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La creciente resistencia antimicrobiana asociada a la crisis 
en la producción de nuevos antibióticos y las consecuen-
cias humanas y económicas de este fenómeno constituyen 
un complejo escenario que requiere el urgente desarrollo 
de estrategias antimicrobianas alternativas. Los bacterió-
fagos son virus que infectan y lisan bacterias. Si bien se 
conocen desde hace más de un siglo, en las últimas dos 
décadas la administración de bacteriófagos ha ganado 
popularidad en todo el mundo. Existe un extenso cuerpo 
de evidencia preclínica y clínica que posiciona a la fago-
terapia como una de las principales herramientas para el 
tratamiento de infecciones difíciles de tratar. Aunque esto 
es conceptualmente promisorio, su implementación está 
limitada por la escasez de datos clínicos de seguridad y efi-
cacia, obtenidos acorde a los estándares científicos actua-
les. Esta revisión describe los datos más relevantes acerca 
de la biología de los fagos, los aspectos farmacocinéticos 
y farmacodinámicos conocidos hasta la actualidad, los te-
mas regulatorios y los resultados clínicos más relevantes.

Palabras clave: fagoterapia, bacteriófagos, fagos, infeccio-
nes difíciles de tratar, resistencia antimicrobiana.
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Introducción

El fenómeno de resistencia a los antimicrobianos (RAM), 
advertido por primera vez por Sir Alexander Fleming, poco 
tiempo después del descubrimiento de la penicilina, se 
agravó seriamente en las últimas dos décadas y se aceleró 
de manera muy preocupante con la pandemia por COVID-19 
(1-3). Esto supone una amenaza a la esencia misma de la 
medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta 
de salud pública mundial frente a las enfermedades infec-
ciosas (4). Los antimicrobianos eficaces son imprescindi-
bles para curar, prevenir y proteger a los pacientes frente 
a enfermedades infecciosas potencialmente mortales y 
para garantizar que se puedan llevar a cabo procedimien-
tos complejos como cirugías y quimioterapia con menores 
riesgos (4). Se estima que solo en 2019 se produjeron 1.27 
millones de muertes directamente atribuibles a la RAM y 
que de no mediar intervenciones para 2050 ocasionará 50 
millones de muertes anuales (5, 6).

Pero las consecuencias de la RAM van más allá del au-
mento de los riesgos para la salud y tienen implicancias 
directas en las posibilidades de desarrollo de las socie-
dades. La resistencia a los antimicrobianos erosiona la 
economía mundial, con pérdidas económicas secunda-
rias por la menor productividad a causa de la enferme-
dad de los seres humanos y también de los animales, 
y por el incremento de los costos del tratamiento (4). 
Este escenario, ya de por sí complejo, se ve obscureci-
do por la crisis en la producción de nuevos antibióticos, 
dado el alto costo del desarrollo de nuevas moléculas, 
el tiempo que esto demanda y la escasa vida útil de las 
mismas, por la rápida emergencia de resistencia (7). En 
este contexto, la OMS y la Organización de Naciones 
Unidas recomendaron un plan de acción que entre otros 
aspectos promueve la investigación y el desarrollo de 
nuevas terapias antibacterianas para hacer frente a las 
enfermedades infecciosas (4 y 8). 

Este inquietante escenario motivó un renovado interés por 
los bacteriófagos o fagos, que no son más que virus con 
capacidad para reconocer, infectar y destruir bacterias (9).

Desarrollo

Un poco de historia

Los bacteriófagos se conocen desde hace más de 100 
años, incluso desde antes del descubrimiento de los an-

tibióticos. Las primeras observaciones de la actividad 
de los fagos fueron reportadas por el investigador bri-
tánico Ernest Hanbury Hankin, quien en 1896 estudió la 
influencia del agua del río Ganges sobre Vibrio cholerae. 
El agua del río, gracias a la presencia de fagos específi-
cos, eliminó a la bacteria del cólera (10). 

Durante la Primera Guerra Mundial, otro científico britá-
nico, Fredrick Twort, y el científico francés Felix d'Herelle 
detectaron por primera vez zonas claras de lisis, libres 
de bacterias en medios de cultivo sólidos (10, 11). d’He-
relle propuso de entrada que el fenómeno estaba causa-
do por un virus capaz de parasitar y “comer” a las bac-
terias y él mismo postuló el nombre de “bacteriófagos”. 
d'Herelle comenzó a aplicar este hallazgo en la práctica 
clínica para tratar infecciones bacterianas humanas y 
animales, y esto se considera el comienzo de la fagote-
rapia, siendo el hito inicial el tratamiento de un brote de 
disentería hemorrágica grave entre las tropas francesas 
estacionadas en Maisons-Laffitte en las afueras de Pa-
rís, en julio de 1915. Por esta idea fue nominado ocho 
veces al Premio Nobel, cada año desde 1925, aunque 
nunca fue recompensado con uno (12). 

El éxito de d’Herelle hizo que varias compañías de EE. UU., 
Francia y Alemania se interesaran por el tema y se dedica-
ran a producir bacteriófagos para su empleo contra enfer-
medades infecciosas. De hecho, la terapia con fagos se 
usó en varios países desarrollados con un éxito variable 
hasta 1934, aproximadamente, momento en el que co-
menzaron las primeras críticas, porque se desconocía la 
naturaleza exacta de los fagos, y porque su preparación 
no había sido estandarizada ni se habían establecido cri-
terios claros para poder comparar los resultados de dis-
tintas investigaciones. Sin embargo, la cancelación total 
de la fagoterapia en occidente sobrevino luego del des-
cubrimiento de los antibióticos, con su potente actividad, 
amplio espectro y estabilidad durante su preparación. 
Por eso, a finales de los 40, los antibióticos terminaron 
de eclipsar a los fagos y después de la Segunda Guerra 
Mundial la fagoterapia se abandonó en el mundo occi-
dental (13-15). 

No obstante, en el ámbito soviético la fagoterapia con-
tinuó su desarrollo, especialmente en Giorgia y Polonia. 
d'Herelle y Georgi Eliava fundaron un instituto de fagos 
en Tbilisi, Georgia, en 1923. El instituto comenzó a pro-
ducir preparados de fagos para diversas indicaciones, y 
esa actividad aún continúa en Tbilisi (16). La producción 
de fagos también se inició en otras ciudades de la Unión 
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Soviética y continúa en la Rusia actual (17). Durante dé-
cadas, el Instituto Eliava de Georgia y el Instituto Ludwik 
Hirszfeld de Polonia proporcionaron terapias con fagos 
a cientos de pacientes nacionales y de otros países y 
han publicado diversos estudios y reportes de casos que 
pasaron desapercibidos para la comunidad científica in-
ternacional durante muchos años, posiblemente porque 
la mayoría de ellos estaban escritos en ruso (18).

La creciente aparición de cepas bacterianas multirresis-
tentes rescató el interés no solo en los fagos sino tam-
bién en algunos productos codificados por ellos, como 
las endolisinas. En la actualidad, diversos hospitales de 
países europeos como Bélgica, Finlandia y Francia, entre 
otros, e incluso EE. UU., han desarrollado biobancos de 
fagos y están produciendo estudios con datos clínicos 
relevantes (18, 19). 

¿Qué son los fagos?

Los bacteriófagos o fagos son virus con capacidad para 
infectar y lisar bacterias. Son los microorganismos más 
abundantes en la naturaleza, con aproximadamente 1031 
fagos como masa biológica (20). Cumplen funciones 
ecosistémicas esenciales, ya que actúan como “predado-
res bacterianos” que ayudan a evitar el sobrecrecimiento 
de las bacterias en la naturaleza. Se aíslan fácilmente del 
suelo, cuerpos de agua, heces y aguas residuales (21). 
Su ciclo de vida implica la lisis y la muerte de la bacteria 
hospedadora, de ahí su potencial utilidad terapéutica para 
tratar algunas infecciones. 

La estructura de los fagos

Aunque los fagos presentan una variedad de estructuras 
morfológicas y tipos de genoma, la mayoría de ellos tie-
nen ADN de doble cadena, empaquetado dentro de una 
cápside o cabeza icosaédrica y una cola que el fago uti-
liza para adsorberse en su bacteria huésped y a través 
de la cual inyecta el material genético en el citoplasma 
de la célula bacteriana. La cola tiene además algunas fi-
bras que interactúan con receptores de la pared bacte-
riana (22) (ver Figura 1). La cola puede ser contráctil o 
no contráctil, corta o larga, lo que permite la clasificación 
viral como miovirus, podovirus y sifovirus. Por su enorme 
abundancia, gran diversidad genética y relativa facilidad 
de aislamiento, los fagos proporcionan una fuente ilimita-
da de agentes antibacterianos (18).

Figura 1. Estructura de un fago

Tomado de Utilización de los virus en genética. Biología. Francisco Ja-

vier Mendivil Navarro. Fecha: 19 dic 2022 https://www.naturalezadeara-

gon.com/biologia/virus-utilizacion.php

La infección por fagos tiene lugar luego de que las fi-
bras de la cola del virus se unen de manera irreversible 
a receptores específicos en la pared celular bacteriana. 
Estos receptores son diversos e incluyen los lipopoli-
sacáridos (endotoxinas), el ácido teicoico, los pillis, las 
proteínas de la membrana externa, las bombas de eflujo 
y los polisacáridos. Esta estricta compatibilidad hace 
que los fagos sean específicos contra objetivos bacte-
rianos y que carezcan de tropismo por las células de 
mamíferos.

Ciclos vitales de los fagos y propiedades 
biológicas

Como parásitos intracelulares obligados de bacterias, los 
fagos pueden presentar dos ciclos de vida diferentes en 
la célula hospedadora: el lítico y el lisogénico. 

En el ciclo lítico, también llamado virulento, el fago in-
yecta su genoma en la bacteria huésped, “secuestra” sus 
organelas, expresa sus genes virales, luego de lo cual se 
produce el ensamble de las partículas del fago y la libera-
ción de la progenie en el medio ambiente (ver Figura 2). 
A continuación, los nuevos viriones repiten este proceso 
a medida que infectan células susceptibles adicionales. 



Fagoterapia en la era de la multiresistencia 56

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2023; 31 (112): 53-76; https://doi.org/10.52226/revista.v31i112.123

y se producen endolisinas, que conducen a la lisis bac-
teriana (24). Las más comunes son las hidrolasas, como 
la mureín-hidrolasa que actúa sobre los puentes peptídi-
cos de la pared celular, desintegrándola. También se sin-
tetizan hollinas, que son pequeñas proteínas que actúan 
sobre la membrana interna, la hidrolizan y permiten que 
las endolisinas lleguen al espacio periplásmico y actúen 
sobre el péptido glicano. En bacilos Gram negativos tam-
bién se producen espaninas que acercan y fusionan las 
membranas interna y externa de la bacteria y facilitan la 
lisis.

Además, los fagos producen exolisinas (polisacáridos de 
polimerasas, hidrolasas del peptidoglicano y del ácido tei-
coico) que facilitan la penetración del genoma del fago. 
Una vez que las partículas de fago son liberadas al medio 

Figura 2. Ciclo lítico de un fago

Tomado de Luong T, et al. Phage Therapy in the Resistance Era: Where Do We Stand and Where Are We Going? Clin Ther. 2020 Sep;42(9):1659-1680. 

doi: 10.1016/j.clinthera.2020.07.014. Epub 2020 Aug 31. PMID: 32883528.

https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-2918%2820%2930348-9/fulltext#bib12 (18)

Ciclo de infección lítica de fagos virulentos. Paso 1: adsorción: unión de las fibras de la cola al receptor específico en la pared celular bacteriana. 

Paso 2: inyección: el ADN viral penetra en el huésped a través de la cola del fago. Paso 3: síntesis de proteínas y secuestro del huésped. Los genes 

virales dirigen la síntesis de proteínas virales utilizando la maquinaria del huésped. Pasos 4 y 5: síntesis y ensamblaje del genoma viral. Paso 6: 

liberación de viriones que ocurre a través de hidrolasas de peptidoglicano virales (endolisinas) que median la lisis de la célula huésped. Se liberan 

hasta 200 fagos infecciosos.

Esto pone de relieve uno de los beneficios de la fagote-
rapia, que es la capacidad autoamplificadora en el sitio 
de acción. La lisis celular es el resultado de la acción de 
endolisinas virales que rompen los enlaces del peptido-
glicano, desestabilizan a la célula y favorecen su ruptura 
osmótica (23). Una infección exitosa por un fago lítico 
siempre conduce a la lisis bacteriana.

En el ciclo lisogénico, también conocido como latente o 
atemperado, el genoma viral se inserta en el cromosoma 
bacteriano en forma de profago y se transmite de mane-
ra horizontal en cada división celular a las células hijas. 
Sin embargo, en un momento posterior, bajo perturbación 
ambiental u otro factor de estrés fisiológico, el fago liso-
génico se escinde del genoma bacteriano, se sintetizan 
todos los componentes del fago conformando el virión 
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ambiente, flotan hasta que encuentran una nueva bac-
teria huésped para repetir el ciclo de vida nuevamente. 
Esto continuará mientras haya bacterias huésped alrede-
dor. Los fagos no se mueven activamente y, por lo tanto, 
están a merced de sus posibilidades ambientales y se 
encontrarán con la nueva bacteria huésped en el líquido 
o suelo circundante completamente por casualidad. Una 
consecuencia de esto es que los fagos se han vuelto muy 
robustos durante su larga evolución y pueden esperar la 
aparición de una nueva bacteria huésped durante mucho 
tiempo sin perder su infectividad (10).

Cada tipo de fago es específico de un determinado gé-
nero bacteriano e incluso de una única especie dentro 
del mismo, lo cual determina un espectro estrecho. Esta 
especificidad bacteriana es independiente de los meca-
nismos de resistencia que la bacteria tenga frente a los 
antibióticos y es por esto que los fagos pueden ser acti-
vos tanto frente a aislamientos sensibles como frente a 
los multidrogo-resistentes (25). 

Un aspecto importante a destacar respecto de los fagos 
lisogénicos es que tienen una capacidad inherente para 
mediar en la transferencia de genes entre bacterias, por 
transducción especializada, un evento que puede incre-
mentar la virulencia bacteriana o promover la antibióti-
co-resistencia. Esto suele descalificar a los fagos latentes 
como fagos con propósitos terapéuticos. Sin embargo, los 
avances en biología sintética han provisto nuevas oportu-
nidades para el uso de estos fagos a través de la remoción 
de los genes llamados lisogénicos (26, 27). De hecho, esta 
modalidad se está utilizando para Clostridiodes difficcile y 
para Mycobacterium abscessus (26, 28).

Una característica distintiva de la fagoterapia es la poten-
cial utilización de dosis bajas debido a la capacidad de 
autorreplicación y aumento de la concentración de los 
fagos en el sitio de infección. Este fenómeno es inócu-
lo dependiente y, para que se produzca, la concentración 
bacteriana objetivo debe estar por encima de un umbral 
de replicación estimado en ≥104 UFC/mL (29).

Selección de fagos 

No todos los fagos son candidatos para propósitos te-
rapéuticos. Como se mencionó antes, se prefieren los 
fagos virulentos con ciclos de replicación líticos porque 
la lisis celular es indefinida y existe un riesgo reducido 
de transferencia génica horizontal mediada por virus, a 
través de la transducción (30). 

En general, un buen candidato a fago para la terapia es 
aquel que infecta una amplia gama de cepas bacterianas. 
Existe evidencia de que los miovirus exhiben una amplia 
gama de huéspedes. Por ejemplo, un único fago es ca-
paz de lisar 17 de 28 aislamientos clínicos de S. aureus 
(31). Por el contrario, los fagos de rango estrecho pueden 
presentar otras oportunidades terapéuticas. Por ejemplo, 
centrarse en una cepa frecuente y específica de bacterias 
patógenas podría evitar los efectos adversos asociados 
con la disbiosis del microbioma del huésped que, si bien 
es inusual, está descripta asociada a los cócteles de fa-
gos (32).

Otra característica importante en la selección de fagos es 
su capacidad natural para actuar sobre bacterias empa-
quetadas en biopelículas (33). De hecho, algunos fagos 
portan depolimerasas en las fibras de la cola, que degra-
dan los exopolisacáridos de la biopelícula y de esa forma 
“desenmascaran” los receptores celulares de las células 
planctónicas albergadas en las biopelículas (33, 34). A 
medida que los fagos van lisando las bacterias periféricas, 
dentro de la matriz del biofilm, las bacterias centrales se 
van exponiendo a mayores concentraciones de oxígeno y 
nutrientes, lo que las activa metabólicamente y las vuelve 
más sensibles al ataque de los fagos. Sin embargo, es im-
portante saber que ciertos fagos penetran pobremente la 
matriz del biofilm y otros, incluso, pueden promover la ex-
presión de un fenotipo mucoide en las bacterias huésped, 
lo que incluso facilita la formación de biopelículas (33).

La secuenciación del genoma de los fagos y la construc-
ción de bases de datos internacionales donde esta infor-
mación se vuelca y se comparte son claves para facilitar 
la identificación de características genéticas indeseables 
y para descartar rápidamente cepas de fagos no ade-
cuadas en función de las homologías con genes ya co-
nocidos e informados (35-37). Por ejemplo, portar genes 
represores e integrasas asociadas con la lisogenia, o ge-
nes de virulencia bacteriana, toxinas y/o resistencia a los 
antibióticos descalificaría un fago para la terapia humana 
(38, 39). De todas maneras, en situaciones en las que es 
difícil aislar un fago lítico, es posible, como ya se men-
cionó, eliminar los genes con características indeseables 
a través de ingeniería genética, volviendo apto a un fago 
lisogénico (27, 40). 

El almacenamiento prolongado de fagos es otra consi-
deración importante. Los fagos se purifican en una solu-
ción tamponada, se concentran y se mantienen protegi-
dos de la luz a 4 °C (41). Aun con buenas condiciones de 
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almacenamiento, los recuentos de fagos generalmente 
se reducen durante los siguientes meses. La crioconser-
vación puede minimizar la pérdida de fagos, pero estos 
pueden inactivarse con repetidos ciclos de congelación 
y descongelación (41). El almacenamiento a largo plazo 
también es factible con la liofilización de fagos (secado 
por congelación) utilizando aditivos estabilizadores (42). 
Aunque la liofilización no es compatible con la mayoría 
de las aplicaciones clínicas, puede ser adecuada para las 
terapias con fagos inhalados (43).

Formulación y administración

En la práctica clínica, los fagos pueden administrarse de 
tres maneras diferentes. 

La primera y la más utilizada en la práctica clínica es en 
forma de cóctel o mezcla fija de fagos (27, 44, 45). Esta 
modalidad tiene varios beneficios: 

1.	 Permite el tratamiento de múltiples especies bacte-
rianas a la vez. 

2.	 Mayor potencia por la acción de múltiples cepas de 
fagos que atacan la misma bacteria. 

3.	 Limitación de la resistencia al forzar a la bacteria ob-
jetivo a desarrollar resistencia a múltiples fagos si-
multáneamente para sobrevivir (46). 

El inconveniente es que cada fago que compone el cóc-
tel requiere una reducción en la dosis individual para po-
der coformularse. También existe la posibilidad de que 
los fagos interfieran entre sí, por ejemplo, compitan por 
el mismo receptor de la célula bacteriana y generen re-
sistencia cruzada (47). Los cócteles se fabrican bajo la 
producción actual de “Buenas Prácticas de Manufactura”, 
y los productos finales se someten a pruebas clínicas de 
seguridad y eficacia por etapas (48).

La otra modalidad de administración consiste en la utili-
zación de un solo fago dirigido con precisión a una cepa 
bacteriana específica (49, 50). Esta modalidad requiere: 
la preparación magistral del fago según la vía de ad-
ministración elegida, tener identificada claramente a la 
bacteria patógena y  contar previamente con bibliotecas 
grandes y diversas de fagos purificados (bancos de fa-
gos) (19, 51). Esta modalidad no debería usarse empíri-
camente, por el riesgo de fallo asociado a insensibilidad 
bacteriana al fago. Por último, no siempre se cuenta con 

un fago en el biobanco dirigido contra una determinada 
bacteria. 

La tercera modalidad de administración es la fabricación 
de productos de fagos personalizados, aislados de novo 
para cubrir una necesidad específica de un paciente (27, 
45, 52, 53). Bajo esta estrategia, y contando con los re-
cursos apropiados, los fagos pueden modificarse genéti-
camente en forma continua para responder, por ejemplo, 
a la resistencia a los fagos (45, 54, 55). La principal difi-
cultad es que el aislamiento del fago y la manufactura del 
producto puede demandar semanas o meses.

Propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas

Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 
de los fagos in vivo son complicadas y en gran parte des-
conocidas (56, 57). Para que los fagos sean efectivos 
deben llegar al sitio de infección en concentraciones sufi-
cientes e infectar la mayor cantidad posible de bacterias 
objetivo, sin causar daño al paciente. Por el contrario, la 
eliminación de fagos del sitio de infección es un factor 
importante para terminar la acción lítica.

Las propiedades PK del fago son únicas debido a su ta-
maño relativamente grande, aproximadamente 100 veces 
más grande que las moléculas de antibióticos y 10 veces 
más que los anticuerpos. Además, los fagos cuentan con 
varias proteínas diferentes, que pueden activar al sistema 
inmune y favorecer su eliminación por el sistema reticu-
loendotelial y también la neutralización a través de anti-
cuerpos antifagos (58).

La eficacia de los fagos para penetrar en cuerpos hu-
manos o animales depende en gran medida de la vía 
de administración. La vía oral, por ejemplo, transporta 
eficazmente los fagos al tracto gastrointestinal, con un 
paso competente a través del estómago. La concentra-
ción que se alcanza en los sectores distales del tracto 
digestivo depende de la velocidad del tránsito intestinal. 
Así, en un estudio, los recuentos de fagos fecales alcan-
zaron un máximo de 3,0 × 104  UFP/g (unidad formadora 
de placas por gramo) después del consumo oral de 1,5 
× 107 UFP en agua mineral tres veces al día (59). Sin em-
bargo, los pacientes tratados por vía oral con fagos para 
el cólera agudo a una dosis de 1013 UFP/g tenían con-
centraciones fecales apenas inferiores, de >1011 UFP/g 
en material fecal (60). Sin embargo, la absorción de los 
fagos en la sangre fue muy inferior, alcanzando solo 102 
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UFP/mL en sangre periférica minutos después de la ad-
ministración (60).

Los fagos pueden penetrar fácilmente en la mayoría de 
los órganos, aunque se acumulan en el bazo y el hígado 
(18).

En modelos murinos, los fagos administrados por vía en-
dovenosa se distribuyen en los órganos, penetrando in-
cluso en los alvéolos pulmonares (61). Luego de un único 
bolo intravenoso de 1 ml de 1010 UFP/ml, se constató una 
vida media de 2,3 y 9 h en el plasma y en los tejidos (bazo, 
riñón, hígado y pulmón) de ratas, respectivamente (62). 
No obstante, la infusión continua de 0,1 ml/h durante 24 
h de la misma mezcla de fagos y el mismo título dio como 
resultado que el plasma aumentara progresivamente la 
concentración, alcanzando una meseta de 107 UFP/ml 
después de 6 h, que es comparable con la concentración 
alcanzada después de la inyección en bolo (62). 

En humanos, después de una dosis de 8,5 × 107 UFP en 4 
ml de fagos diluidos en solución de Ringer lactato, admi-
nistrada a través de un catéter periférico, los niveles de 
fagos fueron detectables después de 5 minutos en mues-
tras de sangre, pero fueron indetectables después de 50 
minutos (63). Este rápido aclaramiento de los fagos por 
vía endovenosa condujo a una mayor utilización de la vía 
tópica o local de administración y a la búsqueda de adyu-
vantes o de modificaciones genéticas que prolonguen su 
biodisponibilidad.

Son escasos los estudios que examinan las propiedades 
farmacodinámicas de los fagos, definiendo sinergia, adi-
tividad, indiferencia, antagonismo e interacción con el sis-
tema inmunitario del huésped. 

Todavía no está claro si la dosis inicial de fagos o la repli-
cación de fagos influye más en los resultados, así como 
cuál es el umbral suficiente de bacterias objetivo para per-
mitir que la replicación de fagos supere a la replicación 
bacteriana (47). Es probable que la eficacia de la fagote-
rapia aumente a medida que empeora la infección, ya que 
al incrementarse el número de bacterias se facilita que 
los fagos se encuentren con sus huéspedes bacterianos. 
De todos modos, pueden surgir resultados ineficientes 
debido a la tendencia de los fagos a unirse a los desechos 
bacterianos (64).

La mayoría de los estudios de prueba de concepto de las 
aplicaciones terapéuticas de fagos utilizan títulos muy 

altos de fagos para lograr la eficacia. Es poco probable 
que esas dosis se utilicen en humanos. Sin embargo, 
dada la baja toxicidad de los fagos, la fagoterapia debe-
ría tener éxito siempre que los fagos lleguen al sitio de la 
infección en cantidades suficientes y puedan replicarse 
dentro de las bacterias diana (47).

Se especula que pueden surgir reacciones adversas de-
bido a la lisis bacteriana por parte de los fagos y/o inte-
racciones directas entre el sistema inmunitario del hués-
ped del mamífero y el fago y/o las toxinas bacterianas 
residuales en los productos de fagos (65). La liberación 
rápida inducida por fagos de los componentes de la pared 
celular bacteriana puede tener efectos adversos inmedia-
tos para el paciente. Los estudios en animales han encon-
trado que la liberación de endotoxinas inducida por fagos 
es significativamente menor en los fagos lisogénicos en 
comparación con los fagos líticos, lo que conduce a una 
disminución de las citocinas proinflamatorias como fac-
tor de necrosis tumoral α e Interleuquina 6 (IL-6). Sin em-
bargo, la cantidad de endotoxina liberada durante la ac-
ción de los antibióticos, especialmente los β-lactámicos, 
también es clínicamente importante. De hecho, Dufour et 
al. (18) encontraron que los niveles de endotoxinas libera-
das por lisis bacteriana mediada por fagos eran similares 
a los de los antibióticos β-lactámicos in vitro (66).

Activación del sistema inmune

Las interacciones directas entre los fagos y el sistema 
inmunitario del huésped pueden inducir cascadas de se-
ñalización que pueden dar lugar a citocinas elevadas, au-
mento de la infiltración de células inmunitarias, aumento 
de la fagocitosis y activación de la inmunidad adaptativa 
(respuesta de células T y producción de anticuerpos por 
parte de las células B). 

Si bien la activación del sistema inmune del huésped 
como consecuencia de la fagoterapia no parece ser 
perjudicial para los seres humanos, existen algunas evi-
dencias que podrían dar cuenta de ciertos efectos inde-
seables asociados a determinadas cepas de fagos. El 
tratamiento de ratones con colitis murina con fagotera-
pia condujo a la expansión de las células inmunitarias 
en el intestino y aumentó la producción de interferón-γ, 
lo que empeoró la colitis murina (67). Por su parte, en un 
modelo in vitro de células epiteliales de pulmón huma-
no aumentó la producción de IL-6 y factor de necrosis 
tumoral α en respuesta a la exposición a ciertos fagos 
de Pseudomonas (68). De manera similar, algunos fagos 
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estafilocócicos y pseudomonales inducen citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6 e Interleuquina 1β (IL-1β), en 
células dendríticas murinas, mientras que otros fagos 
estafilocócicos no provocaron la expresión de citoqui-
nas de células dendríticas humanas (68, 69).

Por otra parte, se encontró que la sangre humana de los 
receptores de fagoterapia contiene anticuerpos antifagos 
IgG, IgM e IgA in vitro. Ciertas proteínas estructurales de 
los fagos pueden provocar respuestas humorales débiles 
después de una exposición prolongada a los fagos, lo que 
puede conducir a la neutralización de los fagos por parte 
de anticuerpos (70, 71). Sin embargo, se han recuperado 
anticuerpos antifagos de pacientes que recibieron terapia 
con fagos así como de aquellos que no lo han hecho, pre-
sumiblemente debido al contacto natural con los fagos 
durante las infecciones con bacterias asociadas (18, 58). 
Un ensayo de seguridad en humanos en el que se utiliza-
ron fagos por vía oral durante dos días consecutivos no 
encontró anticuerpos antifágicos en sangre (59). Aunque 
en modelos animales el consumo oral continuo de fagos 
indujo anticuerpos antifágicos débiles tipo IgG después 
de 36 días e IgA después de 79 días (70). Estos hallazgos 
sugieren que la activación inmune sucede luego de varias 
administraciones de fagoterapia prolongadas en el tiempo.

Ocasionalmente, los anticuerpos antifágicos pueden con-
ducir a la activación del sistema del complemento (72). 
Sin embargo, no se encontró correlación entre la presen-
cia de anticuerpos neutralizantes antifagos y el resulta-
do de la terapia con fagos (73). Más estudios son nece-
sarios para esclarecer el rol de la activación del sistema 
inmune en la fagoterapia.

Resistencia a fagos

Una limitación obvia de la terapia con fagos es la eviden-
cia de que las bacterias fácilmente desarrollarán resis-
tencia a la infección por fagos (74, 75). Existen múltiples 
mecanismos de resistencia, uno de los más importantes 
es la regulación a la baja de la expresión de los receptores 
de membrana que los fagos utilizan para unirse irreversi-
blemente a la bacteria, frustrando de ese modo el ingreso 
de los fagos (74). 

Otros mecanismos incluyen mutaciones cromosómicas 
espontáneas, producción de enzimas que modifican la 
restricción de ADN y la inmunidad adaptativa CRISPR-Cas 
(75). Sin embargo, es probable que las poblaciones bac-
terianas objetivo experimenten grandes oscilaciones cí-

clicas (dinámica depredador-presa) en el tamaño de la 
población antes de que domine la resistencia (76).

En 12 estudios clínicos de terapia con fagos, siete casos 
confirmaron la aparición de resistencia a los fagos durante 
el tratamiento (77). Por ejemplo, los aislados de Acineto-
bacter baumannii de hemocultivos mostraron resistencia a 
los ocho fagos utilizados después de tan solo una semana 
de tratamiento (45). De manera similar, se desarrolló resis-
tencia durante el tratamiento tópico, pero después de una 
dosificación casi continua durante tres meses (78). Nue-
vamente, el tiempo de exposición a los fagos es un factor 
decisivo, en este caso para la emergencia de resistencia 
bacteriana a los fagos. También es probable que influya la 
vía de administración, siendo más lenta la emergencia de 
resistencia cuando los fagos son administrados en forma 
local y más rápida cuando lo son por vía sistémica.

A pesar de la casi certeza de que surgirá la resistencia 
a los fagos, ocurren múltiples escenarios en los que la 
resistencia a los fagos no impide un resultado terapéutico 
positivo (45, 77). El sistema inmunológico del paciente 
puede potencialmente erradicar mutantes bacterianos re-
sistentes emergentes (79). Por otra parte, el mantenimien-
to de los sistemas de defensa antivirales de las bacterias 
tiene un costo, como la modificación de la restricción del 
ADN y las enzimas CRISPR-Cas, lo que puede conducir a 
una atenuación de la virulencia bacteriana o promover la 
sensibilidad colateral a los antibióticos, como se verá en 
la sección siguiente (18). 

Si surge resistencia al tratamiento con fagos, la adminis-
tración de nuevos fagos con diferentes sitios de unión 
puede ser una estrategia terapéutica que mejore la efi-
cacia (80). También, como se mencionó previamente, se 
puede modificar genéticamente al fago para superar los 
mecanismos de resistencia bacteriana.

Adyuvantes de fagos y fagos como 
adyuvantes de los antibióticos

Un enfoque que ha recibido poca exploración es el uso de 
adyuvantes de fagos, también conocidos como “poten-
ciadores de fagos” y “rompedores de resistencia". Estos 
adyuvantes son compuestos activos con poco o ningún 
efecto sobre el crecimiento bacteriano en forma aislada y 
que administrados con fagos actúan mejorando la activi-
dad de los fagos o bloqueando su resistencia. Alcoholes 
de azúcar, como el xilitol, el sorbitol y el eritritol, pueden 
funcionar como adyuvantes inhibiendo el crecimiento 
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bacteriano, al difundirse en la biopelícula y acumularse 
como un fosfato de alcohol de azúcar no metabolizable y 
tóxico para las bacterias (81).

Por su parte, la combinación con ciertos antimicrobianos 
sinérgicos puede también funcionar como adyuvante. Por 
ejemplo, una concentración subinhibitoria de cefalospo-
rina aumentó siete veces la producción de partículas de 
fago en una célula de E. coli (82). En un estudio, las células 
de Burkholderia cepacia infectadas con fagos produjeron 
recuentos de fagos más altos, en presencia de concen-
traciones subinhibitorias de meropenem, ciprofloxacina y 
tetraciclina (83).

La concentración subinhibitoria de tetraciclina en particu-
lar provoca la agrupación de las bacterias, lo que favorece 
la actividad de los fagos al minimizar el desplazamiento 
lateral de los mismos entre las células contiguas y mejo-
rar el contacto con sus receptores en las células no infec-
tadas (83).

Es importante destacar que la producción elevada de fa-
gos no se altera cuando las células bacterianas se vuel-
ven resistentes a los antibióticos, incluso cuando esto 
ocurre bajo la terapia fágica (83).

En un modelo de endocarditis murina, la combinación de 
fagos con concentraciones subinhibitorias de ciprofloxa-
cina o meropenem logró inhibir el rebrote de mutantes 
resistentes a los fagos y, por lo tanto, mejorar el resultado 
de la terapia con fagos (62).

Por otra parte, los fagos también pueden tener actividad, 
adyuvante, facilitadora o incluso “sensibilizadora” para 
los antibióticos, a través por ejemplo de la unión a recepto-
res específicos de las bombas de eflujo, como el receptor 
TolC o sus homólogos (ver Figura 3). Uno de los reportes 
más interesantes es el de Chan BK y colaboradores que 
utilizaron el fago lítico OMKO1 que infecta a Pseudomonas 
aeruginosa multidrogoresistente, a través de la unión a la 
porina M de la membrana externa, que es una parte esen-
cial de la bomba de eflujo. Al unirse a su receptor, el fago 
compromete el funcionamiento de la bomba. Pero más 
interesante es lo que sucede cuando P. aeruginosa acti-
va sus mecanismos de resistencia contra el fago. En ese 
momento se inducen mutaciones en el gen que codifica la 
porina M, las que impiden la infección del fago volviéndolo 
ineficaz, pero se restaura la sensibilidad a diversos anti-
bióticos, incluso a ciprofloxacina, al cambiar por completo 
la conformación de la bomba de eflujo (84).

Figura 3. Los fagos como posibles adyuvantes de los 
antibióticos

Tomado de Luong T, et al. Phage Therapy in the Resistance Era: Where 

Do We Stand and Where Are We Going? Clin Ther. 2020 Sep;42(9):1659-

1680. doi: 10.1016/j.clinthera.2020.07.014. Epub 2020 Aug 31. PMID: 

32883528.

https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-

2918%2820%2930348-9/fulltext#bib12 (18)

Referencia (A) Hay 4 mecanismos principales de resistencia a los anti-

bióticos: (1) excreción por activación de bombas de eflujo, (2) disminu-

ción de la captación por cambios en la permeabilidad de la membrana 

externa, (3) modificaciones en el objetivo del fármaco y (4) inactivación 

enzimática de la droga (B) Los fagos pueden potenciar los antibióticos 

al alterar las actividades fisiológicas exhibidas por las bacterias sensi-

bles y resistentes a los fagos mediante (1) bloqueo directo o mutación 

del mecanismo de salida del fármaco, (2) aumento de la captación del 

fármaco a través de mutaciones en la pared celular (no probado) y ( 3) 

inhibición de elementos de resistencia a antibióticos. 

Otra de las publicaciones que dan cuenta de la adyuvan-
cia de los fagos es la de Chatterjee A y colaboradores, que 
utilizaron 19 fagos con tropismo contra E. faecalis. Estos 
fagos utilizan el receptor Epa para infectar a la bacteria. 
Epa es un heteroglicano expuesto en la pared celular del 
Enterococco. Ellos observaron, tanto en cultivo como en 
un modelo de colonización intestinal en ratones, que la 
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presión selectiva de los fagos favorece la mutación de 
los genes que codifican al receptor Epa y de esa forma 
el fago pierde infectividad, pero Enterococco aumenta la 
sensibilidad a los antibióticos (85).

La identificación de compensaciones evolutivas es una 
estrategia emergente para combatir la resistencia a los 
antibióticos, como la prescripción de combinaciones de 
antibióticos en los que la evolución de la resistencia a un 
antibiótico induce la susceptibilidad al segundo. Lo mis-
mo también se puede observar en combinaciones de an-
tibióticos y fagos.

El tratamiento de biopelículas con fagos tuvo resultados 
prometedores en diversos estudios experimentales y de 
casos. La acción única que ejercen los fagos sobre las 
bacterias ofrece el potencial para que los dos agentes, 
antibióticos y fagos, actúen sinérgicamente; su eficacia 
total es mucho mayor que cada acción individual. La ma-
yoría de los antibióticos por sí solos fueron ineficaces 
para modificar las bajas concentraciones de S. aureus 
en biopelículas in vitro. Sin embargo, la adición de fagos 
condujo a mejoras sustanciales en la eficacia (86). El uso 
de fagos con rifampicina también resultó efectivo para 
reducir el crecimiento de cepas resistentes durante el tra-
tamiento in vitro (86). Por lo tanto, combinar la terapia 
con fagos con antibióticos tradicionales podría ayudar a 
controlar mejor las biopelículas bacterianas resistentes 
a los antibióticos. En algunos casos, aunque no se obser-
va sinergia en la actividad antimicrobiana, el uso combi-
nado de fagos y antibióticos reduce significativamente o 
incluso previene el desarrollo de bacterias resistentes a 
antibióticos y fagos (86).

Sin embargo, puede ocurrir antagonismo por el cual la ac-
ción molecular de los fagos interfiere de alguna manera 
con la acción de los antibióticos (83, 87). Las quinolonas 
pueden ser sinérgicas, con fagos contra P. aeruginosa en 
un estudio, siendo antagónicos en otro (84, 87).

Las altas concentraciones de antibióticos también pue-
den causar una reducción en la propagación de fagos 
(86). Este hallazgo es particularmente evidente cuando 
se utilizan antibióticos que se dirigen a la síntesis de pro-
teínas celulares (88).

En resumen, la fagoterapia y la combinación de fagos y 
antibióticos puede mejorar o prolongar la vida útil de los 
antibióticos disponibles y mejorar su eficacia por acción 
sinérgica. Urge, entonces, la necesidad de desarrollar 

más estudios con evaluación de la farmacocinética y far-
macodinamia que permitan esclarecer los escenarios de 
sinergia y antagonismo y establecer con más precisión 
los regímenes de codosificación efectivos del antibiótico 
y de los fagos. 

Productos de fagos

En el contexto de la fagoterapia, debemos conocer ade-
más la utilización de productos básicos de fagos, como 
las endolisinas, también conocidas como “enzibióticos”, 
como actores potenciales con fines terapéuticos. Las 
endolisinas son enzimas que el fago produce para lisar 
a la bacteria. Las hollinas, por ejemplo, rompen la pared 
celular bacteriana y liberan la progenie del fago al medio 
ambiente al final del ciclo de vida del fago (89, 90). Dado 
que las endolisinas atacan y degradan específicamente el 
peptidoglicano, hay mucho interés en su aprovechamien-
to como agentes antibacterianos. Tienen dos dominios 
de acción, el de unión al peptidoglicano y el catalítico, que 
produce la hidrólisis del peptidoglicano. Las endolisinas, 
en general, son específicas de un género o familia bacte-
riana. Además, debido a la estructura de la pared celular, 
las bacterias Gram-positivas son generalmente suscepti-
bles a las endolisinas administradas externamente, mien-
tras que en las bacterias Gram-negativas, la membrana 
externa impide la entrada de la endolisina al espacio pe-
riplásmico (90). 

Las endolisinas tienen numerosas características bene-
ficiosas: 

1.	 Son muy específicas contra género y especie bacte-
riana. 

2.	 No dañan células humanas ni la microbiota del hués-
ped. 

3.	 Son muy efectivas frente a bacterias que producen 
biofilm. 

4.	 El desarrollo de mutantes bacterianos resistentes es 
más difícil que con los bacteriófagos 

5.	 Pueden ser sinérgicas con los antibióticos. 

6.	 Por medio de ingeniería química es posible modificar 
las endolisinas para cambiar el sitio de unión, o el de 
catálisis o para aumentar su espectro, etc. 
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Respecto a sus desventajas destacan: 

1.	 Por su elevada especificidad, es necesario conocer 
acabadamente la bacteria causante de la infección 
antes de su administración; no pueden usarse empí-
ricamente. 

2.	 Los bacilos Gram negativos son relativamente im-
permeables a las endolisinas, por lo que es nece-
sario algún agente químico o físico para lograr su 
ingreso. Se ha postulado que antibióticos, como el 
colistin por su acción sobre la pared celular, podrían 
ser una opción.

3.	 A diferencia de los bacteriófagos, no se autoreplican.

Situación regulatoria

Una de las principales dificultades en la implementación 
de la fagoterapia es la ausencia de un apropiado marco 
legal y regulatorio para el empleo de los fagos (91). Los 
países occidentales que reintrodujeron la fagoterapia en 
las últimas décadas abordaron el problema de diverso 
modo, siendo el primer escollo la forma en que definen 
o catalogan a los fagos (19). En la Unión Europea y Esta-
dos Unidos se clasificaron como productos medicinales 
o drogas. Como consecuencia, se impuso una gran can-
tidad de requisitos y procedimientos costosos y lentos 
para la fabricación y la obtención de la autorización de co-
mercialización por parte de la autoridad regulatoria. Este 
enfoque que asemeja los fagos a otro tipo de moléculas 
no es compatible con la producción de fagos sostenibles 
(no empíricos) o personalizados, en el que los fagos de-
ben seleccionarse y producirse ad hoc (54). 

Son diversas las razones que inciden en las dificultades 
regulatorias, entre ellas: 

1.	 Las limitaciones para la propiedad intelectual de enti-
dades naturales como genes o fagos. 

2.	 La especificidad de los fagos y la emergencia de re-
sistencia bacteriana, lo que limita el uso empírico de 
cócteles fijos de fagos y requiere en diversos casos 
de un abordaje personalizado con readaptaciones 
para hacer frente a la resistencia. 

3.	 Por lo anterior, la industria farmacéutica no se ha 
mostrado interesada en estos desarrollos.

4.	 Es necesario un financiamiento acorde para poder de-
sarrollar los laboratorios, las bibliotecas de fagos, la 
ingeniería genética necesaria para adaptar los fagos 
y los recursos para llevar adelante estudios clínicos 
de alta calidad metodológica.

En este contexto, cada país debe resolver bajo qué marco 
regulatorio encuadra a los fagos. En algunos países, ape-
lando al artículo 37 de la Declaración de Helsinki (Fortale-
za, Brasil 2013), algunos pacientes en los que el estándar 
de cuidado ha fallado o ante una “necesidad médica insa-
tisfecha” pueden recibir fagoterapia luego de una gestión 
específica frente a la autoridad regulatoria. En Bélgica, a 
partir de 2018, la fagoterapia comenzó a administrarse 
bajo un marco regulatorio de preparados magistrales, 
en el que si el médico tratante considera que el paciente 
puede beneficiarse de la fagoterapia se le puede prescri-
bir un preparado magistral de fagos, personalizado para 
ese caso (19). Francia adoptó un marco regulatorio se-
mejante (92). En Estados Unidos, la FDA aprobó diversos 
ensayos clínicos randomizados y controlados con fagos 
y también autorizó el uso de fagoterapia para pacientes 
severamente enfermos en los que el estándar de cuidado 
había fallado, bajo un acceso expandido a Nuevas Drogas 
en Investigación (eIND) (45).

Datos clínicos

Existen más de 10.000 publicaciones de investigaciones 
preclínicas y clínicas con bacteriófagos (27, 45, 53, 89, 
93). Dadas la naturaleza de los fagos y las dificultades re-
gulatorias ya señaladas, son pocos los ensayos clínicos 
randomizados y controlados desarrollados y la mayoría de 
las publicaciones son estudios experimentales y reportes 
de casos en los que se usó la fagoterapia bajo aprobacio-
nes de emergencia para uso compasional. Esto dio lugar a 
una enorme heterogeneidad de datos no solo de los fagos 
utilizados, las vías de administración y dosis, sino también 
respecto a los criterios de evaluación clínica. 

Sin embargo, en la última década se hizo un gran esfuerzo 
para estandarizar la producción científica en torno a la 
fagoterapia. El interés por los bacteriófagos y por mejorar 
la calidad de los datos se ve reflejado en los 80 estudios 
registrados en ClinicalTrials.gov al momento de escribir 
esta revisión (94). Estos estudios están en distintas fa-
ses de desarrollo y orientados mayormente a infecciones 
difíciles de tratar, como infecciones relacionadas con im-
plantes, pie diabético, fibrosis quística e infecciones gas-
trointestinales, entre otras. 
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La revisión más grande de datos clínicos es la publicada 
recientemente en The Lancet por el grupo de trabajo en 
bacteriófagos de Bélgica, integrado por profesionales 
del Hospital Reina Astrid de Bruselas y de Leuven (95). 
Ellos hicieron una revisión bibliográfica para evaluar 
seguridad y eficacia de la fagoterapia en infecciones 
difíciles de tratar con o sin resistencia antimicrobiana, 
en las cuales el estándar de cuidado, incluyendo trata-
miento antibacteriano y eventualmente quirúrgico, falló. 
La intervención fue la aplicación de fagos a través de 
diferentes vías de administración. El comparador fue el 
estándar de cuidado o el placebo, y los principales out-
comes fueron la seguridad, incluyendo la tolerabilidad, 
eventos adversos a corto y largo plazo, anormalidades 
en el laboratorio y la eficacia de la fagoterapia, que se 
evaluó según mejoría clínica, mejoría de la calidad de 
vida, reducción de la carga bacteriana y reducción en la 
masa de biofilm. 

Incluyeron textos en inglés publicados entre el 1 de enero 
de 2000 y el 22 octubre de 2020, con una actualización 
posterior hasta agosto 2021, de estudios randomizados 
y controlados, estudios observacionales, series de casos 
y reportes de casos publicados en Pubmed, Embase, Web 
of Science, Cochrane y ClinicalTrials.gov. 

Los autores encontraron 10.785 publicaciones, de las que 
solo 59 fueron retenidas después de aplicar los estrictos 
criterios de selección, lo que implicó un total de 2241 
pacientes tratados con fagoterapia. Se incluyeron infec-
ciones pulmonares, urológicas, musculoesqueléticas, 
endovasculares, dermatológicas, intraabdominales, of-
talmológicas, otorrinolaringológicas e incluso pacientes 
con infecciones agudas internados en terapia intensiva. 
La Tabla 1 resume los principales resultados presentados 
por órganos o sistemas.

Se sumaron además 1510 pacientes incluidos en las 
últimas dos décadas en cuatro registros de pacientes 
con infecciones difíciles de tratar que recibieron fago-
terapia (96). En estos pacientes, la mejoría clínica se 
alcanzó en el 80% de los casos y la erradicación bacte-
riana en el 23%. También se incorporaron los reportes 
de seguridad de 173 voluntarios sanos enrolados en 
estudios controlados contra placebo. Todos recibieron 
una monodosis de fagos orales. 12 de 178 pacientes 
(12%) reportaron eventos adversos leves como males-
tar gastrointestinal, náuseas, dispepsia, dolor de mue-
las y dolor de oídos.

La duración total del tratamiento fue tan heterogénea 
como los estudios, siendo de 20 minutos a cuatro años 
con una media de cuatro meses. Solo 34 de 59 estudios 
reportaron la realización de un fagograma para estable-
cer la sensibilidad de los aislamientos bacterianos a los 
fagos disponibles.

Respecto a la seguridad, los eventos adversos fueron 
reportados en 7% de los pacientes tratados con fagos 
y en 15% del grupo control. Estos efectos fueron gene-
ralmente leves y resolvieron luego de que la fagoterapia 
fue finalizada. En pacientes con sepsis, la mortalidad 
fue alta en relación con la severidad de la enfermedad 
y no estuvo relacionada con la fagoterapia. La baja tasa 
de efectos adversos puede explicarse por la alta espe-
cificidad de los fagos por sus bacterias huéspedes, sin 
dañar la flora comensal y más probablemente las célu-
las eucariotas.

En relación a la eficacia, la mejoría clínica fue alcanzada 
en el 79% de los pacientes y la erradicación bacteriana 
en el 87% de los pacientes (95). Estos resultados es-
tán en línea con diversas revisiones, entre ellas la de El 
Haddad L. et al. publicada en 2019, que encontró una 
eficacia del 87% y seguridad del 67% en estudios revi-
sados (77).

A pesar de estos resultados promisorios, los datos de-
ben interpretarse con precaución por diversas razones. 
Primero, existe una marcada heterogeneidad entre los es-
tudios, lo que dificulta la extracción de conclusiones. Por 
ejemplo, la amplia variabilidad de patologías con un rango 
de enfermedad que va desde formas leves a moderadas 
y otras que amenazan la vida, causadas por un diverso 
espectro de patógenos, el tipo de tratamiento personali-
zado versus cócteles fijos, las diferentes vías de adminis-
tración intravenosa, oral, local, combinada y además el 
hecho de que en numerosas estudios no hay información 
precisa acerca de la formulación de fagos utilizada o de 
la concentración de los mismos en las soluciones. Segun-
do, el 58% de los pacientes recibió antibióticos de amplio 
espectro en forma concomitante, lo que probablemente 
influya en la eficacia de la fagoterapia, tanto por una ac-
ción positiva de sinergia como negativa, ya que los fagos 
necesitan una mínima concentración de bacterias en el 
sitio de infección y esta concentración puede verse redu-
cida por la antibioticoterapia (97). Tercero, en la mayoría 
de los reportes los criterios para medir eficacia estuvie-
ron pobremente definidos y el período de seguimiento fue 
corto, con una media de duración de cuatro meses. 
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Tipo de
Infección

N° de 
estudios

N° de 
pacientes

Microorganismos 
involucrados

Vías de admi-
nistración

Uso de antibió-
ticos concomi-
tantes

Efectos 
adversos

Eficacia 
clínica 

Tasa de 
erradicación 
bacteriana

Pulmonar (&) 11 16 Pseudomonas 
aeruginosa (5), 
Achromobacter 
xylosidans (3), 
Acinetobacter 
baumanii (2), Myco-
bacterium abcesuss 
(2). Otros

NB (7); EV (4), 
O + EV (1), NB 
+ EV (4)

11/11 (100%) Tormenta de 
citoquinas (1)

10 /11 
(91%)

8/9 (89%)

Urológica (+) 7 7 Pseudomonas aeru-
ginosa (1), Klebsie-
lla pneumoniae (5), 
Polimicrobiana (1)

IV (2); O+R (1)
IV+O (1); R 
(1); IV+R (1); 
O+R+IV (1)

6/7 (85%) NO 7/7 (100%) 6/7 (85%)

Musculoes-
queléticas (*)

10 23 Staphylococcus au-
reus (10), Pseudo-
monas aeruginosa 
(2), polimicrobianas 
(11)

L (17); IA (2); 
EV (2); IA+EV 
(2)

8/23 (34%) Aumento 
transitorio de 
transamina-
sas (1)

23/23 
(100%)

4/4 (100%)

Endovascula-
res (#)

3 3 Pseudomonas 
aeruginosa (1), 
Staphylococcus 
aureus (2)

L (2); EV (1) 3/3 (100%) Nauseas (1) 3/3 (100%) 1/1

Dermatológi-
cas ($)

10 224 Staphylococcus 
aureus (7), Pseudo-
monas aeruginosa 
(10), Polimicrobia-
nas (164)

L (222); O+L 
(1); EV (1)

106/224 (47%) Breve período 
de hipoten-
sión arterial 
(1)

90% de 
quemaduras 
infectadas, 
68% úlceras 
venosas cró-
nicas, 100% 
de heridas 
irradiadas

96%

Intraabdominal 
(¶)

1 1 Acinetobacter 
baumanii

EV+IP Sí No Sí Sí

Oftalmológica 
(++)

1 1 Staphylococcus 
aureus

EV+L No No Sí Sí

Otorrinolarin-
gológica (**)

3 34 Pseudomonas 
aeruginosa (24); 
Staphylococcus 
aureus (9); polimi-
crobiana (1)

L (24); L+O (1); 
IN (9)

No Síntomas le-
ves: epistaxis, 
dolor local.
Reducción de 
la agudeza 
visual

95% Sí en los 
casos eva-
luados

Sepsis (∞) 4 109 Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas 
aeruginosa, E coli, 
Klebsiella pneumo-
niae, entre otros

O (94); EV (14); 
EV+L (1)

85/109 (78%) No 90/109 
(83%)

información 
insuficiente

Referencias: (&) infecciones pulmonares en pacientes con Fibrosis quística, transplante pulmonar, EPOC severo, bronquiectasias infectadas, Neu-

monías bacterianas en pacientes con COVID crítico; (+) infecciones urinarias refractarias en pacientes con stents ureterales, epididimitis, prostatitis 

crónica, infección urinaria recurrente en transplantados renales; (*) osteomielitis en pie diabético, infecciones periprotésicas y asociadas a material 

de osteosíntesis, osteomielitis crónica; (#) infecciones asociadas a prótesis endovaculares; ($) infecciones asociadas a quemaduras; úlceras y he-

ridas crónicas; (¶) pseudoquiste pancreático infectado; (++) queratitis recidivante; (**) rinosinusitis crónica; otitis media crónica; (∞) sepsis severa. 

NB: nebulizado; EV endovenoso; O oral; R intrarrectal; IV intravesical; L local, IA intraarticular, IP intraperitoneal, IN intranasal

Tabla 1. Síntesis de resultados clínicos relevantes de la revisión 
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Por último, solo en 34 de 59 estudios se efectuó un fa-
gograma antes del inicio de la fagoterapia, y es conocido 
que la falta de sensibilidad de los fagos es una de las 
principales causas de fallo terapéutico. En adición, la pre-
sencia de anticuerpos antifágicos, considerados un fac-
tor limitante a la eficacia de la fagoterapia, no siempre 
fueron mensurados ni buscados (58).

Basados en estos hallazgos, los autores concluyen que 
son necesarios grandes estudios cualitativos para pro-
veer más información acerca de la seguridad y eficacia 
de la fagoterapia en el tratamiento de las infecciones di-
fíciles de tratar. Los autores sostienen además la necesi-
dad de un marco regulatorio pragmático para un abordaje 
personalizado de la fagoterapia. 

En este punto es oportuno comentar, además, el estudio 
publicado recientemente en febrero de 2023, en la presti-
giosa revista Clinical Infectious Diseases por el grupo de 
trabajo de la Universidad de Maryland, EE. UU., encabe-
zado por James B. Doubt, que relata la experiencia obte-
nida con el tratamiento adyuvante con bacteriófagos en 
10 pacientes con infecciones protésicas recalcitrantes de 
rodilla o cadera (98). Los 10 pacientes habían fracasado 
con las terapias quirúrgicas y antibióticas convencionales 
utilizadas previamente, por lo que solo eran candidatos a 
artrodesis o amputación. Todos los pacientes fueron so-
metidos a cirugías de desbridamiento y en 4 de ellos se 
realizó un recambió protésico en dos tiempos, aunque los 
autores detallan que los focos profundos de infección no 
pudieron ser removidos. El tratamiento consistió en fagos 
personalizados, con actividad sobre bacterias planctóni-
cas, como las que albergan las biopelículas y selecciona-
dos según el fagograma. Los microorganismos involucra-
dos fueron Staphylococcus aureus meticilino resistente 
en la mitad de los pacientes, seguido por Staphylococcus 
lugdunensis en dos casos, Staphylococcus epidermidis, 
Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis. Todos los 
pacientes recibieron bacteriófagos intraarticulares al fi-
nal de la cirugía, excepto uno que lo recibió por artroscen-
tesis seis semanas después del tratamiento quirúrgico. 
Además, se administraron fagos intraarticulares en for-
ma diaria por uno a cuatro días a través de un catéter de 
Hickman colocado en la articulación y, en algunos casos, 
terapia fágica intravenosa diaria por cinco días. Los 10 
pacientes recibieron tratamiento antibiótico endovenoso 
estándar durante seis semanas, seguido de tratamiento 
supresivo en los pacientes que se sometieron a desbrida-
miento con retención del implante, excepto un paciente 
que no toleró los antibióticos.

La terapia fágica fue bien tolerada en todos los casos, 
cinco de ellos presentaron una elevación transitoria y 
reversible de transaminasas. Ningún paciente tuvo recu-
rrencia de su infección protésica durante el período de 
seguimiento, que fue en promedio de 13 meses. El éxito 
observado con la fagoterapia en esta investigación llevó a 
los autores a sugerir que de confirmarse estos resultados 
en futuros estudios, se podría modificar el paradigma de 
tratamiento de las infecciones periprotésicas de carácter 
crónico, hacia un manejo más conservador y con menor 
morbimortalidad (98).

La experiencia de San Diego (99)

El caso del primer paciente tratado con fagoterapia en 
EE. UU. ocurrió en 2017. Se trata de un médico psiquiatra 
de San Diego que padeció un episodio de pancreatitis 
necrotizante grave con desarrollo de un pseudoquiste 
infectado con A. baumanii extremadamente resistente 
(45). El paciente se encontraba críticamente enfermo 
y con diseminación sistémica de la infección. Recibió 
el tratamiento médico y quirúrgico estándar por cua-
tro meses, con empeoramiento progresivo, luego de lo 
cual accedió a fagoterapia a través de una aprobación 
de emergencia para uso compasional. En ese momento 
recibió antibióticos más bacteriófagos aplicados por vía 
endovenosa por dos semanas y bacteriófagos locales 
administrados a través de un catéter percutáneo abo-
cado al pseudoquiste, por 18 semanas. El paciente evo-
lucionó favorablemente, alcanzando la cura clínica y la 
recuperación ad integrum (45). 

A partir de entonces se creó el Centro de Aplicaciones y 
Terapéutica de Fagos Innovadores (IPATH) en la Universi-
dad de California en junio de 2018. Desde esa fecha hasta 
julio de 2020 el Centro recibió 785 consultas de pacientes 
interesados en la fagoterapia, 68% de EE. UU. y el resto 
de otros países (99). La mayoría de ellos fueron exclui-
dos por padecer enfermedades no infecciosas o virales 
o por faltar detalles de la historia clínica, varios también 
fueron excluidos por no enviar la muestra microbiológica, 
y por último por no encontrar el fago lítico apropiado. Fi-
nalmente, 17 pacientes fueron sometidos a fagoterapia, 
de los cuales 10 ya finalizaron el seguimiento. De estos 
10 pacientes, todos con infecciones refractarias al trata-
miento estándar, 8 eran por bacilos Gram negativos mul-
tiresistentes P. aeruginosa, A. baumanii y E coli y 2  por S. 
aureus. Las patologías fueron absceso intraabdominal, in-
fección pulmonar en pacientes con fibrosis quística o tras-
plante pulmonar, osteomielitis e infecciones asociadas a 
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implantes osteoarticulares, infección urinaria recurrente, 
bacteriemia recurrente a partir de un dispositivo endovas-
cular aórtico y una infección asociada a un dispositivo de 
drenaje ventricular. Todos fueron tratados con antibióticos 
sistémicos asociados a los fagos. Para la aprobación de 
emergencia, la autoridad regulatoria de EE. UU. requiere 
la secuenciación genética de los fagos que demuestre la 
ausencia de genes que codifican plásmidos que confieren 
resistencia antimicrobiana, o que codifiquen lisogenia, y 
el máximo recuento de endotoxina aceptado para cada 
dosis es de 5 EU/kg de peso/hora de administración (uni-
dades de endotoxinas por kilogramo de peso y por hora 
de administración). Siete de nueve pacientes tuvieron una 
evolución favorable a la mejoría clínica, dos fallaron y en 
un caso los resultados no fueron interpretables. 

La terapia fue segura y bien tolerada, solo uno de 10 
pacientes presentó una reacción asociada a la infusión 
de un nuevo cóctel de fagos. El paciente tuvo un cuadro 
transitorio de fiebre, sibilancias y disnea después de dos 
dosis consecutivas y resolvió con paracetamol, difenhi-
dramina y corticoides. Las sucesivas administraciones 
del cóctel de fagos, en dosis crecientes, no provocaron 
efectos adversos. Los autores atribuyeron ese episodio 
a la posibilidad de pirógenos asociados a los solventes 
utilizados para la dilución (99).

La mitad de los pacientes fueron tratados inicialmente in-
ternados con monitoreo estricto de signos vitales y poste-
riormente fueron tratados en sus domicilios. Un paciente 
en plena pandemia por COVID-19 recibió todo el trata-

miento en su domicilio, con teleseguimiento. Ninguno de 
estos pacientes tuvo reacciones adversas.

La mayoría de los pacientes fueron tratados con una com-
binación de varios fagos con diferentes receptores bac-
terianos para reducir el riesgo de desarrollar resistencia 
bacteriana a los fagos; sin embargo, tres de 10 pacientes 
la desarrollaron. El problema se resolvió con la utilización 
de nuevos fagos.

En el primer caso tratado, correspondiente al pseudoquis-
te infectado por A. baumanii, los autores encontraron si-
nergia entre la fagoterapia y la minociclina, a pesar de que 
el aislamiento era resistente a minociclina (45).

Desde la creación de IPATH como el primer centro de Fa-
goterapia en EE. UU. otros sitios han desarrollado centros 
clínicos, como Baylor College of Medicine, Mayo Clinic y 
Johns Hopkins University.

Los autores concluyen que la fagoterapia es una herra-
mienta que resultó exitosa y segura en la mayoría de los 
pacientes, pero más estudios clínicos son necesarios 
para esclarecer numerosos aspectos ignorados acerca 
de ella.

Síntesis de ventajas y desventajas de los 
bacteriófagos

En la Tabla 2 se presenta un resumen de las ventajas y 
desventajas de la fagoterapia.

Ventajas Desventajas

Altamente específicos de especie y de cepa bacteriana.
Pueden autoamplificarse en el sitio de acción.
Algunos pueden degradar el biofilm y actuar sobre bac-
terias planctónicas.
No actúan sobre las células eucariotas, por lo que no 
alteran la microbiota.
Pueden modificarse genéticamente para mejorar su ac-
tividad (aumentar la especificidad, la biodisponibilidad, 
mejorar la lisis bacteriana, etc.).
Pueden coevolucionar con sus huéspedes bacterianos 
para adaptarse a la resistencia.
Su actividad sobre una determinada bacteria es inde-
pendiente de la resistencia antibiótica.

Debe conocerse  el agente etiológico.
La actividad in vitro no siempre correlaciona con la 
actividad in vivo.
Las bacterias pueden generar resistencia frente al fago.
El huésped humano puede desencadenar una respuesta 
inmune contra el fago.
El proceso de purificación de los fagos no es simple. 
Farmacocinética y farmacodinámica complejas, no 
completamente esclarecidas.
Pueden generar endotoxemia cuando la lisis bacteriana 
es extensa. 

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los bacteriófagos
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Discusión

La emergencia de la RAM amenaza los extraordinarios 
beneficios para la salud obtenidos con el descubrimien-
to de los antibióticos. A medida que nos enfrentamos a 
esta crisis, la fagoterapia se presenta como una estrate-
gia cada vez más promisoria en base a los éxitos clínicos 
reportados en diversos estudios. Bien sea como alterna-
tiva a los antibióticos, en combinación con ellos, como 
adyuvante, como herramienta sinérgica o incluso como 
una forma de preservar los antibióticos para el futuro, los 
bacteriófagos se erigen como la mejor solución a corto o 
mediano plazo. 

Aunque la mayoría de los estudios desarrollados sugieren 
que los fagos son seguros y bien tolerados, la factibilidad 
de su empleo clínico en escenarios reales aún requiere 
una definición cuidadosa. Son numerosas las brechas 
de conocimiento que abarcan las vías de administración 
apropiadas, la selección de fagos, la frecuencia de admi-
nistración, la dosis, la resistencia a los fagos, la respuesta 
inmunológica en el huésped humano y las propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas de los fagos.

La escasez de ensayos clínicos bien controlados y los 
complejos marcos regulatorios promovieron la genera-
ción de datos sobre la base del uso compasional. Por 
otra parte, la mayoría de los datos clínicos incluyen el uso 
concomitante de antibióticos, lo que dificulta sacar con-
clusiones sólidas sobre la eficacia de los fagos. 

Sin embargo, las recientes mejoras en ingeniería genéti-
ca, en la purificación y en la formulación de fagos, han 
contribuido en gran medida a mejorar la eficacia y la 
aplicabilidad de la fagoterapia. Urge además el desarro-
llo concomitante de otras tecnologías necesarias para 
poner a punto la fagoterapia. Estas tecnologías incluyen 
(1) métodos y criterios de evaluación de fagos, rápidos y 
precisos, (2) estandarización de la fabricación de fagos, 
(3) constitución de bibliotecas de fagos, (4) pautas cla-
ras de estabilidad del producto de fagos durante el alma-
cenamiento y el transporte y (5) criterios específicos de 
selección de candidatos a la fagoterapia, puntos críticos 
de evaluación y estandarización de esquemas de segui-
miento.

Por último, para facilitar la implementación futura de la 
fagoterapia en la práctica clínica de rutina, es necesario 
abordar y resolver el tema regulatorio y promover la crea-
ción de grupos multidisciplinarios de trabajo compuestos 

por científicos, microbiólogos, ingenieros en genómica, 
médicos y farmacéuticos. En Argentina, al momento ac-
tual, nunca se han empleado bacteriófagos en entornos 
clínicos para tratamiento de pacientes, sin embargo, 
numerosos investigadores están trabajando con fagos 
desde hace tiempo. Destaca la producción científica y 
las publicaciones de la Dra. Leticia Bentancor, quien está 
estudiando al bacteriófago que produce la Shiga, toxina 
del síndrome urémico hemolítico, su expresión en célu-
las eucariotas y eventuales factores que puedan inhibir la 
producción de la toxina (100-103).

Conclusión

La fagoterapia es una alternativa promisoria para el tra-
tamiento de las infecciones difíciles de tratar y podría ser 
un componente clave en la batalla contra la RAM. Este 
tratamiento es considerado seguro a través de diferen-
tes rutas de administración, con una baja incidencia de 
eventos adversos. Ensayos de alta calidad metodológica 
son urgentemente necesarios para mejorar nuestro co-
nocimiento relativo a la eficacia clínica a largo plazo de 
este tratamiento.
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Phagotherapy: an emerging alternative in the antibiotic 
multidrug resistance era

The rising antimicrobial resistance associated with the 
crisis in new antibiotics production and the human and 
economic consequences of this phenomenon constitute 
a complex scenario that requires the urgent development 
of alternative antimicrobial strategies. Bacteriophages 
are viruses that infect and lyse bacteria. They have been 
known for over a century but in the last two decades, phage 
administration has gained popularity worldwide. There is 
an extensive body of preclinical and clinical evidence that 
positions phage therapy as one of the main tools for the 
treatment of difficult-to-treat infections. Although this 
is conceptually promising, its implementation is limited 
by the paucity of clinical data on safety and efficacy, 
obtained according to current scientific standards. This 
review describes the most relevant data on phage biology, 
pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects known 
to date, regulatory issues, and the most relevant clinical 
results.

Key words: fagotherapy bacteriophage, phage, difficult-
to-treat infections, antimicrobial resistance.
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