage N data 312
Prophage  Siphoviridas 22

KHPaD Prophage 282 Episome Acoession number: NG_019928.1 Head: 67-71 nm
Without tai
KHP2D Pophage Mo data 264 KHP30-lke Accession number: NC_019931.1 [ 12)
Phibpaa Prophage  Siphovindze 248 Inducible by LW ight Accession number: NC_016568 Heact )
P1-1203-U Pophage  No data a1
P1-1846-U Pophage Mo data 280
P11918-U Prophage Mo data 287
PL212-09R-U  Prophage Mo data 220
Prophage Mo data 301
Pophage  No data 278
Pophage Mo data 254
Prophage Mo data 204
Pophage Mo data 283
Prophage Mo data 208
Prophage Mo data 274
Prophage Mo data 305
Pophage  No data 31
Pophage Mo data 289
Prophage Mo data 305
UK-ENg2-U Prophages Mo data 209
& HPE1 Lytie Podoviridas No data ctie tail: 12 x 6 nm
# HPE2 Lytic Siphovindze No data w Tad: 180 x 15 nm
Hpy Lytic No data Nodata and hydroxyapaite. Adsorption

riod: 45 min Burst size: 80 PFU
H. pylor strain Lytic No data No data Obtained from human feces Head: 100 nm Without tall
BAPOUI
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Figura 4. Tabla de bacteriéfagos liticos y lisogénicos de H. pylori.
Se observa fagos liticos y Lisogénicos de H. pylori donde se detalla su familia y datos referenciales de
las entidades bioldgicas. Se listan 30 profagos y 4 fagos liticos. Extraido de (Vale et al., 2017).

5.2.7. Caracterizacion del fago HPy1R

Este fago posee una cola corta de 17mm que no es contractil y 66mm de longitud para su
cabeza icosaédrica (Ferrera et al., 2022). El ADN bicatenario lineal de este fago presenté 31.162 pb,
con un contenido de GC del 37,1% y repeticiones terminales de 287 pb en sus extremos (Casjens y
Gilcrease 2009). El genoma codifica 36 CDS, de los cuales solo 17 presentaron homologia con proteinas
conocidas de fagos de H. pylori, mientras que 19 permanecen sin funcién asignada (Ferreira et al.,
2022). La mayoria de las proteinas predichas son de pequefio tamafio y la organizacién genémica
muestra una alta densidad de codificacidn. Los genes se agrupan en médulos funcionales en procesos

de replicacién, transcripciéon, empaquetamiento, lisis e integracién (Ferreira et al., 2022).

Figura 5. Bacteriéfago HPy1R

Mediante el uso de microscopios electrénicos de transmisién se observa la morfologia del fago HPy1R
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en una escala de 100mm. Las placas de lisis fueron tefiidas con acetato de uracilo para su observacion
(Ferreira et al., 2022).

En un estudio de Ferreira et al. (2022), se identificé al fago COL 23-PUJ como el homélogo mas
cercano con una identidad nucleotidica del 88% y 80% cobertura (Ferreira et al., 2022). A nivel
proteico, la integrasa de HPy1R mostré similitud con enzimas de profagos de H. pylori e incluso con
fagos de otros géneros bacterianos como Nitratiruptor y Pseudomonas, mientras que proteinas
estructurales como la cdpside y la helicasa fueron exclusivas de fagos Helicobacter. Estudios
filogenéticos con OrthoVenn2 confirmaron que HPy1R comparte entre el 66,67% y 97,22% de
ortélogos con fagos como COL 23-PUJ vy pHiHP33, clasificdndolo dentro del
género Schmidvirus (Ferreira et al.,, 2022). Mediante espectrometria de masas se validaron 17
proteinas del fago, 15 con una cobertura mayor a 5% y 16 con multiples péptidos Unicos. Ocho
correspondieron a proteinas estructurales involucradas en empaquetamiento, lisis o morfogénesis, y
nueve a proteinas hipotéticas potencialmente relacionadas con estas funciones. Destaca la ausencia
de genes de resistencia a antibidticos o factores de virulencia bacteriana, respaldada por analisis in
silico con herramientas estandar.

El fago HPylR demostréd notable estabilidad en condiciones ambientales gastricas,
manteniendo su viabilidad en un rango de temperatura de -20 °Ca 37 °Cy en pH alcalinos como 7, 9
y 11, aunque experimentd una reduccidn significativa en su titulo a pH acidos de 3 y 5y una pérdida
total a 60 °C (Casjens y Gilcrease, 2009). En un modelo de digestidn estatica in vitro, el fago mostré
estabilidad durante la fase oral, pero su concentracion disminuyd significativamente en un tiempo
determinado de 1 a 2 horas en la fase gastrica (Minekus et al., 2014). Ademas, en ensayos de control
de H. pylori, HPy1R mantuvo la poblacién bacteriana en niveles bajos hasta 24 horas después de la
infeccidn, independientemente de la multiplicidad de infeccién, aunque su eficacia disminuyd
después de 6 horas (Sweere et al., 2019). Estos resultados sugieren que, a pesar de su sensibilidad a
ambientes gastricos extremos, HPy1R podria ser un candidato prometedor para aplicaciones

terapéuticas contra H. pylori en condiciones fisiolégicas controladas.
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Este fago logrd lisar el 80% de las 76 cepas clinicas evaluadas, manteniendo un efecto
inhibitorio sostenido durante 24 horas, después de la infeccién (Ferreira 2022). Esta eficacia se
atribuye a su mecanismo de accion, donde, existe lisis directa de la bacteria y degradacién de la matriz
extracelular que compone los biofilms (Lopes et al., 2014). Ademas, los bacteriéfagos presentan
ventajas distintivas frente a los antibiéticos, como su especificidad, en donde no dafia en lo absoluto
al microbiota que se encuentra alrededor en el huésped y su capacidad de autorreplicacién in situ, lo
gue reduce en términos de frecuencia de dosis. Desafios como la inestabilidad del fago en el pH acido
del estdmago y la posible seleccion de cepas bacterianas resistentes a los fagos requieren estrategias
complementarias, como la encapsulacidn en nanoparticulas que resistan a este stress (Ferreira et al.,
2022).

5.2.8. Fagoterapia utilizando el fago HPy1R

La integracién de la fagoterapia en el manejo clinico de H. pylori representa un paradigma
innovador, pero su implementacion exitosa dependera de investigaciones traslacionales rigurosas y
enfoques multidisciplinarios (Ferreira et al., 2022). El fago HPy1R no solo demostrd eficacia litica in
vitro, sino también un perfil de seguridad favorable al no afectar células epiteliales gastricas humanas,
linea GES-1, un hallazgo crucial para su aprobacién en ensayos clinicos (Ferreira et al., 2022). Sin
embargo, la transicion desde modelos de laboratorio hasta aplicaciones en humanos exige abordar
desafios como la estandarizacidon de protocolos de produccidn, incluyendo la purificacion de fagos
para evitar contaminantes endotdxicos (Lopes et al., 2014). Ademas, la combinacidn sinérgica de fagos
con antibidticos podria potenciar su efectividad, en donde, por una doble dosis de claritromicina
aumentan la susceptibilidad de H. pylori a la accidn litica de los fagos al alterar su metabolismo
bacteriano (Ferreira et al., 2022). Estrategias de edicidn genética, como la modificacién de fagos para
expresar enzimas que destruyan estos biofilms, estan siendo exploradas para superar la resistencia
bacteriana (Lopes et al., 2014).

Investigaciones recientes lideradas por la Pontificia Universidad Javeriana han revelado que

las cepas colombianas de Helicobacter pylori presentan un linaje genético distintivo, producto de un



23

proceso evolutivo influenciado por migraciones histéricas (Shiota, 2014). A diferencia de las cepas
europeas, asiaticas o africanas, las variantes locales muestran un perfil gendmico hibrido, con
predominio de componentes europeos, pero adaptados al contexto americano. Este hallazgo,
respaldado por analisis gendmicos de un banco de cepas recolectadas durante una década, sugiere
que los profagos integrados en H. pylori han seguido una trayectoria evolutiva independiente, no
documentada previamente en el continente (Shiota, 2014). La presencia de estos profagos, que en
condiciones normales permanecen latentes, abre la posibilidad de reactivarlos terapéuticamente
mediante inductores quimicos o ambientales, una estrategia innovadora para combatir infecciones
resistentes. La identificacién de fagos liticos naturales esenciales para la fagoterapia, sigue siendo un
reto, requiriendo muestras de aguas residuales y biopsias para su aislamiento.

5.2.9. Estrategias para el funcionamiento del fago HPy1R en el sistema digestivo

A pesar del potencial terapéutico de los bacteriéfagos contra H. pylori, su aplicacién clinica
enfrenta limitaciones significativas relacionadas con la heterogeneidad bacteriana y las barreras
fisiolégicas del huésped. El fago HPyl1R, aunque efectivo contra cepas planctdnicas, mostré una
eficacia reducida frente a H. pylori encapsulado en biofilms maduros, una estructura comun en
infecciones crdnicas. Esto se debe a que la matriz de polisacaridos y proteinas del biofilm actua como
barrera fisica, impidiendo la difusidn de los fagos hacia las capas bacterianas internas (Ferreira at al.,
2022). Para superar este obstdculo, se propone el uso combinado de fagos con moléculas disruptivas
de biofilms, como la N-acetilcisteina o enzimas liticas (Ferreira et al., 2022). Ademas, la alta
variabilidad genética de H. pylori entre pacientes exige el desarrollo de cécteles de fagos
personalizados que abarquen un espectro amplio de cepas, minimizando asi el riesgo de resistencia
(Minekus et al., 2014). Otro desafio critico es la administracion oral, en donde, el pH gastrico extremo
puede inactivar los fagos antes de que alcancen su objetivo. Soluciones experimentales, como la
encapsulacién en liposomas o la formulacién con antidcidos, han mostrado resultados prometedores

en modelos animales (Ferreira et al., 2022).
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5.2.10. Caracterizacion morfoldgica del fago 1961P

El fago 1961P se distingue por presentar una cabeza icosaédrica de aproximadamente 71 nm
de didmetro y una cola corta de unos 23 nm, caracteristicas propias de la familia Podoviridae (Luo et
al., 2012). Esta estructura fue confirmada mediante microscopia electrénica de transmision,
convirtiéndose en el primer fago con esta morfologia descrito en H. pylori, diferencidndose asi de los
previamente documentados que pertenecian a la familia Siphoviridae (Heintschel et al., 1993). La
estabilidad del fago sugiere la presencia de lipidos estructurales en su envoltura, un rasgo poco comun
en fagos de cola corta (Luo et al., 2012). Su genoma, compuesto por una molécula de ADN bicatenario
lineal de 26,836 pares de bases, incluye 33 marcos de lectura abiertos, de los cuales solo nueve
codifican proteinas con funciones conocidas, destacando integrasas, reguladores transcripcionales y
enzimas implicadas en la replicacién y ensamblaje del ADN (Luo et al., 2012). Ademas, el analisis
protedmico identificd al menos seis proteinas estructurales virales mediante espectrometria de
masas, siendo ORF17 la mds abundante, posiblemente la proteina principal de la capside (Luo et al.,
2012). Esta caracterizacién exhaustiva no solo amplia el conocimiento sobre la diversidad de fagos
que infectan a H. pylori, sino que también establece una base sdlida para explorar futuras aplicaciones

terapéuticas del fago 1961P frente a infecciones resistentes.

Figura 6. Morfologia del fago 1961 P.

Bacteriéfagos 1961P observados en microscopios de transmision en una escala de 100nm,
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donde se puede observar las cabezas icosaédricas. Extraido de (Luo et al., 2012).

5.2.11. Relevancia del fago 1961P frente a H. pylori y su potencial terapéutico

El descubrimiento del fago 1961P representa un avance significativo en la lucha contra
Helicobacter pylori. Su especificidad de hospedador fue confirmada al mostrar actividad
exclusivamente frente a cepas de H. pylori, sin afectar a otras bacterias entéricas como E. coli o
Pseudomonas aeruginosa (Luo et al., 2012). Esta especificidad es una ventaja clave, pues reduciria los
efectos colaterales en la microbiota comensal. Adicionalmente, el fago 1961P demostré capacidad de
integracion en el genoma de su hospedador mediante un mecanismo similar al del fago lambda
(Campbell, 2006), asi como habilidad para realizar transduccién generalizada (Luo et al., 2012). Este
ultimo aspecto puede ser aprovechado no solo para la lisis bacteriana, sino también como vehiculo
para la entrega dirigida de genes terapéuticos o vacunas. Sin embargo, al tratarse de un fago
temperado, su uso terapéutico directo podria estar limitado por el riesgo de integracion gendmica en
vez de lisis bacteriana. A pesar de esto, su estabilidad, alta especificidad y potencial de manipulacién
genética abren una via prometedora hacia la fagoterapia, especialmente en contextos como el cancer
gastrico inducido por H. pylori. Con modificaciones genéticas adecuadas para eliminar la fase
lisogénica, el fago 1961P podria ser reprogramado como un agente litico eficaz, posicionandose como
una herramienta de gran valor en la medicina de precision frente a infecciones gdstricas asociadas a
esta bacteria (Luo et al., 2012). En un estudio logré realizar placas de lisis frente a la cepa HP1961 de
Helicobacter pylori, por lo que el nombre del fago proviene de la cepa la cual realizé el proceso de

infeccidn (véase en anexo C) (Luo et al., 2012).
5.2.12. Caracterizacion morfoldgica de los fagos ¢HPE1 y $pHPE2

Los fagos ¢HPE1 y ¢HPE2 representan dos morfotipos distintos de virus que infectan
Helicobacter pylori, revelando asi la diversidad estructural entre los bacteriéfagos de esta especie.
Mediante microscopia electréonica de transmisiéon, el fago ¢HPE1 fue clasificado en la familia
Podoviridae, caracterizado por una cdpside de forma icosaédrica de aproximadamente 62 nm de

diametro y una cola corta no contrdctil de 12 x 6 nm, propia del tipo C en la clasificaciéon de Bradley
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(Abdel-Haliem y Askora, 2013). En contraste, dHPE2 pertenece a la familia Siphoviridae y presenta una
cabeza isométrica de mayor tamafio con una cola larga de unos 180 nm de longitud y 15 nm de ancho
(Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta diferencia estructural sugiere una posible divergencia evolutiva y
funcional entre ambos fagos. La estabilidad de ambas particulas virales fue comprobada frente a
condiciones de pH y temperatura, siendo capaces de conservar su infectividad en ambientes de pH
entre 5y 9, y soportando hasta 65 °C durante una hora, lo que resalta su adaptabilidad al entorno
gastrico humano (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta resistencia estructural es clave si se consideran
aplicaciones terapéuticas futuras, pues permitiria su supervivencia en el estdmago antes de alcanzar
a su diana bacteriana. En conjunto, estos datos proporcionan una base sdlida para investigar el

potencial uso de dHPE1 y pHPE2 como agentes terapéuticos frente a cepas resistentes de H. pylori.

5.2.13. Relevancia de $oHPE1 y $pHPE2 en la terapia contra Helicobacter pylori

Los fagos ¢HPE1 y dHPE2 presentan una oportunidad prometedora debido a su especificidad
de hospedador y su capacidad litica. Estas entidades fueron capaces de lisar diferentes cepas clinicas
de H. pylori, con una compatibilidad cruzada en las cepas Zagl y Zag3, mientras que las otras cepas
mostraban sensibilidad diferencial, lo que sugiere una posible complementariedad terapéutica entre
ambos virus (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta especificidad es altamente deseable, ya que permite
atacar directamente al patdégeno sin afectar al microbiota comensal. Ademas, su estabilidad térmicay
acido-resistencia potencian su uso como terapia oral, un aspecto fundamental dada la localizacién
gastrica del patégeno (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Aunque aun no se han identificado por completo
sus genomas ni descartado la presencia de genes de transferencia horizontal, los resultados iniciales
respaldan el desarrollo de fagos como una opcién viable en casos donde las terapias convencionales
fallan. Sin embargo, el uso clinico de estos fagos requerira estudios adicionales de seguridad,
purificaciéon, analisis de ciclo litico completo y eficacia in vivo. Aun asi, pHPE1 y ¢HPE2 se perfilan

como candidatos fuertes en el disefio de cdcteles de fagos contra infecciones gastricas resistentes.
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5.3. Bacteriéfagos M13 y T4 en uso de terapia oncogénica
5.3.1. Biologia del Fago M13

El fago M13 pertenece al grupo de fagos filamentosos dependientes del pilus F, que incluye
también a fagos como F1 y FD. Su infeccidn estd restringida a cepas de E. coli que expresan el pilus F,
estructura esencial para la unidn inicial del fago a través de la proteina G3P. Una vez adsorbido, el
fago inyecta su genoma de ADN monocatenario de 6407 pb, que es convertido en una forma de doble
cadena dentro del huésped (Wang et al.,, 2023). Este ADN replicativo sirve como molde para la
transcripcién de nueve genes que codifican 11 proteinas, cinco de las cuales son componentes
estructurales de la capside, mientras que las seis restantes participan en la replicacidon y ensamblaje
del virion.

El bacteriéfago M13, perteneciente a la familia Inoviridae, posee una estructura filamentosa
que tiene la capacidad de ensamblarse y dar estabilidad al virus. Estas caracteristicas permiten su uso
en especial en terapia dirigida farmacos hacia tumores. (Wang et al., 2023).

El fago M13 modifica su mecanismo de anclaje mediante la produccion de péptidos, con el objetivo
de poder adaptarse y adherirse a las células tumorales. Esta creacién de nuevos ligandos permite
insertar un péptido que se une a integrinas implicadas en procesos de angiogénesis tumoral, lo que
reduce el crecimiento y proliferacién en el organismo (Wang et al., 2023). Una de las visiones a futuro
es tratar los tumores en el sistema nervioso central pudiendo llegar hasta el cerebro para combatir

tumores malignos (Wang et al., 2023).
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Figura 7. Esquematizacion morfoldgica y proteica. (A) Morfologia del fago M13. (B). Proteinas que

recubren al bacteriéfago M13. Extraida de (Lee et al., 2012).

5.3.2. Bacteriéfago M13 Y H. pylori

Un desarrollo relevante en el uso terapéutico del M13 ha sido su aplicacién contra
Helicobacter pylori, una bacteria altamente adaptada al ambiente géstrico. Investigaciones recientes
han demostrado que es posible modificar el M13 para que exprese en su superficie fragmentos de
anticuerpos (Fabs) con afinidad por antigenos clave de H. pylori, tales como la ureasa y las adhesinas
BabA, fundamentales para la colonizacidn y supervivencia del patégeno (Cao, 2000; Shen et al., 2023).
Mediante técnicas de ingenieria genética, estos fagos recombinantes fueron disefiados para presentar
multiples copias en su cubierta proteica, permitiendo una interaccién multivalente con las estructuras
de la superficie bacteriana. Esta modificacién potencia su capacidad de inhibir la adhesion bacteriana
al epitelio gastrico y afecta funciones vitales del microorganismo, impidiendo su crecimiento sin
necesidad de inducir lisis directa, como ocurre con los fagos liticos convencionales.

En estudios in vitro, estos fagos modificados mostraron una fuerte actividad bactericida frente
a cepas clinicas de H. pylori, independientemente de su perfil de resistencia antibidtica (Wang et al.,
2023). El analisis mediante microscopia de inmunofluorescencia confirmé su capacidad para unirse a
las formas espiraladas y cocoides del patégeno, lo que resulta especialmente relevante dada la
persistencia de estas formas en infecciones crdnicas. En modelos murinos, la administracién oral de
los M13 antes del desafio con H. pylori redujo significativamente la carga bacteriana en el estémago,
evidenciando su potencial como estrategia profilactica (Cao et al., 2000).

Una de las ventajas clave de este sistema es su capacidad de replicarse de forma no litica en
su hospedador bacteriano, lo cual permite una liberacidn sostenida de particulas virales y una accién
prolongada en el tiempo. Este mecanismo podria ser especialmente Util para mantener una presion
terapéutica constante en un entorno como el gastrico, caracterizado por su acidez y complejidad

microambiental. Ademas, los estudios indicaron que los fagos mantenian su afinidad y especificidad
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en el contexto del fago, a pesar de las dificultades técnicas asociadas con la expresidon de proteinas
complejas en sistemas bacterianos (Wang et al., 2023).

Sin embargo, este enfoque también presenta limitaciones. Al no inducir la lisis directa del
patégeno, podria requerirse su combinacién con otros agentes antimicrobianos para lograr una
erradicacion completa. Por otro lado, la produccién a escala de fagos recombinantes con anticuerpos
funcionales implica desafios técnicos significativos, desde la clonacién de genes hasta la purificacion
del producto final. A esto se suman interrogantes ain no resueltas sobre la inmunogenicidad de los
Fabs en el huésped humano y su estabilidad a largo plazo en el ambiente gastrico.

5.3.3. El Bacteriéfago T4y H. pylori

El bacteriéfago T4 posee una estructura compuesta por una cabeza, una cola central y doce
fibras caudales. Su composicidon proteica se basa en proteinas estructurales esenciales como gp20,
gp23 y gp24, junto con dos proteinas accesorias denominadas HOC y SOC (Fokine et al., 2011). Estas
ultimas forman parte de la capside externa y difieren en tamafio, siendo SOC la de menor tamafio
(Fokine et al., 2011). Este fago infecta de manera especifica a Escherichia coli, en donde, el ADN del
fago se introduce en la bacteria mediante un canal constituido por gp20. Por otra parte, la proteina
SOC actua como un escudo protector de la capside del fago, ayudando a resistir condiciones hostiles
como variaciones de pH, altas temperaturas y procesos enzimaticos (Qin et al., 2010).

La capacidad de fusionar proteinas exdgenas en los extremos terminales de las proteinas
externas de la capside del fago T4, es de vital importancia para la ingeria genética y terapia contra el
cancer (Ren y Black, 1998). La proteina SOC permite la insercién de proteinas en su extremo N-
terminal, mientras que HOC lo permite en el extremo C-terminal, facilitando la visualizacién y
exposicion de antigenos u otras proteinas de interés en la superficie del fago (Ren y Black, 1998). Tao
et al. (2013) sugirio la creacidon de una vacuna contra Yersinia pestis, en la que se utilizé un fago T4
modificado que incorporaba una variante de la proteina F1 fusionada con el antigeno V. Esta vacuna
mostré una eficacia notable, proporcionando inmunidad completa en estudios realizados en modelos

animales, incluyendo roedores y una especie de primates (Tao et al., 2013). En otro estudio, de un
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modelo murino, la vacuna T4-mFIt4 provocd una respuesta humoral especifica dirigida contra Flt4,
receptor VEGFR-3, inhibiendo la formacién de vasos linfaticos en el microambiente tumoral, lo cual
fue confirmado mediante inmunohistoquimica para Flt4 y CD105 (Ren e, 2009). Esta accién inhibidora
de la linfangiogénesis se tradujo en una reduccion del peso pulmonar después de la metdstasis en los
ratones tratados, posicionando a esta tecnologia como una prometedora herramienta para reducir la
diseminacion de células tumorales basada en inmunizacién activa contra autoantigenos del tumor
(Ren et al., 2009).

Ademads de su potencial para la fabricacidn de vacunas, el bacteriéfago T4 ha demostrado ser
util en contextos terapéuticos relacionados a tratamientos oncoldgicos. Estudios recientes han
demostrado que lineas celulares tumorales, como las células PC-3, exhiben una reduccién significativa
en su capacidad migratoria tras la exposicién a fagos T4. Este fendmeno se asocia con una
sobreexpresion de genes relacionados con integrinas y alteraciones en las vias de sefializacién celular,
lo que sugiere que estos fagos no solo sirven como vehiculos para vacunas, sino también como
herramientas potenciales para interferir en la progresidon tumoral y facilitar la entrega dirigida de
farmacos (Sanmukh et al., 2021).

En un estudio de Zuo et al. (2019), se desarrollaron fagos T4 modificados genéticamente para
exponer en su capside el dominio extracelular de VEGFR2, con el fin de interferir en la via de
sefializacion de este domino. A nivel bioquimico, estos fagos se ligan de manera especifica al factor
de crecimiento endotelial vascular, bloqueando asi la fosforilacion de VEGFR2 y la activacion posterior
de quinasas como ERK y p38 MAPK (Zuo et al., 2019). En cultivos de células endoteliales, se reveld que
la presencia del fago T4-VEGFR2 reduce de forma significativa la tasa de proliferacion de nuevos
sanguineos, en donde ya existen, y la capacidad migratoria inducidas por VEGFR2 (Zuo et al., 2019).

Desde una perspectiva clinica, emplear fagos T4 GF podria representar una estrategia
complementaria o incluso alternativa a los actuales tratamientos antiangiogénicos, como los
anticuerpos monoclonales o los inhibidores de tirosina-quinasas (Ooi y Yeh, 2024). A diferencia de

estos farmacos, los fagos pueden producirse a gran escala con costos reducidos, muestran una mayor
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resistencia a condiciones adversas de temperaturay pH, y carecen de tropismo por células eucariotas,
lo que atenua riesgos de citotoxicidad directa. Sin embargo, para avanzar hacia su uso en pacientes,
es esencial definir las rutas de administracién mas eficaces, determinar la dosificacién éptimay valorar
la posible generacidn de respuestas inmunitarias contra los fagos. Ademas, sera necesario validar su
efectividad y seguridad en ensayos clinicos controlados antes de incorporarlos a la practica oncoldgica
(Ooiy Yeh, 2024).

5.3.4. Relaciones terapedticas del fago T4 y H. pylori

El bacteriéfago T4 ofrece un modelo innovador que podria extenderse al tratamiento de
infecciones relacionadas con el cancer gastrico, como las causadas por Helicobacter pylori. Esta
bacteria, reconocida como un agente etiolégico del cancer gastrico, induce inflamacion crénica y dafio
genético que facilitan la carcinogénesis (Costa et al., 1999). La especificidad y robustez del fago T4,
combinadas con su habilidad para presentar antigenos y bloquear sefiales como las del receptor
VEGFR2 en tumores sélidos, sugieren que una ingenieria similar podria disefiarse para dirigirse a
moléculas clave en H. pylori, neutralizando su capacidad patogénica. Esta aproximacién
fagoterapéutica podria superar limitaciones actuales de los tratamientos antibidticos, como la
resistencia bacteriana y el dafio al microbiota saludable. Ademas, la estabilidad quimica y la baja
toxicidad de los fagos T4 constituyen ventajas relevantes para su desarrollo clinico. Sin embargo, la
complejidad del microambiente gastrico y la diversidad genética de H. pylori representan desafios
significativos que requieren estudios exhaustivos para validar la eficacia y seguridad de fagos
modificados. Ademas, la experiencia con fagos T4 en oncologia molecular abre una puerta
prometedora para la creacién de terapias dirigidas contra infecciones bacterianas que contribuyen al
cancer gastrico.

5.3.5. Desafios y potencial de la nanomedicina basada en fagos

La integracién de los fagos en la nanomedicina ofrece una via prometedora hacia terapias
oncoldgicas personalizadas. Sin embargo, persisten retos importantes que deben abordarse para que

estas plataformas puedan consolidarse clinicamente. Uno de los principales desafios es la interaccion
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de los fagos con el sistema inmunolégico, ya que su presencia en el torrente sanguineo puede provocar
su eliminaciéon prematura por proteinas o por érganos de filtracion como el higado y los rifiones
(Abedon, 2019). Ademas, ciertos 6rganos como el cerebro o el pancreas presentan barreras
anatémicas que dificultan el acceso de los fagos, y el entorno fibroso de los tumores sélidos limita adn
mads su penetracion efectiva.

Otro aspecto critico es la produccién y purificacion de fagos, que resulta mds compleja en
comparacion con la fabricacién de farmacos tradicionales debido a su estructura bioldgica sofisticada.
Existe ademas la posibilidad de que los fagos evolucionen rdpidamente, lo cual, si bien es una ventaja
en términos de adaptacién, también representa un obstaculo para la estandarizacion terapéutica
(Abedon, 2019). La contaminacién con endotoxinas durante el cultivo bacteriano es otro riesgo
relevante, ya que incluso pequefias cantidades pueden desencadenar respuestas inflamatorias
severas. Métodos como el uso de Tritdon X-114 han demostrado ser eficaces en la eliminacién de
endotoxinas en formulaciones basadas en fagos M13 (Chang et al., 2023).

La aprobacion regulatoria de estos tratamientos requiere aln un ndmero considerable de
estudios clinicos rigurosos que evallden su seguridad, eficacia y viabilidad a largo plazo. Aunque los
desafios técnicos y regulatorios son significativos, los avances en biotecnologia y el enfoque en
terapias combinadas sugieren que los fagos jugaran un papel cada vez mds importante en el

tratamiento del cancer en los préximos anos.

5.4. Aislamiento de Bacteriéfagos

5.4.1. Aislamiento y caracterizacion de bacteriéfagos contra Helicobacter pylori

El aislamiento de bacteriéfagos desde matrices ambientales, como aguas residuales, suelo o
cuerpos acuaticos naturales, es una practica fundamental en la investigacidn y aplicacion clinica de
la fagoterapia. Uno de los métodos mas utilizados es el enriquecimiento, en el cual se mezcla una
muestra ambiental con un cultivo fresco de la bacteria hospedadora en medio nutritivo,
promoviendo la amplificacion de fagos especificos si estan presentes (Hyman y Abedon, 2010). Tras

un periodo de incubacion, generalmente de 12 a 24 horas a 37 °C, se procede a la eliminacién de



33

bacterias mediante centrifugacidn, filtracidn y el sobrenadante es evaluado en placas de agar blando
mediante el ensayo de doble capa, donde la aparicion de placas de lisis indica la presencia de fagos
activos (Véase en el anexo B) (Hyman y Abedon, 2010). Este enfoque permite la deteccidn vy
purificacién de fagos especificos tras varios subcultivos. Sin embargo, es importante sefialar que este
procedimiento puede sesgar los resultados hacia fagos liticos de rapida replicacidn, mientras que
fagos mas lentos o templados podrian pasar desapercibidos (Keen, 2012). Ademas, la eleccion
adecuada de la cepa hospedadora es critica, ya que los fagos son altamente especificos, y un

aislamiento exitoso depende directamente de la compatibilidad entre el virus y la bacteria.
5.4.2. Aislamiento de bacteriofagos liticos contra Helicobacter pylori

El aislamiento de bacteriéfagos liticos especificos para Helicobacter pylori a partir de muestras
fecales y agua residual representa un desafio metodoldgico debido a las condiciones fisicoquimicas
y la baja prevalencia de fagos viables en estos entornos. El proceso de aislamiento de un bacteriéfago
litico empieza con la recoleccién de muestras de aguas residuales, un entorno naturalmente rico en
bacterias y sus virus correspondientes. Estas muestras se enriquecieron con una cepa clinica de H.
pylori, permitiendo que los posibles fagos presentes encontraran y atacaran su blanco especifico.
Tras un periodo de incubacion en condiciones microaerofilicas adecuadas para el crecimiento de H.
pylori, las mezclas se sometieron a centrifugacién y filtracion para eliminar residuos celulares y
bacterias viables, conservando uUnicamente las particulas virales (Khosravi et al., 2021). Para
confirmar la presencia de fagos activos, se utilizé el método de doble capa de agar, en donde, la
aparicion de halos de lisis indicé que al menos un fago era capaz de destruir la cepa hospedadora
(Kropinski et al., 2009). Este paso permitio seleccionar un Unico fago con actividad litica clara, que
fue purificado mediante varias rondas de resiembra para asegurar su estabilidad y especificidad. La
observacién bajo microscopia electrénica revelé una morfologia compatible con la familia
Siphoviridae, destacando por su cola larga y no contrdctil, caracteristicas que orientan hacia su

mecanismo de accidn y su clasificacion taxondmica preliminar (Khosravi et al., 2021).

Para la cuantificacion del material genético del fago mediante espectrofotometria, se sigue un
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protocolo de lisis y purificacién estandarizado. La secuenciacién se llevé a cabo empleando la
plataforma Illlumina, lo que generé lecturas de alta calidad que fueron ensambladas para obtener un
genoma completo de aproximadamente 32 kilobases (Khosravi et al., 2021). Se identificaron 36 ORFs
utilizando herramientas bioinformaticas, lo que permitié asignar funciones tentativas a genes
estructurales como los de la capside y la cola, asi como a enzimas clave en la replicacion vy lisis celular,

incluyendo endolisinas y holinas (Khosravi et al., 2021).

Figura 8. Visualizacion de un fago de H. pylori con un tamaiio de 700 nm. Fago visualizado por

medio de un microscopio electrdnico de transmisién. Extraido de (Aznar, 2014).

5.4.3. Estudios realizados sobre el aislamiento de bacteriéfagos contra Helicobacter
pylori

El aislamiento de bacteridfagos especificos representa un proceso elaborado y demandante
en términos de tiempo, debido a la especificidad que poseen y la supervivencia de estos en el
entorno. Las evidencias actuales sobre asilamientos han sido para algunos estudios de gran éxito; sin
embargo, existen intentos de aislamiento de fagos donde no se han podido recuperar fagos, debido
a su complejidad.

En el estudio de Acosta (2021), se recolectaron muestras fecales de pacientes infectados

con H. pyloriy muestras de agua residual de fuentes como el rio Bogotd y el rio Arzobispo. En el
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proceso, las muestras fecales se homogenizaron, centrifugaron y filtraron para eliminar residuos
solidos y separar las bacterias de las particulas virales; mientras que, las muestras de agua se
sometieron a centrifugacion antes de la filtracidn. Los filtrados obtenidos se almacenaron a -80°C
con glicerol al 10% para preservar la viabilidad de los fagos (Acosta, 2021). Para la deteccion de
actividad litica, se emplearon métodos microbioldgicos como spot en capa simple y doble capa,
utilizando cepas de H. pylori en fase exponencial cultivadas en caldo Brucella suplementado (Acosta,
2021). Aunque se observaron zonas de inhibicidn en algunas muestras de agua, no se logré el
aislamiento estable de fagos, lo que sugiere limitaciones en las condiciones de cultivo o la
concentracién viral en las muestras (Acosta, 2021).

En otro estudio, se identificd el aislamiento de un fago lisogénico con la induccidon de mitomicina
C, utilizando una cepa de H. pylori HP146128, cultivada inicialmente en medio BHI suplementado con
suero fetal bovino y extracto de levadura (Aznar, 2014). El cultivo de la especie bacteriana presenté
complicaciones con relacidon a la concentracién, debido a las frecuentes contaminaciones y la
tendencia de que H. pylori pueda agregarse o transformarse en formas cocoides no viables (Aznar,
2014). Se utilizé sistema automatizado Bactec 9050, que permitidé un cultivo mas eficiente y menos
propenso a errores humanos, en donde se podia observar curvas de crecimiento, en donde, al
agregar la mitomicina C a la cepa HP146128, se inducia un retraso en el inicio de la fase exponencial,
lo que sugeria una respuesta fagogénica latente. Para verificar la induccién, se filtrd el cultivo y se
realizd un spot test sobre una cepa receptora, observandose inhibicién del crecimiento, lo que
confirmé la liberacion de particulas fagicas tras el tratamiento con mitomicina C. Este protocolo del
manejo riguroso del medio y de los tiempos de incubacidn, sienta las bases para la recuperacion de

fagos de cepas lisogénicas de H. pylori.



Figura 9. Placas de inhibicion de crecimiento inducido por mitomicina y fagos. Visualizacién de
placas de lisis por fagos que infectan a H. pilory. Formacién de halos en las colonias. Extraido de

(Aznar, 2014).

36



37

6. CONCLUSIONES

El uso de bacteriéfagos como alternativa terapéutica frente al cancer digestivo asociado a
Helicobacter pylori se perfila como una estrategia innovadora con un alto potencial clinico,
especialmente en territorios en desarrollo como Latinoamérica, donde la prevalencia de cancer
digestivo es preocupante. La creciente resistencia de H. pylori a los antibidticos convencionales y los
costos asociados a los tratamientos actuales han incentivado la investigacidn de soluciones

biotecnoldgicas mas especificas, eficaces y sostenibles.

Los estudios revisados evidencian que fagos como HPy1R, dHPE1, $pHPE2, M13 y T4 poseen
capacidad litica comprobada contra H. pylori, asi como estabilidad bajo condiciones fisioldgicas
realizadas en experimentaciones. Ademas, se ha demostrado que estos virus pueden ser
modificados genéticamente para actuar como vectores terapéuticos, transportando moléculas
guimicas, tales como anticuerpos o farmacos, dirigidos a células blanco. En particular, el fago M13 ha
sido empleado en estrategias de terapia directa; mientras que, el fago T4 ha mostrado un potencial
inmunomodulador que podria contribuir a la activacién de respuestas antitumorales. Estas
capacidades abren nuevas posibilidades hacia tratamientos mas dirigidos, con menor impacto sobre

el microbiota interna de los seres humanos y menos efectos adversos que las terapias tradicionales.

Sin embargo, la aplicacion de la fagoterapia enfrenta barreras significativas en la actualidad.
Entre los principales desafios destacan la limitada estabilidad de los fagos frente al ambiente acido
gastrico, la potencial emergencia de cepas bacterianas resistentes, y la ausencia de normas
estandarizadas para su produccién, formulacién y administracion. De la misma manera, se requiere
evidencia clinica sdlida que respalde su eficacia y seguridad en humanos, asi como el desarrollo de
tecnologias complementarias, como sistemas de liberacidén controlada mediante nanoparticulas o su

combinacidon con antibidticos que optimicen la reduccion de efectos producidos por H. pylori.
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7. RECOMENDACIONES

Es fundamental promover la investigacién enfocada en el aislamiento, modificaciéon y
caracterizacion de bacteriofagos con alta especificidad frente a Helicobacter pylori, priorizando
aquellos con capacidad litica y estabilidad en el entorno acido del estdmago. Para avanzar en su uso
terapéutico, se deben impulsar ensayos clinicos controlados que evallen su eficacia y perfil de
seguridad. De la misma manera, el desarrollo de tecnologias complementarias, como sistemas de
encapsulacién, nanoparticulas o el uso de cocteles de fagos, que optimicen su biodisponibilidad y
protejan su accién en condiciones gastricas adversas.

Es esencial fomentar politicas publicas e inversiones en biotecnologia que faciliten el acceso a
terapias alternativas, asi como fortalecer programas de diagndstico temprano y prevencion de
infecciones, con un enfoque en mejorar las condiciones de higiene y el conocimiento sobre H. pylori
en la poblacion general. Por ultimo, se debe innovar en los métodos para identificar y obtener fagos
especificos con mayor eficiencia, ya que esta etapa representa un punto critico en el desarrollo de

terapias fagicas efectivas.
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