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ABSTRACT

Phage therapy is a promising therapeutic strategy in the treatment of bacterial infections, especially those
resistant to antibiotics. It consists of the use of bacteriophages, viruses that selectively infect and destroy bacteria.
Bacteriophages can replicate within pathogenic bacteria, offering a precise alternative to conventional antibiotics.
It has shown encouraging results in preclinical and clinical studies, showing efficacy in infections unresponsive
to antibiotics. Bacteriophages can be customized to target specific bacterial strains, allowing for an individualized
approach to treatment. Although there are challenges and limitations, significant advances are being made in this
field. More research and regulation is required for its development and wider adoption. Phage therapy offers real
hope in the treatment of bacterial infections, but its potential impact on public health needs further investigation.
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RESUMEN

Lafagoterapia es una estrategia terapéutica prometedora en el tratamiento de infecciones bacterianas, especialmente
las resistentes a los antibioticos. Consiste en el uso de bacteriofagos, virus que infectan y destruyen bacterias de
manera selectiva se ha demostrado resultados alentadores en estudios preclinicos y clinicos, mostrando eficacia en
infecciones. Los bacteridfagos pueden ser personalizados para abordar cepas bacterianas especificas, permitiendo
un enfoque individualizado en el tratamiento. Aunque hay desafios y limitaciones, se estan haciendo avances
significativos en este campo. Se requiere mas investigacion y regulacion para su desarrollo y adopcion mas
amplia. La fagoterapia ofrece una esperanza real en el tratamiento de infecciones bacterianas, pero es necesario
seguir investigando su potencial impacto en la salud ptblica. Nuestro objetivo es: Evaluar la eficacia y seguridad
de la fagoterapia como alternativa al tratamiento convencional de las infecciones bacterianas, tanto en humanos
como en animales, mediante la revision de estudios cientificos recientes.

PALABRAS CLAVE

Terapia Bacteriofagica, Terapia Fagica, Terapia con Bacteriofagos.

INTRODUCCION
Las bacterias multirresistentes se estan volviendo un problema muy grave para nuestra sociedad, se estima que
para el 2050 las bacterias multirresistentes mataran a mas personas que el cancer, pero (cémo es que una bacteria

adquiere esta inmunidad a los antibidticos?
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Las bacterias logran esta resistencia a multiples farmacos a través de mutaciones que modifican moléculas llamadas
porinas que permiten que estos antibidticos atraviesen la pared bacteriana y hagan que la célula bacteriana sea
impermeable. Este tipo de resistencia es particularmente comun en algunas Enterobacteriaceae como Klebsiella,
Enterobacter y Serratia. Después de todo, la resistencia a los antibioticos amenaza los resultados de la medicina
moderna. Dada la facilidad y frecuencia con la que viaja la gente, la resistencia a los antibidticos es un problema
mundial. El uso excesivo de antibioticos puede hacer que algunas bacterias muten o permitir el crecimiento de
bacterias resistentes. Estos cambios hacen que las bacterias sean mas fuertes, haciendo que la mayoria o todos los
antibidticos no funcionen y no eliminen estos organismos. Sin embargo, tenemos una solucion para estas bacterias
multirresistentes: Los bacteriofagos.)

Los bacteriéfagos, también llamados fagos, Es un virus que infecta y mata bacterias que causan diversas
enfermedades. Por tanto, son una posible alternativa de solucion al problema de la resistencia a los antibidticos.
Un fago se une a un patdégeno huésped, inyecta su material genético, se replica alli y lo destruye. De esta manera,
de un fago emerge una nueva generacion de virus, lista para atacar a las restantes bacterias del mismo tipo,
desencadenando una reaccion en cadena que destruye al patogeno.?®

Se tratan de “parasitos” para las bacterias, el término significa que deben infectar a otros organismos para
propagarse, en este caso bacterias. Para comprender como infectan a las bacterias, debemos imaginar c6mo
funciona una jeringa. Estos fagos doblan sus “patas” y actlian como una jeringa: inyectando material genético a
las bacterias.

Los bacteriofagos tienen la capacidad de regular la respuesta inmunologica de manera especifica, con significados
biologicos desconocidos, pero sin que se observen efectos clinicos adversos. Tanto los bacteriofagos como los
antibidticos presentan criterios de evaluacion similares, pero los bacteriofagos reducen la carga bacteriana y
corrigen las anomalias en el recuento de células sanguineas de forma mas rapida.®)

Todo es muy similar a lo que sucede con los virus humanos. Este material genético, ya sea ADN o ARN, utilizara
la misma maquinaria que replica el genoma bacteriano para hacer copias de si mismo. Cuantas mas copias hagas,
mas nuevos virus se crean.®

Se puede lograr un elemento es suficiente para matar una determinada bacteria, mientras que para causar el mismo
efecto utilizando antibioticos se requieren numerosas moléculas de éstos, los bacteriofagos tienen la capacidad de
mutar para asi adaptarse a la resistencia que adquieran las bacterias a estos. El tratamiento con bacteriéfagos no
genera efectos secundarios perjudiciales para humanos, animales o plantas. Seleccionar y producir un bacteriofago
es un procedimiento relativamente rapido y economico, el trabajo de estos virus es especifico y este es un aspecto
ventajoso, pues con ella se limita el tratamiento a la bacteria problema, causante de la infeccion, sin afectar la
microbiota normal.®

METODO

Nutmero de registros
identificados mediante
busqueda en bases de
datos (n=180)

1 - 4.3. Criterios de exclusion:
Ntmero de registros citados S.e e,txclui.rém. es.tudios que cumplan los
(1=25) siguientes criferios:
- Estudios con una antigiiedad mayor a 5
l anos.
Articulos eliminados de - Tesis y revisiones bibliograficas.
acuerdo coh los criterios - Estudios en un idioma diferente al
de busqueda (n=109) espaifiol o inglés.
l Se incluiran estudios que cumplan los siguientes
Numero de articulos de criterios:
texto completo evaluados - Estudios publicados en los tltimos 5 afios.
para su elegibilidad (n=71) - Estudios realizados en adultos y jévenes.

- Estudios realizados en espafiol o inglés.

- Estudios que aborden el tema de la
fagoterapia.

- Estudios que sean metaanalisis o ensayos
clinicos.

Figura 1. Etapas y los criterios utilizados para la seleccion de los articulos cientificos relacionados con la fagoterapia
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tema de estudio y cumplan con los requisitos establecidos.

ORIGINAL
K3 .

En el apartado de “Material y Métodos”, se describen las etapas y los criterios utilizados para la seleccion de los
articulos cientificos relacionados con la fagoterapia. Esta seccion proporciona una descripcion breve pero concisa
de los pasos seguidos para identificar y seleccionar los articulos cientificos pertinentes sobre fagoterapia. Los
criterios de inclusion y exclusion se aplican para asegurar que los estudios seleccionados sean relevantes para el

RESULTADOS
Tabla 1. Estudio en personas
I.V Patologia Cep.as Meca.msmo.s de Porc?n.ta]e Fftgo RB
pacientes bacterianas resistencia de éxito utilizado
Articulo 1 15 Infeccion E.pneumoniae Topoisomerasa [V 54,5 Coli 54/181 | (6)
del tracto E.coli B-lactamasa K1 53N/1920
urogenitario K.variicola K1 52N/1920
P.aeruginosa PsIN/734
Articulo 2 1 Infeccion del K.pneumoniae B-lactamasa 66,7 N/A @)
tracto urinario P.aeruginosa Aminoglicosil-
P.mirabilis modificaciones
Articulo 3 4 Infeccion A .baumannii B-lactamasa 100 ¢ADb124 (®)
pulmonar K.pneumoniae Carbapenemasas ¢ADbI121
RND
Articulo 4 13 Endocarditis Staphylococcus Carbapenemasas 100 AB-SA01 )
infecciosa S.aureus PBP2a
mecA
Articulo 5 45 Infeccion Staphylococcus Carbapenemasas 95,5 N/A (10)
Periprotesica S.aureus PBP2a
De la articulacion P.mirabilis mecA

De la cadera

aminoglicosil-transferasas

N/A: no aplica — dato no aportado, RB: referencias bibliograficas

La tabla presenta una descripcion de diversos estudios sobre la fagoterapia en humanos, una terapia emergente
que utiliza bacteriofagos para combatir infecciones bacterianas. Cada estudio tiene un objetivo especifico y
emplea diferentes disefios de investigacion para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la fagoterapia en
distintos tipos de infecciones. En conjunto, estos estudios proporcionan evidencia sobre la eficacia y seguridad
de la fagoterapia en el tratamiento de diversas infecciones bacterianas en humanos. Sin embargo, es importante
destacar que se requiere mas investigacion para confirmar estos hallazgos y establecer pautas claras para el uso de
la fagoterapia en la practica clinica.

Tabla 2. Estudios en animales

Modelo Infeccién Bacteria en Mecanismos de | Porcentaje Tipo de faco | RB
animal tratada estudio resistencia de éxito P g
Articulo 6 Aves de Enteritis Campylobacter Aminoglicosil- 100 phiCcolBB35, | (11)
corral bacteriana aguda coli acetiltransferasas
Campylobacter Aminoglicosil- phiCcolBB37,
jejuni fosfotransferasas
B-lactamasa phiCcolBB12
Articulo 7 Ratones Herida infectada | Staphylococcus Carbapenemasas 100 AB-SA01 (12)
aureus PBP2a
mecA
B-lactamasa
Articulo 8 Ganado Mastitis Staphylococcus Carbapenemasas 100 Siphoviridae | (13)
bovino aureus PBP2a
mecA
B-lactamasa



https://doi.org/10.59471/ijhsc202491

[fHS®

Articulo 9 Ratones- Gastroenteritis Salmonella B-lactamasa 90 SPFM10 (14)
Cerdos Typhimurium Carbapenemasas ySPFM 14
E. Coli
Articulo 10 Aves de N/A Staphylococcus Carbapenemasas 100 vB SenM-2 | (15)
corral Salmonela PBP2a vB_ Sen-TO17
Typhimurium mecA
B-lactamasa
Articulo 11 Ratones Neumonia Klebsiella B-lactamasa 100 VTCCBPA43 | (16)
pneumoniae
Articulo 12 Ratones Mastitis S. aureus B-lactamasa 100 4086-1 (17)
E. coli ESBL T4

N/A: no aplica — dato no aportado, RB: referencias bibliograficas

La tabla proporciona una vision general de estudios especificos sobre fagoterapia en animales. Estos estudios
abordan diferentes especies animales, como cerdos, vacas, aves de corral y ratones, exploran la eficacia y seguridad
de la fagoterapia en el tratamiento de infecciones bacterianas en cada caso. Los resultados indican una reduccion
significativa en la carga bacteriana, mejora de los signos clinicos y cicatrizacion acelerada de heridas en los
animales tratados con fagoterapia. Sin embargo, se necesita mas investigacion para establecer pautas claras de
aplicacion y comprender completamente los beneficios y limitaciones de la fagoterapia en animales.

DISCUSION

La tabla proporciona una vision general de los articulos cientificos relacionados con la fagoterapia en humanos y
animales en los ultimos 5 afos. A partir de los datos presentados, se pueden extraer algunas discusiones relevantes:
La fagoterapia es el uso de fagos para controlar bacterias patogenas. En 1919, d’Herelle hizo los primeros intentos
de utilizar este tratamiento contra infecciones bacterianas en el Hospital Enfants-Malades de Paris, donde prob6 con
éxito la actividad antibacteriana de los bacteriofagos, esta terapia se utilizo en un nifio de 12 con disenteria severa
y fue tratado con una preparacion de fagos dirigida contra una cepa de Shigella especialmente seleccionada.'®
Amplio espectro de bacterias tratadas: Los articulos abordan diversas infecciones causadas por diferentes bacterias
patoégenas. Se mencionan bacterias como E. pneumoniae, E. coli, K. variicola, P. aeruginosa, Staphylococcus
aureus, A. baumannii, K. pneumoniae, entre otras. Esto resalta la versatilidad de la fagoterapia para tratar una
amplia gama de infecciones bacterianas. Resistencia bacteriana y mecanismos de accion de los fagos: Se observa
que las bacterias estudiadas en los articulos presentan diferentes mecanismos de resistencia, como betalactamasas,
carbapenemasas, PBP2a, mecA y modificaciones aminoglicosil. La fagoterapia demuestra ser efectiva incluso
frente a bacterias resistentes, lo que sugiere que los fagos pueden superar los mecanismos de resistencia bacteriana
y eliminar las infecciones.

El porcentaje de éxito variado en el tratamiento de las infecciones con fagoterapia es un fendomeno comun y puede
atribuirse a varios factores. Los resultados presentados en diferentes estudios muestran que algunos informan tasas
de éxito del 100 %, pero es importante considerar el contexto completo de esos casos. Por ejemplo, mencionas
que algunos pacientes fallecieron por COVID-19 después de haber eliminado la infeccion con fagoterapia. Esto
sugiere que la fagoterapia pudo haber tenido éxito en el tratamiento de la infeccion bacteriana, pero no fue
suficiente para prevenir el deterioro posterior debido al COVID-19. En estos casos, es importante reconocer que
la fagoterapia no esta disenada para tratar enfermedades virales como el COVID-19, sino mas bien infecciones
bacterianas.®

Ademas, menciona un estudio realizado por el Dr. Ryszard Migdzybrodzki que informa tasas de éxito del 54,5 %
en mujeres y 0 % en hombres utilizando los mismos tipos de fagos. Es posible que la diferencia en los resultados
se deba a varias razones podria deberse a que hay diferencias en las caracteristicas especificas de la infeccion
bacteriana en hombres y mujeres, lo que podria influir en la efectividad de la fagoterapia. Ademas, la diversidad
de las cepas bacterianas tratadas también puede desempefiar un papel en los resultados variables.©

Por otro lado, menciona un articulo del Dr. Kuiper y Rostkowska que sefiala que la fagoterapia tuvo un €xito
del 66,7 %, superando asi a la terapia tradicional de antibidticos y sin efectos secundarios. Esto sugiere que la
fagoterapia puede ser una opcion prometedora en el tratamiento de ciertas infecciones bacterianas, con beneficios
adicionales en comparacion con los antibidticos.”

En los articulos revisados se observd que en algunos pacientes la enfermedad estaba muy avanzada, contaban
con una enfermedad adicional crénica y en esos casos la primera sesion no tuvo un porcentaje alto de éxito y se
tuvieron que aplicar sesiones posteriores a esa, es importante tener en cuenta que cada infeccion bacteriana es
unica y puede presentar diferentes grados de resistencia o susceptibilidad a los bacteriofagos utilizados. Ademas,
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la seleccion de bacteriofagos adecuados para combatir cepas bacterianas especificas puede ser un desafio, ya que
la especificidad de los bacteriofagos es un factor crucial en su eficacia terapéutica. Por lo tanto, la variabilidad
en los porcentajes de éxito refleja la complejidad y la individualidad de cada caso de tratamiento. Esto resalta la
importancia de evaluar cuidadosamente cada situacion y adaptar la terapia de manera personalizada, seleccionando
los bacteriéfagos mas apropiados para lograr los mejores resultados posibles en el tratamiento de las infecciones
bacterianas.

La fagoterapia se presenta como una alternativa viable para el tratamiento de infecciones que son resistentes a
los antibidticos, especialmente en pacientes con un alto riesgo de complicaciones en sus heridas quirtirgicas. Para
evaluar mejor la eficacia de la aplicacion de bacteriofagos en heridas quirtrgicas infectadas, se recomienda llevar
a cabo un estudio prospectivo controlado en el que se estudie el potencial de este enfoque.®”

Fagos utilizados en la fagoterapia: Los articulos mencionan diferentes tipos de fagos utilizados en los tratamientos,
como Coli 54/181, K1 53N/1920, K1 52N/1920, PsIN/734,© $Ab124, pAb121,® AB-SA01,* entre otros. Estos
fagos pueden tener especificidad hacia ciertas cepas bacterianas y se seleccionan segun las caracteristicas de la
infeccion y las bacterias involucradas.

Aplicacion de la fagoterapia en animales: Ademas de los resultados en humanos, la tabla presenta algunos estudios
sobre la aplicacion de la fagoterapia en animales, como aves de corral, ganado bovino, ratones y cerdos. Estos
estudios muestran que la fagoterapia también puede ser efectiva en el tratamiento de infecciones bacterianas en
animales, lo que podria tener implicaciones importantes en la salud animal y la produccion ganadera.

La tabla proporciona una vision general de los articulos cientificos sobre la terapia con fagos para infecciones de
heridas en ratones diabéticos, lo cual respalda la argumentacion de que esta terapia es prometedora y efectiva. Los
resultados muestran la eficacia de AB-SA01, una mezcla de fagos de S. aureus, en el tratamiento de infecciones
resistentes a los antibioticos. El hecho de que algunos estudios reporten tasas de ¢éxito del 100 % indica que
los fagos pueden ser una alternativa viable a los antibioticos en este contexto. Ademas, el estudio mencionado
revela que las heridas tratadas con solucion salina empeoraron, lo cual sugiere que la terapia con fagos puede
ser mas efectiva en el tratamiento de infecciones de heridas diabéticas. Esto respalda la idea de que los fagos
pueden superar los mecanismos de resistencia bacteriana y reducir la carga bacteriana de manera mas eficiente
que otros enfoques de tratamiento. El estudio adicional que examina el desarrollo de diabetes en ratones tratados
con STZ y sus efectos en el peso corporal y los niveles de glucosa en sangre proporciona una comprension mas
completa del contexto experimental. Esta informacion respalda la importancia de estudiar la terapia con fagos en
ratones diabéticos, ya que se puede evaluar su efectividad y seguridad en un modelo relevante para la enfermedad
humana. En general, la evidencia presentada en la tabla respalda la argumentacion de que la terapia con fagos
es una opcion prometedora en el tratamiento de infecciones de heridas en ratones diabéticos. Los resultados
positivos, la capacidad para superar la resistencia bacteriana y los efectos beneficiosos en modelos de diabetes
respaldan la eficacia potencial de esta terapia y su relevancia para abordar los desafios de las infecciones en
pacientes diabéticos.('?

La terapia con bacteriofagos podria resultar mas efectiva en la regulacion de la transmision bacteriana en la
industria porcina. Por ejemplo, la disminucion de bacterias especificas puede variar segin el tiempo, siendo mas
notable a partir de las 48 horas posteriores al tratamiento con bacteriéfagos. Al igual que con los tratamientos
antibidticos, se espera que la aplicacion repetida de bacteriofagos durante el curso del tratamiento aumente su
eficacia."”

La fagoterapia demuestra ser efectiva tanto en la eliminacion de bacterias patdgenas, como se ha observado en
repetidos analisis microbiologicos, como en la reduccion de la inflamacion, sin sobrecargar al paciente con efectos
secundarios. Los pacientes sometidos a fagoterapia experimentan una mejora drastica en su calidad de vida, ya
que quedan libres de sintomas y pueden retomar sus actividades normales.®)

Algunas ventajas potenciales de la fagoterapia:

a. Esaltamente especifica: los bacteriéfagos son virus que infectan y eliminan bacterias especificas. Esto
significa que se pueden seleccionar bacteriéfagos que sean eficaces contra una cepa bacteriana especifica,
lo que aumenta la precision y efectividad del tratamiento. A diferencia de los antibidticos convencionales,
que pueden matar bacterias beneficiosas junto con las patogenas, los bacteriofagos tienen una accién mas
selectiva.

b. Pueden superar la resistencia antibidtica: los bacteriofagos pueden ser una opcion terapéutica valiosa
en situaciones en las que las bacterias han desarrollado resistencia a los antibioticos convencionales. Los
fagos pueden atacar y eliminar bacterias resistentes a los antibidticos, lo que abre nuevas opciones de
tratamiento para las infecciones dificiles de tratar.

c. Menos efectos secundarios: debido a su alta especificidad, los bacteridfagos tienen menos
probabilidades de dafiar las bacterias beneficiosas en el cuerpo humano. Esto reduce la interrupcion de la
flora bacteriana normal y disminuye la incidencia de efectos secundarios en comparacion con los antibidticos
de amplio espectro.
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d. Posibilidad de personalizacion: los bacteriofagos pueden aislarse y seleccionarse para adaptarse
a una infeccion bacteriana especifica. Esto permite un tratamiento personalizado segun las necesidades
individuales del paciente.

e. Potencial para tratamiento topico: los bacteriéfagos también se pueden utilizar en forma de pomadas,
geles o apositos para el tratamiento de infecciones de la piel y heridas superficiales. Esto permite una
aplicacion localizada y efectiva, minimizando el riesgo de infecciones sistémicas.

f. Baja toxicidad: los bacteridfagos son virus que se encuentran naturalmente en el medio ambiente
y son altamente especificos para las bacterias. Tienen una baja toxicidad para los seres humanos y son
biodegradables.

La utilizacion conjunta de bacteriofagos y otros agentes antibacterianos presenta ventajas al lograr una
disminucion mas rapida de la carga bacteriana, lo que a su vez acelera el control de la infeccion mediante la
respuesta inmunoldgica.®?

Los resultados presentados en la tabla resaltan la promesa de la fagoterapia como una alternativa potencialmente
eficaz para el tratamiento de infecciones bacterianas en humanos y animales. Sin embargo, se requiere una mayor
investigacion y estudios clinicos para comprender completamente su eficacia, seguridad y aplicabilidad en
diferentes contextos clinicos y veterinarios. La combinacion de fagos y antimicrobianos brinda la oportunidad de
desarrollar estrategias de tratamiento contra microorganismos resistentes a multiples farmacos, reduciendo la carga
bacteriana a niveles que el sistema inmunologico pueda manejar con éxito. Sin embargo, para lograr una terapia
fago-antimicrobiana efectiva en humanos, se requiere una mayor comprension de los factores y mecanismos
complejos involucrados en la sinergia fago-antimicrobiana. Se necesitan nuevos estudios para profundizar en este
tema y aumentar nuestro conocimiento al respecto.®

En resumen, el porcentaje de éxito variado en la fagoterapia puede deberse a una serie de factores, como las
caracteristicas especificas de la infeccion, la diversidad de las cepas bacterianas tratadas y la especificidad de
los fagos utilizados. Es importante considerar el contexto completo de los resultados y tener en cuenta que la
fagoterapia tiene sus limitaciones y no es aplicable para todas las enfermedades infecciosas. Sin embargo, los
estudios mencionados sugieren que la fagoterapia puede ser una alternativa prometedora en el tratamiento de
ciertas infecciones bacterianas, con potenciales beneficios en comparacion con los antibidticos tradicionales.

CONCLUSIONES

La fagoterapia muestra un gran potencial como una alternativa prometedora en el tratamiento de infecciones
bacterianas, especialmente aquellas causadas por microorganismos resistentes a los antibioticos. Los bacteriéfagos,
virus especificos que infectan bacterias, tienen la capacidad de dirigirse selectivamente a las bacterias patogenas,
replicarse dentro de ellas y destruirlas. Esto ofrece una estrategia precisa y efectiva para combatir infecciones sin
dafar el microbiota normal del cuerpo.

La fagoterapia ha demostrado su eficacia en diversos estudios preclinicos y clinicos, mostrando resultados
alentadores en el tratamiento de infecciones que no responden a los antibidticos convencionales. Ademas, los
bacteriofagos tienen la ventaja de poder ser adaptados y personalizados para abordar cepas bacterianas especificas,
lo que permite un enfoque individualizado y de precision en el tratamiento.

Aunque existen desafios y limitaciones asociadas con la fagoterapia, como la seleccion de bacteriofagos adecuados,
la identificacion de la dosis correcta y la posible aparicion de resistencia bacteriana, se estan llevando a cabo
investigaciones y avances significativos en este campo.

En ultima instancia, la fagoterapia ofrece una esperanza real para el tratamiento de infecciones bacterianas,
especialmente aquellas causadas por microorganismos multirresistentes a los antibidticos. Sin embargo, se
necesitan mas investigaciones, ensayos clinicos y regulaciones adecuadas para su desarrollo y adopcion mas
amplia en la practica clinica.
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