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Resumen

Un bacteriéfago, también conocido como fago, es un virus que in-
fecta y replica dentro de bacterias. La creciente amenaza de la re-
sistencia bacteriana antimicrobiana, impulsada por el uso excesivo e
inadecuado de antibiéticos, ha generado un interés renovado en los
bacteriéfagos como una prometedora alternativa terapéutica en el
campo de la fagoterapia. Estos virus, al ser efectivos contra bacterias
y seguros para los seres humanos, han sido aplicados en la lucha
contra microorganismos resistentes en todo el mundo, mostrando
resultados prometedores en la mitigacién de enfermedades infec-
ciosas graves y el tratamiento de infecciones intratables mediante
otros medios. En esta revision se exponen los fundamentos esen-
ciales de la fagoterapia y el mecanismo de accién de los bacteridfa-
gos, explorando ademas las diversas aplicaciones de esta terapia en
casos de estudio que abarcan diferentes enfermedades causadas
por microorganismos en distintas regiones del mundo, destacando la
eficacia demostrada hasta el momento, asi como los desafios encon-
trados en el desarrollo de esta prometedora terapia.
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Abstract

A bacteriophage, also known as a phage, is a virus that infects and
replicates within bacteria. The growing threat of antimicrobial bac-
terial resistance, driven by the excessive and inappropriate use
of antibiotics, has generated renewed interest in bacteriophages
as a promising therapeutic alternative in the field of phage ther-
apy. These viruses, being effective against bacteria and safe for
humans, have been applied in the fight against resistant micro-
organisms worldwide, showing promising results in mitigating se-
vere infectious diseases and treating infections unmanageable by
other means. This review presents the essential fundamentals of
phage therapy and the mechanism of action of bacteriophages,
also exploring the various applications of this therapy in case stud-
ies covering different diseases caused by microorganisms in var-
ious regions of the world, highlighting the demonstrated efficacy
so far, as well as the challenges encountered in the development
of this promising therapy.
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Introduccion

La resistencia a los antimicrobianos en la actualidad se ha convertido en una
amenaza emergente para la medicina moderna, disminuyendo la efectividad de
los antibidticos y arriesgando el tratamiento de diversas infecciones. El avance
de la produccién y uso generalizado de antibidticos tanto en la salud humana
y animal ha dejado consecuencias significativas en la sociedad y el mundo bac-
teriano.! La busqueda de alternativas a los antimicrobianos se ha convertido en
una prioridad urgente para abordar la crisis de salud publica, emergiendo una
solucién en la fagoterapia, un tratamiento fundamentado en el uso de virus,
conocidos como bacteriéfagos, los cuales infectan y destruyen selectivamen-
te bacterias sin dafiar a las células humanas. Esta modalidad terapéutica se
ha reconocido por su precisién en atacar cepas bacteriana especificas y esta
ganando potencial para combatir la resistencia bacteriana.? Esta revisién pre-
tende explorar el papel de los bacteriéfagos en su aplicacién como fagoterapia
en los ultimos 15 aflos, analizando criticamente la evidencia cientifica sobre el
tratamiento con bacteriéfagos como alternativa a los antibiéticos en el campo
del desarrollo actual de terapias contra la resistencia bacteriana en distintas
partes del mundo, ademas de abordar los principios basicos de la fagoterapia,
mecanismo de accién de los bacteridéfagos, asi como las ventajas y desafios en
su desarrollo e implementacién terapéutica, ademas de la integraciéon con enfo-
ques convencionales de tratamiento.

Método

Se realizd una busqueda exhaustiva de articulos cientificos relevantes sobre fago-
terpia y resistencia bacteriana en bases de datos como Springerlink, Scielo, The
Lancet, Taylor & Francis, Nature y Google Scholar. Buscando a través de términos
clave eninglés y espafiol como fagoterapia, bacteridfago, resistencia bacteriana,
alternativas a antibidticos, resistencia a antibidticos, priorizando a aquellos articu-
los que fueran originales y que contenian los términos mencionados en su conte-
nido, abordando el uso de la fagoterapia en entornos clinicos reales y recientes
en los ultimos 15 afos, centrandose en la eficacia y potencial terapéutico de la
terapia con bacteridfagos. Y descartando a aquellos que fueron patrocinados
por empresas o provenientes de revistas depredadoras, que no tuvieran relacién
tematica con el objetivo principal de esta revision y sin disponibilidad en su totali-
dad, obteniendo asi la seleccidn de los articulos utilizados en esta revision.

Desarrollo
Resistencia bacteriana: Un desafio global

La resistencia a los antibidticos contribuye significativamente a la prolongacién
de las estadias hospitalarias, aumentando los costos debido al fracaso de te-
rapias iniciales.® Este problema tiene sus raices en la década de 1950, cuando
se introdujo una amplia gama de antimicrobianos y se creia que practicamente
todas las infecciones bacterianas podian tratarse con éxito. Sin embargo, poco
después surgieron resistencias a antibidticos por parte de patégenos como
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
y Mycobacterium tuberculosis, 10 que obligd al mundo a abandonar esa con-
cepcién inicial.> Aungue la resistencia a los antibidticos es un fenémeno natural
en los microorganismos, el uso inadecuado de estos medicamentos agrava esta
situacion, debido a su consumo sin receta médica, incumplimiento de las pautas
de administracién como el horario de administracién o infradosificacién, ade-
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mas de la vigilancia inadecuada, falta de programas de prevencion o la limitada
capacidad de los laboratorios para detectar resistencia.® Esto deriva en un au-
mento exponencial de microorganismos resistentes, tan solo en 2019 se repor-
taron 250,000 muertes en todo el mundo asociadas a con la resistencia a los
antimicrobianos, siendo la bacteria Gram-negativa Pseudomonas aeruginosa
identificada como prioritaria en la lista de microorganismos resistentes a antimi-
crobianos por la oms. convirtiéndose en una amenaza global que requiere accién
coordinada de diversos actores e instituciones para su control.”34% La gravedad
del problema se incrementa cuando un microorganismo presenta multiples me-
canismos de resistencia y tiene la capacidad de transmitirlos a otras bacterias.®
Los mecanismos de resistencia bacteriana abarcan tres categorias principales:
la primera, la inactivacién del antibiético mediante enzimas como las betalacta-
masas y las carbapenemasas que hidrolizan antimicrobianos, en segundo lugar,
las bacterias pueden modificar sus porinas para evitar la entrada de antibiéticos
o utilizar bombas de eflujo para expulsarlos. Y en tercer lugar, pueden alterar
los puntos de accion de los antibidticos, complicando su efectividad. Estos me-
canismos pueden coexistir en una bacteria, aln mas el tratamiento antibidtico y
el estudio de las resistencias bacterianas a los distintos antibiéticos.®

¢Qué son los bacteriéfagos y como funcionan?

Los bacteriéfagos o fagos, constituyen una clase de virus con la capacidad de
parasitar y lisar bacterias,” son los virus mas abundantes del planeta y estan
ampliamente distribuidos en todos los ecosistemas, desde los mas calidos has-
ta los mas frios.® Estos virus presentan vida intracelular obligada, su tamafio
es de 20 a 200 nandmetros y ejercen diversos efectos sobre las bacterias,
que incluye la codificacién de su produccién de enzimas y toxinas, ademas de
facilitar la transferencia de genes entre estas mismas." Estos se clasifican de
acuerdo con la morfologia, siendo poliédricos, con o sin cola y filamentosos.™36
Los bacteriéfagos de estructura con cola son los mas aislados, se componen
de tres elementos fundamentales: una capside que alberga el material gené-
tico, conteniendo en la mayoria de los casos AbN, una cola que actua como
conducto durante la infeccién para facilitar la transferencia del genoma hacia la
célula huésped, y un sistema adhesivo especializado en el extremo de la cola,
encargado de reconocer y penetrar la pared celular del huésped.?3” Estos virus
operan de manera similar a otros, se unen a la superficie bacteriana e inyectan
su material genético y posteriormente, este material se replica utilizando los
propios sistemas de reproducciéon de la bacteria, a través de dos ciclos principa-
les, el litico y el lisogénico, perpetuando la presencia de los bacteridéfagos.” Una
vez que un bacteriéfago se adhiere a un huésped susceptible, adopta una de
dos estrategias de replicacién: litica o lisogénica. En la replicacién litica, el fago
se une a una bacteria huésped susceptible, introduce su genoma en el citoplas-
ma de la célula, y utiliza los ribosomas del huésped para fabricar sus proteinas,
convirtiendo los recursos de la célula en genomas virales y proteinas de cap-
side, que se ensamblan en multiples copias del fago original. A medida que la
célula huésped muere, es lisada por accién de enzimas liticas virales denomina-
das lisinas, atacando el peptidoglicano de la pared celular, liberando los nuevos
bacteriéfagos para replicar el proceso.*™ Mientras que, en el ciclo de replicacién
lisogénica, el fago también se une a un huésped susceptible e introduce su
genoma en el citoplasma. Sin embargo, en lugar de replicaciéon inmediata vy lisis
celular, el genoma del fago se integra en el cromosoma de la célula bacteriana
0 se mantiene como un elemento episomal, replicAndose y transmitiéndose a
las células bacterianas hijas sin causar su muerte." Esto implica la adaptacién de
mecanismos para sobrevivir en un nuevo ambiente, asi como la adquisicién de
nuevos rasgos a través de la transferencia horizontal de genes.”®



Fagoterapia

La fagoterapia representa un innovador enfoque terapéutico experimental que
emplea bacteriéfagos como armas antimicrobianas para combatir infecciones
bacterianas debido a su capacidad para dirigirse selectivamente a los patégenos
bacterianos y eliminarlos o debilitarlos, ademas de que ha adquirido importancia
debido a su potencial para enfrentar la amenaza a la resistencia bacteriana.?

Para iniciar una terapia con fagos, el primer paso es identificar la bacteria ob-
jetivo para seleccionar el fago adecuado, considerando el tipo de infeccidén y su
gravedad. La busqueda del fago requiere el uso de una muestra correspondien-
te, donde una vez obtenida, se procede con un proceso de enriquecimiento,
seguido de su deposicion en una placa y purificacién para eliminar endotoxinas
bacterianas y otras impurezas potenciales. Esta purificacién puede realizarse
mediante filtracion, extraccién con 1-octanol o intercambio i6énico. También es
crucial considerar la via de administraciéon, ya que esto influira en la formulacién
de los fagos para su uso, como en el caso de preparaciones tépicas, sistémicas
0 para nebulizacién.®® Ademads, es necesario someter los fagos a un riguroso
control de calidad que evalUe el tipo de fago, su pureza, seguridad y viabilidad.”
Las ventajas asociadas al uso de bacteridéfagos los colocan como la alternativa
principal para el tratamiento de enfermedades infecciosas, comparando con la
terapia antibidtica estandar, dentro de estas ventajas se encuentran:

e Accidén como agente bactericida.”®

e Especificidad de ataque a bacterias.”

e Autodosificacién debido a replicaciéon.®

e Baja toxicidad inherente a bacteriéfagos.”

e Impacto minimo en la flora normal intestinal por especificidad.”®

e Menor riesgo de desarrollo a resistencia por parte de bacterias.”®
e Capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica.”

e Rapidez de aislamiento y facilidad de seleccién de nuevos bacteriéfagos.”
e Versatilidad en formulacién y vias de administracion.™

e  Eliminacion de biofilms.”

e Menor impacto ambiental debido a su especificidad.”®

Sin embargo, los bacteridéfagos también presentan algunos inconvenientes:

e Cuidado para evitar desarrollo de factores de virulencia.?®

e Resistencia a un bacteriéfago especifico.?®

e Liberacion de endotoxinas debido a lisis bacteriana.”

¢ Inactivacién de bacteriéfagos por reconocimiento del sistema inmune.”

La preocupacién mundial sobre las limitaciones en el tratamiento de pacientes
con infecciones causadas por bacterias resistentes a multiples farmacos ha ge-
nerado un interés renovado en los bacteriéfagos. Estos virus se han extraido de
las bacterias responsables de la infeccion para su uso como terapia, ya sea sola
0 en combinacién con tratamientos antimicrobianos convencionales.”

Aplicaciones de los bacteriéfagos en la lucha contra la resistencia bacteriana

La terapia con bacteridfagos implica identificar y administrar bacteri¢fagos espe-
cificos para atacar bacterias patdégenas concretas. Aunque la fagoterapia tiene
mas de cien afios de experiencia, su potencial clinico inicial ha sido mayormente
olvidado. La escasez de opciones de antibidticos para bacterias multirresistentes
y los avances técnicos en la purificacidon de bacteriéfagos han generado un reno-
vado interés en esta terapia. Se han destacado informes de casos que muestran

/ ISSN: 2594-0600 / Vol. 13 Ntim. 1. Enero-Junio 2025

153



hiana. David Heriberto Cruz Diaz, Aldo Veldzquez Zepeda, Jazmin Herndndez Valdez

do su papel en la era de la resiste

erapéutica: Explor

]
Q]

154

el uso exitoso de la fagoterapia para combatir bacterias multirresistentes como
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.?

Aslam et al., describieron a 3 casos de receptores de trasplante de pulmdn
con infecciones del tracto respiratorio inferior que fueron identificados como
candidatos para terapia con fagos en la Universidad de California San Diego,
el hospital de la Universidad de Pennsylvania y la Clinica Cleveland. Dos tenian
infecciones de P. aeruginosa y uno de B. dolosa, todos resistentes a mdltiples
farmacos, cada uno fue tratado con cocteles de bacteriéfagos distintos, para el
caso 1infectado con P. aeruginosa, se le administro un coctel de varios fagos,
para el segundo caso también infectado con P. aeruginosa se le administro el
coctel AB-PAOT1, y el tercer paciente infectado con B. dolosa, un solo fago litico,
aunque lamentablemente no sobrevivid, se atribuyd mas a complicaciones por
postesplenectomia y enfermedad hepatica. Sin embargo, se encontré que la
terapia con bacteriéfagos fue bien tolerada y mostré mejoria clinica cuando se
combind con antibidticos, sin eventos adversos relacionados a la fagoterapia.
En el paciente 2, se logré la erradicacion microbiolégica. Para el paciente 1 se
desarrolld de resistencia a un bacteriéfago, pero se superd con el uso de un
enfoque personalizado, esta personalizacion puede ser de utilidad cuando los
tratamientos convencionales no son efectivos, ademas de esto la terapia podria
ayudar también en el cambio de patrones de susceptibilidad microbiana, mejo-
rando la eficacia de los antibiéticos.?

La aplicacion de bacteriéfagos y su resistencia es posible observarla en el caso
de estudio analizado por Ferry et al,, en el que se estudia el caso de un paciente
de 74 afios con melanoma tratado con antibidtico que desarrolld una bacteriemia
debido a Pseudomonas aeruginosa resistente a multiples farmacos. Después de
un tratamiento con antibiéticos, desarrolld espondilodiscitis con absceso espinal
con P. aeruginosa resistente a todos los antibiéticos disponibles. Se intentd la te-
rapia con bacteridfagos, pero la cepa resultéd resistente a todos los bacteriéfagos
disponibles. Se establecié una colaboracion entre universidades y hospitales en
Suiza, Bélgica y Francia para identificar y administrar con éxito un céctel persona-
lizado de tres bacteriéfagos al paciente, En un esfuerzo colaborativo, se plantedé
un enfoque combinado que implicaba el uso de fagos junto con una estrategia
quirurgica en la columna vertebral. Esta estrategia, aprobada tanto por el comité
de ética del hospital como por la autoridad sanitaria nacional francesa, fue imple-
mentada con el consentimiento informado del paciente. La estrategia quirdrgica
se dividia en dos fases distintas, tratar la infeccién de manera efectiva inicial-
mente y luego proceder con la reconstruccion de la zona afectada. En la primera
etapa, se realizd una cirugia abierta que implicé el desbridamiento de los discos
vertebrales infectados, junto con la administracién local de un céctel de fagos es-
pecificamente preparado y una estabilizacién parcial de la columna para prevenir
complicaciones neuroldgicas. Ademas, se administraron antibidticos sistémicos
para combatir la infeccién de manera mas amplia. La segunda etapa se centré
en la reconstruccién de la columna vertebral. A pesar de la presencia de una
infeccion temporal por Clostridioides difficile, el paciente experimentd una me-
jora significativa y continué su recuperacion sin signos de infeccion persistente.
Tragicamente, falleci6 mas tarde debido a complicaciones relacionadas con una
neumonia grave por Covip-19.22 A pesar de esto, se concluydé que la fagoterapia
personalizada podria ser (til para tratar infecciones &seas dificiles, especialmente
cuando los antibiéticos no funcionan.??

En China, la aplicacién de bacteriéfagos contra Pseudomonas aeruginosa tam-
bién ha sido reportada. Chen et al., presentaron un caso de estudio de un paciente
masculino de 68 afios que desarrollé empiema asociado a fistula broncopleural
y neumonia causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos,
presentando tos intermitente, esputo crénico y hemoptisis recurrente. EIl método
aplicado para el tratamiento consistié en la seleccién de un coctel de bacteriéfagos
PA3 y PA18, se prepararon, purificaron y evaluaron para endotoxinas antes de ser



almacenados a 4° C para su uso. Durante la terapia, los bacteridéfagos se adminis-
traron mediante nebulizacién dos veces al dia e inyeccion intrapleural una vez al
dia, complementada con antibiéticos intravenosos. Aunque persistié la presencia
de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos en muestras de liquido pleural, se
observé una mejoria clinica gradual en el paciente. Se registré una disminucién
progresiva de los marcadores inflamatorios y una mejora significativa en las radio-
grafias pulmonares. La respuesta favorable al tratamiento se reflejo en la reducciéon
del volumen de liquido pleural y disminucién de las consolidaciones pulmonares.
La terapia con bacteriéfagos fue bien tolerada y se asocié con una mejoria clinica
significativa en el paciente, sin embargo, también se destacé la optimizacién de la
entrega local de bacteriéfagos para una eficacia terapéutica éptima.?®

Otras bacterias también han sido tratadas con éxito utilizando los fagos, como
Mycobacterium Chelonae, una micobacteria de rapido crecimiento que no causa
tuberculosis.? Little y colaboradores documentaron un caso de infeccién cutanea
diseminada por M. Chelonae refractaria en un paciente con artritis seronegati-
va en tratamiento con tofacitinib, en combinacién con terapia antimicrobiana y
quirurgica, ademas de la aplicacién de un Unico bacteriéfago. El paciente fue un
hombre de 56 afios con problemas médicos previos, desarrollé nuevas lesiones
nodulares en su brazo, acompafadas de sintomas generales. Posteriormente,
se le diagnosticé una infeccidon por M. chelonae. A pesar de varios intentos de
tratamiento, las lesiones persistieron y desarrollé artritis séptica. Debido a la re-
sistencia de la infeccion, se considerd la terapia con bacteriéfagos como una op-
cién.?* Para la seleccion del bacteridfago se utilizdé un aislado de M. Chelonae,
para buscar fagos terapéuticos. Un fago Unico, denominado Muddy, demostré
ser eficaz, matando la bacteria en diferentes concentraciones, ademas mostrd
una reproduccion rapida, buena estabilidad y se ha comprobado su eficacia en
infecciones causadas por M. abscessus. Posteriormente, se obtuvo la aprobacién
regulatoria e institucional para la administracién intravenosa de bacteriéfagos
del comité de revisién institucional del Massachusetts General Hospital/Brigham
and Women’s Hospital y de la Fpa mediante una solicitud de acceso ampliado
para un solo paciente.?* Un mes antes de inicio de la terapia con bacteri¢fagos,
el paciente continud su tratamiento antibiético, ademas se sometié a una ciru-
gia para la reduccién de tamafio de lesiones cutaneas, mostrando abundantes
granulomas necrotizantes que dieron positivo a bacilos acido-alcohol resistentes
en tincién. Al aplicar el tratamiento con el bacteriéfago, el paciente experimento
efectos secundarios leves como enrojecimiento y escalofrios, sin embargo, su
condicion en general mejoré notablemente, las lesiones cutaneas disminuyeron
tanto en tamafio como en inflamacién, pero los analisis de laboratorio revelaron
una respuesta inmunitaria contra el fago administrado. Se consideré terapia in-
munosupresora, debido a brotes intermitentes de artritis seronegativa y por la
respuesta inmune mencionada. Se continuo la administracion de bacteriéfagos
y antibidticos y posteriormente el inicio de los tratamientos inmunosupresores
adicionales, con el objetivo de suspender el bacteridéfago y posteriormente los
antibiéticos.?* Este caso muestra como la terapia con bacteriéfagos se presenta
como una estrategia prometedora para tratar infecciones bacterianas resistentes
provocadas por micobacterias no tuberculosas, aunque se presentaron desafios
logisticos y riesgos de desarrollo de anticuerpos neutralizantes, estos resultados
sugieren que la terapia con bacteriéfagos puede representar una opcién tera-
péutica valiosa para infecciones multirresistentes, aunque es necesaria la inves-
tigacion para la determinacion del efecto de la respuesta inmunitaria del cuerpo
humano sobre la eficacia de la terapia con bacteriéfagos.?44°

Las infecciones del tracto urinario son una de las enfermedades mas comunes
causadas por microbios. La situacién se agrava por el aumento global de la resis-
tencia a los antibidticos, haciendo urgente la bUsqueda de alternativas terapéuticas
mas efectivas y tolerables, entre ellos el uso de la fagoterapia.?® En un estudio reali-
zado en Georgia, se aislaron 41 cepas de E. coliy 9 de K. pneumoniae, de la orina de
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pacientes que padecen infecciones del tracto urinario, pertenecientes a 22 mujeres
y 28 hombres con edades de entre 25 a 80 afios. Las cepas de E. coli presentaron
al menos 18 perfiles diferentes de resistencia a antibibdticos. Las cepas de K. pneu-
moniae presentaron al menos siete perfiles diferentes de resistencia a antibidticos.
Posteriormente, estas cepas fueron sometidas a pruebas in vitro para determinar
su susceptibilidad a los bacteriéfagos que provenian tanto de cécteles de bacte-
ri6fagos disponibles comercialmente registrados en Georgia, como de la coleccion
de bacteriéfagos del Instituto George Eliava de Bacteriéfagos, Microbiologia y Vi-
rologia. La deteccién in vitro de cepas bacterianas se realizd mediante el método
de prueba puntual y los experimentos se llevaron a cabo tres veces por diferentes
grupos de cientificos, concluyendo que la actividad litica de los cocteles comerciales
de bacteriéfagos en las 41 cepas de E. coli varié entre 66 % (bacteriéfago Pyo) y 93
% (bacteriéfago Enko). Después de la adaptacion del céctel de bacteriéfagos Pyo,
su actividad litica aumenté de 66 a 93 %, y solo una cepa de E. coli permanecié re-
sistente. Un bacteriéfago de la coleccion de Eliava pudo lisar todas las 9 cepas de K.
pneumoniae, por tanto, considerando la notable capacidad litica y el potencial para
mejorar la resistencia mediante la adaptacion directa de bacteriéfagos, como se ha
evidenciado en este estudio, la terapia con bacteriéfagos emerge como una prome-
tedora alternativa para tratar las infecciones del tracto urinario.?®

La aplicacién de bacteridfagos también se ha extendido al tratamiento de pa-
cientes con quemaduras, ya que las infecciones de heridas son la principal causa
de sepsis en pacientes quemados y aumentan la morbilidad y mortalidad.?® Jault
et al, llevaron a cabo un ensayo clinico en nueve centros de quemaduras en
hospitales de Francia y Bélgica, se llevé a cabo un ensayo de fase aleatorizado,
controlado y doble ciego, en el que se reclutaron pacientes con quemaduras in-
fectadas. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir tratamiento
estandar, que consistié en una crema de sulfadiazina de plata, o bien, un coctel de
bacteriéfagos especificos contra P. aeruginosa. Se evalué la eficacia de los trata-
mientos mediante la medicion del tiempo necesario para reducir la carga bacte-
riana en las heridas en al menos dos cuadrantes. Se encontrd que el tratamiento
con bacteriéfagos tuvo una eficacia inferior en comparacion con el tratamiento
estandar, ya que la reduccion de la carga bacteriana fue mas lenta. Ademas, de
que la concentraciéon de bacteriéfagos administrada a los pacientes fue inferior a
la esperada, lo que podria haber contribuido a la falta de eficacia. Aungue se ob-
servaron menos eventos adversos en el grupo tratado con bacteriéfagos en com-
paracién con el grupo tratado con el estandar, no hubo una diferencia significa-
tiva en la mortalidad entre los grupos, lamentablemente un participante en cada
grupo murié después del seguimiento, ninguno relacionado con el tratamiento.

Estos hallazgos sugieren que, a pesar del interés en el uso de bacteriéfagos
como una alternativa a los antibiéticos, se necesitan mas estudios para determi-
nar principalmente la dosis 6ptima, debido a que en concentraciones muy bajas,
el bacteriéfago disminuyd la carga bacteriana en las heridas de quemaduras
a un ritmo mas lento que el estadndar.?® Este fendbmeno de reducida eficacia
debido a concentraciones de dosis bajas de bacteriéfagos también fue obser-
vado por Sarker et al. en 2016, el estudio investigd la viabilidad y eficacia de la
terapia con fagos como tratamiento para la diarrea bacteriana aguda en nifios
hospitalizados en Bangladesh, utilizando dos tipos de fagos: fagos similares a
un bacteriéfago denominado T4 y un producto comercial ruso de colifagos,
ademas de un grupo control que recibié un placebo. Se observaron varios as-
pectos durante el estudio: el primero fue la seguridad de la administracion oral
para los nifilos, ya que no se observaron eventos adversos relacionados con la
aplicaciéon de fagos, ademas se observé que los niveles de fagos en las heces
aumentaron en los nifos que recibieron tratamiento, pero no se observé una
replicaciéon significativa de los fagos en el intestino, el segundo aspecto fue
que una parte significativa de los nifios tenia diarrea causada por E. coli entero-
toxigénica, ademas se detectaron otros patdégenos bacterianos como Strepto-



coccus, aungue la secuenciacioén del genoma no identificd genes de virulencia
en estas bacterias. A pesar de la administracién de fagos, no se observd una
mejora significativa en los sintomas de la diarrea ni en otros parametros clinicos
medidos, en comparacién con el grupo de control que recibié atencién estan-
dar. Los investigadores sugieren que puede ser necesario ajustar la dosis de
fagos o comprender mejor como interactlan estos y las bacterias en el cuerpo
para lograr mejores resultados en la terapia con fagos en este caso.?’

El empleo de la fagoterapia en medicina ha enfrentado y seguira enfrentando
importantes limitaciones; no obstante, la crisis de la terapia antibidtica tradicional,
junto con la variedad de estudios que demuestran su efectividad y seguridad son
factores cruciales para impulsar nuevas lineas de investigacién en este campo.?®

Perspectivas futuras sobre la fagoterapia

La investigacion adicional en este ambito probablemente resultara en el hallazgo
de nuevas aplicaciones innovadoras de terapias combinadas que empleen bacte-
ri6fagos, en lugar de sugerir que los bacteriéfagos reemplacen a los antibidticos,
ademas del estudio de la respuesta inmune humoral en humanos y su efecto so-
bre la efectividad de esta terapia.?®4° Bajo el marco regulatorio actual, los bacte-
ri6fagos no existen debido a la falta de ensayos clinicos, pero para realizar estos
ensayos se necesita una existencia regulatoria, ademas de la falta de métodos
confiables de produccidn de bacteriéfagos, caracterizacion y métodos de bioin-
genieria seguros para la optimizacién de propiedades de bacteridéfagos.?'** La
terapia con fagos necesita que una industria dedicada se comprometa a producir
fagos que cumplan con los estandares de seguridad y calidad.®

Ademas, el surgimiento de endolisinas también podrian ser consideradas
como un candidato prometedor para su implementacién como herramienta de
biocontrol contra bacterias.? Las endolisinas fagicas, o simplemente lisinas, son
enzimas producidas por bacteriéfagos que degradan la pared celular bacteriana
con rapidez, liberando asf la progenie de los fagos.*

Conclusiones

La fagoterapia se presenta como una estrategia terapéutica innovadora y ex-
perimental que utiliza bacteriéfagos como armas contra infecciones bacteria-
nas. Esta aproximacién representa un avance significativo en la bUsqueda de
alternativas para combatir las enfermedades bacterianas, ofreciendo nuevas
esperanzas para pacientes con infecciones que no responden a los antibiéticos
convencionales. La combinacién de bacteridfagos y antibiéticos representa una
estrategia prometedora en la lucha contra infecciones bacterianas. Al aprove-
char las ventajas de ambas terapias, como la especificidad de los bacteridfa-
gos y la amplitud de los antibiéticos, esta aproximacion ofrece la posibilidad
de maximizar la eficacia del tratamiento y superar la resistencia bacteriana. Sin
embargo, se requiere una investigacion continua para comprender mejor las
interacciones entre estos agentes y optimizar su uso clinico.
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