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RESUMEN

Introduccion: Durante décadas, la fagoterapia ha sido ampliamente empleada para el tratamiento de diversas
enfermedades infecciosas. Sin embargo, con el advenimiento de los antibidticos, su uso disminuyé. En la
actualidad, el resurgimiento de la fagoterapia representa un recordatorio de su importancia histérica y un
enfoque prometedor en lalucha contra las infecciones resistentes a los antibioticos. Objetivo: Evaluar la eficacia
de la fagoterapia en pacientes con infecciones causadas por bacterias resistentes a antibioticos. Métodos: La
presente revision bibliografica tiene un enfoque descriptivo y se centra en los casos clinicos mas recientes,
donde se empled la fagoterapia para tratar infecciones causadas por bacterias resistentes a antibiéticos. Se
establecieron como criterios de inclusidn los casos clinicos de los Ultimos cinco afios disponibles en la base de
datos Pubmed relacionados con el uso de la fagoterapia. Resultados: Se seleccionaron 59 informes de casos
clinicos que cumplieron con los criterios de inclusion, y se encontrd que la fagoterapia tiene una alta eficacia
en el tratamiento de infecciones bacterianas en pacientes con trasplante de érganos, infecciones de protesis
y dispositivos médicos, infecciones en pacientes con fibrosis quistica e infecciones al sistema nervioso central.
En algunos de estos casos, la fagoterapia fue usada en combinacidn con antibidticos, aumentando la eficacia
de estos ultimos. Discusién: En todos los casos analizados, |la fagoterapia se mostré como una opcién segura
y en la mayoria de ellos, demostré ser altamente eficaz. Ademas, se evidencié su capacidad para erradicar
biopeliculas, y en algunos casos, se observé una mejora en la eficacia de los antibidticos cuando se utilizdé en
combinacién con los fagos. Conclusiones: Los resultados de estos estudios demuestran que la fagoterapia es
una excelente alternativa al uso de antibidticos, especialmente en el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias resistentes a estos medicamentos.

Palabras clave: fagoterapia, bacteriéfagos, bacterias multirresistentes, terapia adjunta, infecciones sistémicas.

ABSTRACT

Introduction: For decades, phage therapy has been widely used to treat various infectious diseases. However,
with the advent of antibiotics, its use declined. Nowadays, the resurgence of phage therapy serves as a reminder
of its historical significance and a promising approach in the fight against antibiotic-resistant infections.
Objective: To evaluate the efficacy of phage therapy in patients with infections caused by antibiotic-resistant
bacteria. Methods: This bibliographic review adopts a descriptive approach, focusing on recent clinical cases
where phage therapy was employed to treat infections caused by antibiotic-resistant bacteria. Clinical cases
from the last five years available in the Pubmed database related to phage therapy were included as criteria.
Results: A total of 59 clinical case reports that met the inclusion criteria were selected, and it was found that
phage therapy demonstrated high efficacy in treating bacterial infections in patients with organ transplants,
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prosthetic and medical device infections, cystic fibrosis infections, and central nervous system infections. In some
of these cases, phage therapy was used in combination with antibiotics, enhancing the effectiveness of the latter.
Discussion: In all analyzed cases, phage therapy was shown to be a safe option, and in most instances, it proved
to be highly effective. Furthermore, its ability to eradicate biofilms was evident, and in some cases, there was
an improvement in the efficacy of antibiotics when used in combination with phages. Conclusions: The results
of these studies demonstrate that phage therapy is an excellent alternative to antibiotics, particularly in the
treatment of infections caused by antibiotic-resistant bacteria

Keywords: phage therapy, bacteriophages, multidrug-resistant bacteria, adjunctive therapy, systemic

infections.

1. Introduccion

La fagoterapia es una terapia experimental que
utiliza bacteriéfagos, también conocidos como
fagos, como agentes antimicrobianos para
combatir infecciones bacterianas. Los fagos son
virus que infectan y replican dentro de bacterias
especificas, lo que les permite destruir o debilitar
a los patdgenos bacterianos (1).

La historia de la fagoterapia se remonta a
principios del siglo XX, cuando los bacteriéfagos
fueron descubiertos de manera independiente
por los cientificos Frederick Twort en 1915 y Félix
d'Herelle en 1917. D'Herelle acufié el término
"bacteriofago" para describir a estos virus que
atacaban bacterias (2).

En la década de 1920, d'Herelle y otros
investigadores comenzaron a explorar las
posibles aplicaciones terapéuticas de los fagos (3).
La fagoterapia se convirti6 en una herramienta
prometedora para tratar infecciones bacterianas,
y d'Herelle obtuvo resultados alentadores al usar
fagos para tratar pacientes con enfermedades
como la disenteria bacilar y el célera (4).

Durante varias décadas, la fagoterapia fue
utilizada en Europa del Este y la Unidn Soviética
como una forma de tratamiento médico. Sin
embargo, con el descubrimiento y desarrollo
de los antibidticos en la década de 1940, la
atencién médica se desvid hacia estos nuevos
agentes antimicrobianos, y la fagoterapia quedo
en gran medida relegada a un segundo plano en
Occidente (2, 5).

En los ultimos anos, ha habido un renovado
interés en la fagoterapia debido al aumento
de las infecciones bacterianas resistentes a
los antibidticos y a la necesidad de buscar
alternativas terapéuticas efectivas. Se han llevado
a cabo investigaciones y ensayos clinicos para
evaluar la eficacia y seguridad de la fagoterapia
en el tratamiento de diversas enfermedades
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infecciosas (6).

Si bien la fagoterapia todavia se considera una
terapia experimental en muchos paises, ha
habido avances significativos en la comprensién
de los mecanismos de accién de los fagos y en la
optimizacién de su uso clinico. A medida que se
acumula mds evidencia cientifica, la fagoterapia
tiene el potencial de convertirse en una opcion
terapéutica importante en el tratamiento de
infecciones bacterianas, especialmente aquellas
resistentes a los antibidticos convencionales (6).

2. Metodologia

La busqueda se efectud usando la base de datos
Pubmed, la cual es la mds extensa y completa de
articulos cientificos. Se buscd exclusivamente
articulo en el idioma inglés y se usé la palabra
clave «phage therapy». Se aplicaron filtros en la
busqueda para obtener articulos publicados en
los ultimos cinco anos y que sean informes de
casos clinicos.

3. Resultados

La base de datos arrojé un total de 59 informes
de casos clinicos a la fecha del 19 de junio del
2023. La mayoria de estos (aproximadamente la
cuarta parte) describe el uso de bacteriofagos
como Unico método o como terapia adjunta en
combinacién con los antibidticos en pacientes
qgue habian tenido un trasplante de drgano:
pulmén, higado o rifidn. Otros estudios describen
el uso de la fagoterapia para el tratamiento de
infecciones a las vias urinarias, infecciones a los
huesos, infecciones a la piel y tejidos blandos,
infecciones a proétesis y dispositivos médicos.
Algunos casos describen el uso de la fagoterapia
en casos de bacteriemia y en casos de pacientes
que padecen de fibrosis quistica. En esta revision
se tomaron en consideracidn los estudios mas
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relevantes, publicados en revistas de mas alto
factor de impacto o que han sido citados en mas
ocasiones.

En la busqueda, se priorizo el andlisis de casos que
involucraban pacientes con factores de riesgo
especificos. De esta manera, se encontraron 19
casos en los que se empled la fagoterapia en
pacientes que habian recibido un trasplante de
organos, 11 casos con el uso de la fagoterapia
en pacientes portadores de algin dispositivo
médico, 8 casos con el uso de la fagoterapia en
pacientes con protesis, 8 casos en pacientes con
fibrosis quistica, y se identific6 un caso de un
paciente con infeccion en el sistema nervioso
central. Los demads casos analizados describian
pacientes sin factores de riesgo especificos.

4. Discusion

La fagoterapia ha surgido como una prometedora
alternativaalusodeantibidticosen el tratamiento
de enfermedades infecciosas. A diferencia de los
antibidticos convencionales, que deben enfrentar
desafios en términos de resistencia bacteriana,
los fagos son virus que especificamente infectan
y eliminan bacterias patdgenas (7). Estos fagos
tienen la capacidad de adherirse a la superficie de
las bacterias, penetrar en su interior y replicarse,
lo que finalmente lleva a la lisis y destruccion de
las bacterias. Ademas, los fagos son altamente
especificos, lo que significa que pueden dirigirse
a cepas bacterianas especificas sin afectar a la
microbiota normal del cuerpo (8).

Al igual que cualquier otra terapia, la fagoterapia
presenta ventajas y desventajas. Entre las
ventajas de la fagoterapia se encuentran su
alta especificidad, ya que los fagos solo atacan
bacterias especificas, preservando la microbiota
normal del cuerpo (9). Sin embargo, también
existen desventajas, como la dificultad para
identificar y seleccionar los fagos adecuados
para cada infeccidn, asi como los posibles efectos
secundarios asociados conlaliberacién de toxinas
bacterianas durante el proceso de lisis (10).
Aungque se han realizado estudios prometedores
en la fagoterapia, es necesario llevar a
cabo mas investigaciones para comprender
completamente su eficacia y seguridad. Varios
estudios sugieren que la fagoterapia puede
aumentar la eficacia de los antibiéticos cuando
se usa como terapia complementaria (11).
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Fagoterapia en infecciones de pacientes con
trasplante de érganos.

En uno de los casos, un paciente de 15 anos con
fibrosis quistica y una infeccién diseminada por
Mycobacterium abscessus fue tratado con un
coctel de tres fagos después de un trasplante
bilateral de pulmdn. Se desarrollaron fagos liticos
genéticamente modificados que demostraron
gran eficacia contra la cepa infecciosa de M.
abscessus (12). Es importante destacar que la
fibrosis quistica es una enfermedad genética
que afecta a los pulmones y al sistema digestivo,
causando obstruccion y problemas respiratorios
(13). En consecuencia, esta condicion debilita
el sistema inmunitario. El paciente en cuestion
recibié un tratamiento intravenoso con fagos, el
cual fue bien tolerado y se asocié con una mejora
clinica objetiva, que incluyd el cierre de la herida
esternal, una mejoria en la funcién hepaticay una
resolucién sustancial de los ndédulos cutaneos
infectados (12).

En otro caso, un paciente de 12 afios con
fibrosis quistica trasplantado de pulmdn recibio
dos rondas de terapia con fagos debido a
una infeccién pulmonar persistente causada
por Achromobacter xylosoxidans resistente a
multiples farmacos. La tolerancia clinica fue
perfecta, pero en el lavado broncoalveolar inicial
aun se detecté crecimiento de A. xylosoxidans.
La condicidn respiratoria del paciente mejord
lentamente y se suspendié la terapia de oxigeno.
La colonizacién de las vias respiratorias por
A. xylosoxidans de baja intensidad persistid
durante meses antes de que las muestras dieran
resultados negativos (14).

En otro estudio, se reportd que dos pacientes
con trasplante de pulmoén dependientes de
ventilador con complicaciones en las vias
respiratorias superiores y neumonia refractaria
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente
respondieron clinicamente a la fagoterapia vy
fueron dados de alta del hospital sin necesidad
de soporte ventilatorio (15). En otro estudio, un
paciente de sexo mujer de 26 afios infectada
por la misma bacteria y que adicionalmente
presentaba insuficiencia respiratoria persistente
y fallo renal inducido por colistina recibié una
terapia intravenosa con bacteriéfagos junto con
antibidticos sistémicos. Esta terapia no produjo
eventos adversos y conllevd a la resolucidn
clinica de la infeccion. Esta paciente no presentd
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recurrencia de neumonia por P. aeruginosa y
exacerbacion de la fibrosis quistica en los 100
dias posteriores al final de la terapia intravenosa,
y posteriormente se sometié con éxito a un
trasplante bilateral de pulmdén 9 meses después
(16).

Otro estudio reporté el caso de una paciente de
sexo mujer de 17 afios de edad. Esta paciente
desarrolléd urosespsis causada por Escherichia
coli productora de beta-lactamasa de espectro
extendido (BLEE), mientras recibia un régimen
inmunosupresor debido al rechazo renal
secundario, el cual fue ocasionado por una mala
adherencia a la terapia de inmunosupresion.
Luego de una larga terapia con multiples
antibiéticos, la paciente aun presentaba
infecciones recurrentes de urosepsis. Por tal
motivo, la paciente se sometié a un tratamiento
con un céctel de dos fagos especificos para la
bacteria aislada. Después de un prolongado
tratamiento con antibidticos y posteriormente
un tratamiento intravenoso con fagos durante
tres semanas, no se encontré E. coli productora
de BLEE en sus cultivos urinarios durante cuatro
afios después del tratamiento (17).

La eficacia de la combinacién de antibidticos
y fagoterapia también se refleja en el caso de
un paciente de 58 afios de edad que desarrolld
una infeccién recurrente al tracto urinario
causado por una cepa de Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE en el primer mes luego de
un trasplante renal. La terapia de antibidticos
no tuvo éxito debido a que la infeccidn recidivo.
La infeccion posteriormente evoluciond hacia
una epididimitis que fue tratada con éxito con
meropenem y fagoterapia (18).

La fagoterapia es una terapia segura, pero su
eficacia en ocasiones no es clara. Esto se reflejaen
otro estudio que reportd el caso de un paciente
de 60 afos, el cual después de un trasplante
renal fue ingresado repetidamente en el hospital
con infecciones del tracto urinario recurrentes
causadas por K. pneumoniae productora de BLEE,
gue muestra una susceptibilidad variable a los
antibidticos carbapenémicosy unasusceptibilidad
completa solo a la colistina. El trasplante renal se
realiz6 debido a una insuficiencia renal causada
por enfermedad renal poliquistica. El paciente
experimentd 12 episodios graves de infeccidn del
tracto urinario por K. pneumoniae en un periodo
de 15 meses desde el trasplante. Este paciente
fue sometido a la fagoterapia y siguidé un curso
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de 29 dias. No se reporté efectos secundarios,
pero no esta claro si esta terapia fue eficaz en
este caso (19). Una infeccién causada por esta
misma bacteria fue también tratada con éxito
en un paciente de 70 afos que habia recibido un
trasplante de higado y rifidon (20).

Sin embargo, varios casos reportan el fallo de
la fagoterapia. En uno de los casos, un paciente
receptor de trasplante de pulmdn con fibrosis
quistica e infeccidn por Burkholderia multivorans
fuetratado conterapiadefagosinhalados durante
7 dias antes de fallecer (21). En otro caso, se aplico
la fagoterapia en un paciente que presentaba
infeccion recurrente por una bacteria del mismo
género, pero de la especie Burkholderia dolosa,
después de un trasplante de pulmon. Después de
iniciar la terapia, las opacidades consolidativas
en los pulmones mejoraron y se inicié el destete
del ventilador. Sin embargo, la infeccidn recidivo
durante la terapia con fagos y el paciente fallecio
(15).

Fagoterapia para tratar infecciones de protesis y
dispositivos médicos.

Muchas bacterias patdgenas tienen |Ia
habilidad de formar biopeliculas en protesis.
Las biopeliculas son altamente resistentes a
antibidticos, especialmente debido a la existencia
de células persistentes (22). En varios estudios, se
ha demostrado que los bacteriéfagos son eficaces
en la eliminacion de biopeliculas in vitro (23).

La fagoterapia se ha usado de forma satisfactoria
en varios casos de pacientes que tenian protesis
o dispositivos médicos. Este es el caso de un
paciente de 62 afios de edad que presentaba una
infeccion de K. pneumoniae en su rodilla protésica
con riesgo de comprometer la extremidad. Este
paciente tenia antecedentes de artroplastia
total de rodilla derecha realizada hace 11 afios
y habia sufrido multiples episodios de infeccidn
de la rodilla protésica a pesar de numerosas
cirugias y cursos prolongados de antibidticos.
Debido al empeoramiento clinico progresivo y al
desarrollo de alergias graves a los antibidticos, se
le habia ofrecido al paciente la amputacion de la
extremidad debido a la persistente infeccion de la
rodilla protésica derecha causada por el complejo
K. pneumoniae. Por tal motivo, el paciente recibié
40 dosis intravenosas de un solo fago (KpJH46D2)
dirigido a la bacteria aislada en conjunto con
una continua administracion de minociclina.
El paciente no experimentd efectos adversos
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relacionados con el tratamiento y se mantuvo
asintomatico 34 semanas después de finalizar el
tratamiento, mientras aun recibia minociclina.
El uso de la fagoterapia estuvo asociada a una
mejora notable y la reduccién de la biopelicula
en la prétesis de rodilla (24).

Otro estudio reportd el caso de un paciente de
51 afios de edad con dispositivo de asistencia
ventricular izquierdo que fue readmitido en
nuestro hospital presentando signos de infeccién
sistémica. Debido a la severidad de la infeccidn,
se realizd la aplicacion local de bacteriofagos
dentro del cierre de la herida. Con el objetivo
de concentrar los fagos en el sitio de infeccion,
se aplicaron los mismos utilizando una nueva
formulacién semiliquida. Después del cierre
de la herida, el paciente fue dado de alta sin
complicaciones. Esta forma de aplicacién de los
fagos demostré una alta eficacia, ya que permitio
la retencidn de los fagos en el sitio de la herida
(25).

En otro caso, los bacteriéfagos también fueron
administrados directamente en el sitio de
infeccion. Este es el caso de un hombre de 70
afos de edad y en buen estado de salud que
inicialmente presentd una rotura irreparable del
manguito rotatorio, la cual fue tratada con una
artroplastia inversa de hombro izquierdo. Tres
semanas después, una caida traumatica causé
una fractura glenoidea. Esto fue tratado con una
revisién quirurgica de la artroplastia inversa de
hombro y reduccién abierta y fijacién interna
de la glenoide. El paciente presentd luego una
infeccién causada por K. pneumoniae productora
de BLEE. Este paciente luego recibié un curso
del antibidtico artepenem, al cual mds tarde se
agrego una terapia de dos fagos liticos: KP1 and
KP2. Estos fagos fueron administrados de forma
intravenosa con ayuda de un catéter Hickman por
dos dias consecutivos (26).

La eficacia de la combinacion de antibidticos con
fagos se demostré en un paciente de 65 afios
con una valvula adrtica mecdnica de 30 afios
de antigliedad. Este paciente se presentd con
una semana de malestar, disnea severa al hacer
esfuerzo y dolor tordcico pleuritico central. En
las muestras de sangre del paciente se detectd
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.
Este paciente recibié una terapia de fago AB-
SA01 intravenoso dos veces al dia durante 14
dias en conjunto con los antibidticos recetados.
Las infusiones del fago fueron bien toleradas
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por el paciente (27). Otro estudio, analiza el caso
de un paciente con una infeccion de dispositivo
médico por S. aureus. Este paciente recibié un
curso de fagoterapia que contenia tres fagos en
conjunto con antibioticos. Esta terapia tuvo una
duracién de cuatro semanas y demostré una alta
eficacia (28). De la misma forma, la fagoterapia
ha demostrado eficacia contra S. aureus en otro
caso, donde un paciente de sexo femenino de 61
afos de edad fue tratado con éxito después de
un segundo ciclo de fagoterapia administrada
durante un procedimiento de reemplazo en
dos etapas para una persistente infeccion en la
articulacién de la rodilla protésica (29).

Adicionalmente, se reportd un caso del uso de la
fagoterapia para tratar protesis infectadas por la
P. aerugionosa multirresistente (30), la cual esuna
bacteria altamente resistente a antibiéticos (31).
Este caso se presentd en una mujer que padeciade
sindrome metabdlico e insuficiencia renal crénica
con una tasa estimada de filtracién glomerular.
Ademas, presentd un diagndstico de infeccidon
recurrente de la articulacién de la rodilla derecha
y osteomielitis crénica del fémur después de una
lesidn por disparo. En este estudio se demostrd la
eficacia de la fagoterapia adjunta para tratar una
infeccidn crénica recurrente de la articulacion
periprotésica de la rodilla y osteomielitis crénica
del fémur. La fagoterapia adjunta es una terapia
gue combina antibidticos y fagos. En este caso,
esta forma de terapia erradicé la infeccién y no
se observaron efectos secundarios de los fagos
(30). En un caso similar, se reportd un paciente
masculino de 76 afios presentd osteoartritis en la
cadera izquierda. Este paciente se sometié a una
artroplastia de cadera, pero luego la periprotesis
se infectd de forma recurrente por Enterococcus
faecalis (32), que es una bacteria que tiene la
habilidad desarrollar biopeliculas (33). Esta
bacteria resultd, adicionalmente, ser resistente
a la doxiciclina. El paciente en cuestién viajo a
Georgia para obtener ampollas de Piéfagos e
IntestiFagos, cuya composicion exacta de fagos o
concentracién era desconocida. Sin embargo, el
uso de dichas ampollas parece haber sido eficaz
en la erradicacion de la infeccidén causada por E.
faecalis (32).

Fagoterapia para tratar infecciones en pacientes
con fibrosis quistica.

Aparte de los casos analizados en pacientes que
han recibido trasplante de pulmdn y padecen de
fibrosis quistica (12, 14), la fagoterapia también
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se ha empleado para tratar infecciones en
pacientes con fibrosis quistica. Este es el caso de
un paciente de sexo mujer de 17 anos de edad
con fibrosis quistica. Esta paciente contrajo
una infeccidén crénica pulmonar causada por A.
xylosoxidans multirresistente. La fagoterapia fue
usada de forma exitosa en este caso (34).

En otro caso, se reportd el uso combinado
de fagos con cefiderocol y meropenem/
vaborbactam para tratar una infeccidon causada
por una bacteria del género Achromobacter
resistente a todos los antibiodticos. Este caso se
dio en una paciente de sexo mujer de 10 aiios de
edad con fibrosis quistica. En la terapia se empled
el fago Ax2CJ45@2 en dos ingresos separados
al hospital. Cabe destacar que la bacteria era
también resistente a los antibidticos cefiderocol y
meropenem/vaborbactam, lo que sugiere que el
uso del fago fue esencial para tratar la infeccién
(35).

Fagoterapia para tratar infecciones al sistema
nervioso central.

El éxito del uso de la fagoterapia en infecciones
al sistema nervioso central se reporté en un
paciente de sexo mujer de 29 afos de edad que
padecia de empiema extradural (36). El empiema
extradural es una acumulacidn de pus o infeccion
en el espacio extradural, que se encuentra fuera
de la duramadre que cubre la médula espinal y
el cerebro (37). Esta infeccion fue causada por S.
aureus sensible a la meticilina. La estrategia de
terapia combind la administracion local de dos
fagos diferentes a través de la fistula de la piel y
la administracién parenteral de dalbavancina. A
los trece meses de la terapia, la paciente estd viva
y saludable. Fue dada de alta del hospital. Hasta
la fecha, no se ha observado ninguna recaida de
la infeccion (36).

4. Discusion

Tras analizar los estudios en la presente revision
bibliografica no sistematica, se concluye que
la fagoterapia ha demostrado ser exitosa en
diversos casos en los que la terapia convencional
de antibidticos ha fallado, como infecciones en
pacientes con trasplante de dérganos, proétesis
y dispositivos médicos, fibrosis quistica o
infecciones en el sistema nervioso central.
Sin embargo, es importante destacar que la
fagoterapia no siempre ha tenido el efecto
deseado en estos casos, por lo que se requiere
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mas investigacion vy estudios clinicos para
comprender plenamente su eficacia y seguridad.

4, Discusion

Tras analizar los estudios en la presente revision
bibliografica no sistematica, se concluye que
la fagoterapia ha demostrado ser exitosa en
diversos casos en los que la terapia convencional
de antibiéticos ha fallado, como infecciones en
pacientes con trasplante de drganos, proétesis
y dispositivos médicos, fibrosis quistica o
infecciones en el sistema nervioso central.
Sin embargo, es importante destacar que la
fagoterapia no siempre ha tenido el efecto
deseado en estos casos, por lo que se requiere
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