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Abstract— This review examines phase I and I1 bacteriophage therapy clinical trials in MDR bacteria, analyzing their safety and efficacy
in clinical studies conducted over the past seven years, from 2018 to 2024, assessing the safety and efficacy of bacteriophage therapy. The
inclusion criteria for this review are detailed in the methodology. Likewise, evaluation criteria such as: type of phages used (single or
bacteriophage cocktails), valency (monovalent or polyvalent), routes of administration (oral, intravenous, intraperitoneal, among others), dose
and duration of treatment, follow-up times, efficacy assessment (in vitro, clinical studies), safety, and tolerability are also included. In
conclusion, bacteriophage therapy reports clinical improvement in patients with severe infections, tolerability, and a lack of serious adverse
events, especially in those patients who do not respond to conventional antibiotics. The results suggest that bacteriophage therapies have
enormous potential for treating bacterial infections resistant to traditional antibiotics. However, the lack of clinical studies in this field hampers
its standardization, highlighting the need for a multidisciplinary approach for successful clinical implementation in future studies.
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Resumen— En la presente revision se examinan ensayos clinicos
de terapia de bacteriofagos en fase 1 y Il en bacterias MDR,
analizando su seguridad y eficiencia en estudios clinicos en los
ultimos 7 aiios desde el 2018 hasta el 2024 evaluando los resultados
de seguridad y eficacia de la terapia con bacteridfagos. Los criterios
de inclusion de esta revision se encuentran detallados en la
metodologia. Asimismo, los criterios de evaluacion como: el tipo de
fagos wusados (unicos o cocteles de bacteriofagos), valencia
(monovalentes o polivalentes), rutas de administracion (via oral,
intravenosa, intraperitoneal, entre otras), dosis y duracion del
tratamiento, tiempos de seguimiento, valoracion de la eficacia (in
vitro, estudios clinicos), seguridad y tolerabilidad. En conclusion, la
terapia con bacteriofagos reporta una mejoria clinica en pacientes
con infecciones graves, la tolerabilidad y falta de eventos adversos
graves especialmente en aquellos pacientes que no responden a los
antibioticos convencionales. Los resultados sugieren que las terapias
con bacteriofagos tienen un enorme potencial para tratar
infecciones bacterianas resistentes a los antibidticos tradicionales.
No obstante, la falta de estudios clinicos en este campo dificulta su
estandarizacion, destacando la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para su implementacion clinica exitosa en
estudios futuros.

Palabras clave — Fago terapia, seguridad, terapia con
bacteriofagos, estudios clinicos, seguridad y eficacia.

I. INTRODUCCION

La resistencia a los antibidticos es un importante desafio de
salud publica a nivel global y resalta el potencial de los
bacteriofagos, depredadores naturales de las bacterias, en
abordar esta problematica. Se viene desarrollando en un interés
en la terapia con bacteriofagos debido al creciente problema de
la resistencia a los antibidticos y los avances recientes en este
campo [1]. Las bacterias multidrogoresistente (MDR) y la
disminucién de la eficacia de los antibiodticos tradicionales,
sumado a la escasa investigacion sobre nuevos antibidticos,
surgen alternativas para esta problematica, entre ellas, las
terapias con bacteriofagos, que muestra reduccion de la carga
de infeccion bacteriana en la era post-antibioticos [2].
Asimismo, los aumentos significativos en pacientes sometidos
a esta terapia experimental clinica, vienen cumpliendo con los
requisitos de buenas practicas de fabricacion (GMP) en nuevos
centros de fisioterapia en Europa y Estados Unidos [3].

La terapia con bacteridfagos, redescubierta en las ultimas
décadas por su eficacia contra bacterias MDR aborda los
problemas de sistemas modernos de administracion de
bacteriofagos que protegen su estabilidad y aumentan su vida
util. De igual manera, las formulaciones de bacteriofagos han
evolucionado desde soluciones liquidas hasta sistemas de

administracion avanzados [4]. Ademas, la terapia con
bacteri6fagos en diferentes estudios muestra eficacia contra
bacterias MDR, tanto de manera individual como en
combinacion con antibidticos. Asimismo, sus componentes
celulares, como las enzimas lisina, demostraron ser muy
eficaces. Sin embargo, su eficacia depende de una interaccion
compleja entre el tipo y cantidad de bacteriofagos, el huésped
bacteriano y factores ambientales [5]. Algunas de las bacterias
tratadas con terapia con bacteriéfagos fueron Staphylococcus
aureus [6], Klebsiella pneumoniae [ 7], campylobacter [8], entre
otras. Los casos recientes en Europa y EE.UU. han mostrado
resultados prometedores en pacientes con infecciones graves.
Sin embargo, las regulaciones actuales para la produccion de
bacteri6fagos no son adecuadas, ya que estan disefadas para
compuestos quimicos, no biologicos. Es necesario modificar
estas normas para permitir el uso clinico rutinario de
bacteri6fagos. Aunque pocos, algunos ensayos clinicos y casos
de uso compasivo han mostrado que los bacteriéfagos pueden
ser seguros y eficaces. No obstante, la falta de ensayos clinicos
estandarizados y los altos costos de producciéon GMP limitan su
implementaciéon [9]. La terapia con bacteriofagos no esta
registrada para uso general en los paises occidentales y carece
de un marco regulatorio especifico dentro de la regulacion de
medicamentos bioldgicos. Por otro lado, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) ha permitido su uso en los
EE.UU. bajo el esquema de Emergencia de Nuevos Farmacos
en Investigacion y ha autorizado ensayos clinicos para evaluar
su seguridad y eficacia. Hasta ahora, varios productos
terapéuticos han avanzado a fases clinicas I o II, y algunos
programas clinicos se han completado [10]. Aunque, se
discuten los estudios de casos clinicos, que suelen carecer de
controles paralelos sin tratamiento con bacteriéfagos. Sin
embargo, se sefiala que los periodos prolongados de falta de
éxito en los tratamientos con antibidticos seguidos de una
rapida resolucién de la infeccion con el tratamiento con
bacteriofagos podrian ser indicativos de su eficacia [11]. Por
otro lado, mas de 70 anticuerpos derivados de bacteriofagos han
ingresado en estudios clinicos, con 14 de ellos aprobados hasta
el afio 2020. Estos anticuerpos se utilizan en el tratamiento de
diversas enfermedades, tanto cancerosas como no cancerosas
[12]. No obstante, la falta de informes estandarizados sobre las
posibles toxicidades asociadas con esta terapia destaca la
necesidad de criterios de valoracion estructurados para evaluar
la seguridad y tolerabilidad de los bacteriofagos como terapias
antiinfecciosas [13]. La eficacia de la terapia con bacteri6fagos
ha sido demostrada en diversos estudios, tanto individualmente
como en combinacién con antibidticos. Asimismo, existen
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desafios significativos, como la falta de regulaciones adecuadas
y la necesidad de mas investigacion clinica, los avances
recientes sugieren que los bacteriofagos podrian desempefiar un
papel importante en el tratamiento de infecciones bacterianas
MDR en el futuro, por este motivo el objetivo de esta revision
es analizar la metodologia de los ensayos clinicos de fase I y 11
en bacterias MDR, evaluando su seguridad y eficiencia en
estudios clinicos en los ultimos 7 afios desde el 2018 hasta el
2024 evaluando los resultados de seguridad y eficacia de la
terapia con bacteriofagos.

II. METODOLOGIA

Los articulos y casos clinicos consultados para esta
revision provienen de las bases de datos -electronicas
Sciencedirect, Pubmed y Scopus. La blisqueda se limitd solo en
articulos originales, casos clinicos en cualquier idioma y
publicados en los ultimos 7 afios (2018-2024) utilizando las
palabras clave “phage therapy”, “clinical study”, “efficacy and
safety” y “bacteriophage therapy”, utilizando la féormula de
busqueda “(((humans) AND (Phage Therapy)) OR
(bacteriophage therapy)) AND (clinical study)”, obteniendo un
total de 11, 30, y 12 articulos cientificos y 4, 5, 8 estudios
clinicos respectivamente.

A. Criterio de seleccion

Los articulos cientificos y estudios clinicos obtenidos
luego de realizar la busqueda en cada base de datos se
exportaron a un libro de Microsoft Excel 2010 para su
procesamiento, incluyendo la seleccion, eliminacion de
duplicados y clasificacion. La evaluacion de titulos y
resimenes cientificos se realizd manualmente para seleccionar
los articulos relevantes y posteriormente se evalué mediante el
texto completo. Solo se incluyeron articulos originales
publicados en revistas de revision por pares, que reportan
estudios en humanos relacionados con el uso de bacteridéfagos
(fagos) o cocteles de fagos para el control del crecimiento de
cepas bacterianas multirresistentes (MDR). Se excluyeron los
estudios que no involucraban sujetos humanos, asi como
investigaciones limitadas a modelos in vitro, in vivo y ex vivo.
Estos criterios de seleccion y exclusion se han utilizado para
centrarse especificamente en el estudio de métodos de
seguridad y eficacia de bacteridfagos o cocteles de
bacteriofagos en ensayos clinicos, casos clinicos, casos en serie,
desarrollados en diferentes partes a nivel mundial, en busqueda
de evidencia cientifica para combatir infecciones por bacterias
MDR.

B. Extraccion y andlisis de datos

Los autores de la presente revision, realizaron de forma
independiente la recopilacion de informacion de los articulos
cientificos y estudios clinicos en cada estudio seleccionado para
su inclusion en la revision sistematica, recopilando la siguiente
informacion para su inclusion: tipos de bacteriofagos usados
(Gnicos o cocteles de bacteridfagos), valencia (monovalentes o
polivalentes), rutas de administracién, dosis, duraciéon del

tratamiento,  bacteria objetivo, tiempos de seguimiento,
valoracion de la eficacia, seguridad y tolerabilidad. Estos datos
se recuperaron directamente del texto completo, se convirtieron
a las mismas unidades o en algunos casos, se infirieron del
analisis grafico.

Los datos extraidos de los articulos cientificos y ensayos
clinicos se condensaron en una tabla de Microsoft Excel y se
resumieron mediante estadistica descriptiva, utilizando gréaficos
y tablas de frecuencia para variables cualitativas y cuantitativas.

III. RESULTADOS

A. Caracteristicas de estudios incluidos

La busqueda en linea recuperd 70 estudios. Después de la
eliminacion de duplicados y clasificacion en un libro de Excel,
quedaron 34 articulos para el analisis. Segun la seleccion de
titulos y resumenes, se eliminaron 15 estudios por no cumplir
con los criterios de inclusion, dejando 19 para la seleccion de
texto completo. De ellos, 16 estudios evaluan la seguridad y
eficacia en la terapia con bacteridfago, el esquema de
identificacion de estudios via base de datos se aprecia en la Fig.
1.

I IDENTIFICACION DE ESTUDIOS VIABASE DE DATOS I

CLASTFICACION Y EXCLUSION

IDENTIFICACION

Sciencedirect

« Articulos = 11
= Casos Clinicos = 4
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Sciencedirect

= Articulos =5
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Pubmed

= Articulos = 30
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Fig. 1. Esquema de identificacion de estudios via base de datos.
Fuente propia
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B.  Evaluacion de estudios

En los estudios evaluados para la revision sistematica de
ensayos clinicos de terapia con bacteridfagos en fase I y fase II,
proporciona una vision amplia sobre ella y el potencial de los
bacteri6fagos como alternativa en el tratamiento de infecciones
bacterianas, especialmente frente al desafio creciente de la
resistencia a los antibidticos por bacterias de caracteristicas
MDR. El interés en la investigacion de la fagoterapia en los
avances recientes y resultados de estudios clinicos que
demuestran la eficacia de los fagos contra bacterias MDR,
como Staphylococcus —aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, entre otras.
Ademas, se enfoco para la presente revision en la evaluacion de
métodos de terapias con bacteridéfagos, medicion y valoracion
de seguridad y eficacia en los estudios clinicos desarrollados en
humanos entre los afios 2018 al 2024.

TABLA 1. Naturaleza de los estudios y casos clinicos incluidos
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ITEM NOMBRE DE ARTICULO ARO PAIS TIPO DE INFECCION BACTERIA OBJETIVO TIPO DE FAGO | REFERENCIA
Application of Phage Therapy in a Case of a Chronic Hip- Infeccion crénica de protesis de
1 Prosthetic Joint Infection due to Pseudomonas aeruginosa: An 2023 Italia d Pseudomonas aeruginosa Fago Unico [14]
Italian Real-Life Experience and in Vitro Analysis cadera
Safety and microbiological activity of phage therapy in
2 errf:;ﬁ g:;hsfuy g;'cpz)t:géﬂlsf%(;lgﬁ;sgﬂg?;sn:ﬂﬁ?c?stn;? 2022 EE.UU Infeccion de las vias respiratorias Pseudomonas aeruginosa Coctel de fagos [15]
randomized, double-blind, placebo-controlled trial
3 [Phage therapy for respiratory infections] 2023 Suiza Infeccién de las vias respiratorias Pseudomonas aeruginosa Céctel de fagos [16]
Phage therapy related microbial succession associated with Infecciones complejas y Escherichia coli ( E. coli ) productora
4 successful clinical outcome for a recurrent urinary tract 2021 EE.UU recurrentes de préstata y tracto de beta-lactamasa de espectro Céctel de fagos [17]
infection urinario extendido (BLEE) (UCS1)
Infeccion de las vias respiratorias P. aeruginosa Céctel de fagos
5 Early clinical experience of bacteriophage therapy in 3 lung 2019 EE.UU y neumonia refractaria MDR i 18]
transplant recipients ’ Infeccion de las vias respiratorias . .
B N Burkholderia dolosa Céctel de fagos
y neumonia refractaria MDR
6 Safety of bacteriophage ther_apy In severe Staphylococcus 2020 Awustralia Septicemias Staphylococcus aureus Céctel de fagos [19]
aureus infection
Efficacy and tolerability of a cocktail of bacteriophages to treat
7 (Phag:;;?r:l)v:o:?gr? (;g:ﬁg:i tz;ﬁgnzgrndoonfgl:i;ﬁ%‘gizse 12 2018 Fégpg;:ilcaa Infeccion por quemaduras Pseudomonas aeruginosa Cdctel de fagos [20]
trial
Intravesical bacteriophages for treating urinary tract infections Infecciones del tracto urinario
8 in patients undergoing transurethral resection of the prostate: a 2020 Georgia No declara Fago unico [21]
randomised, placebo-controlled, double-blind clinical trial
Phage-microbe dynamics after sterile faecal filtrate
9 (tjransplanﬁatlon in |nd!V|duaIs with metabolic syr_1d_r0me._a 2023 Paises bajos Sindrome metabélico Microbiota intestinal dafiina Fago Unico [22]
ouble-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial
assessing efficacy and safety
Short-Term Outcomes of Phage-Antibiotic Combination Infeccién profunda de la Staphylococcus aureus, SMRSA,
10 Treatment in Adult Patients with Periprosthetic Hip Joint 2023 Rusia N - Stapylococcus hemolyticus, proteus Fago tnico [23]
N articulacion de la cadera P
Infection mirabilis, Enterococos
Bacteriophage for Gastrointestinal Health (PHAGE) Study: Cepas de coli, incluida E. coli K12, y
11 Evaluating the Safety and Tolerability of Supplemental 2023 EE.UU Malestar gastrointestinal 16 enterotoxigénicas de E. Céctel de fagos [24]
Bacteriophage Consumption coli y 2 cepas enterohemorrégicas
PHAGE-2 Study: Supplemental Bacteriophages Extend
12 Bifidobacterium animalis subsp. lactis BL04 Benefits on Gut 2020 EE.UU Inflamacion gastrointestinal Microbiota intestinal dafiina Cdctel de fagos [25]
Health and Microbiota in Healthy Adults
Recurrent ESBL Escherichia coli Urosepsis in a Pediatric
13 Renal Transplant Patient Treated With Antibiotics and 2023 EE.UU Uruosepsis recurrente Escherichia coli (BLEE) Céctel de fagos [26]
Bacteriophage Therapy
Phage Therapy as Adjuvant to Conservative Surgery and Infeccién protésica de rodilla
14 Antibiotics to Salvage Patients With Relapsing S. aureus 2020 Francia (PKI) Staphylococcus aureus Cdctel de fagos [27]
Prosthetic Knee Infection
Combining bacteriophages with cefiderocol and . I . -
meropenem/vaborbactam to treat a pan-drug resistant Fibrosis quistica con |,nf_ecuon -
15 A S hagh o . . 2020 EE.UU pulmonar aguda, crénica y Achromobacter spp (XDR-PDR) Fago unico [28]
chromobacter species infection in a pediatric cystic fibrosis
N recurrente
patient
Staphylococcus aureus , Enterococcus
16 Bacteriophage Therapy for Cr_itical Infections Related to 2020 Alemania Infecciung\s cr,’ticas r_elacign_adas faeciu_m s Pseudomqnas aeruginpsa_, Fago dnico [29]
Cardiothoracic Surgery con la cirugia cardiotoréacica Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli multirresistente

Fuente propia

En los estudios incluidos en la revision se realizd la
evaluacion de la frecuencia de tratamientos con fago inico y
en cocteles en distintos paises alrededor del mundo con
diferentes bacterias con caracteristicas
multidrogorresistentes que afectaba a pacientes los cuales se
sometieron a estudios clinicos con fagoterapia. Asimismo, se
evalud el tipo de enfermedad causada por la bacteria MDR,
la cual fue tratada por medios farmacéuticos antes de emplear
la fagoterapia como alternativa médica. Ademas, para
algunos estudios clinicos se reforz6 la adicion del
bacteriofago con medicamentos en distintas dosis, esto
ultimo depende del método de estudio implementado por
cada estudio clinico realizado por las distintas
investigaciones clinicas en diferentes paises, se refleja el
interés mundial por la aplicacion de los bacteriofagos en la
medicina como una nueva alternativa de tratamiento a
bacterias MDR.

Las bacterias multidrogorresistentes evaluadas durante
los estudios clinicos en la presente revision sistematica
desarrollados en los tltimos siete afios (2018 al 2024), en 480
pacientes, se observa la tendencia de estudios clinicos
realizados por los paises de EE.UU [15], [17], [18], [24],

[25], [26], [28] y Francia [20], [27] el cual representa el
56.25% de los estudios evaluados como se observa en la
Fig.2. Por otro lado, el uso de bacteriofagos unicos [14], [21],
[22], [23], [28], [29], asi como en cocteles de bacteriofagos
[15], [16], [17], [18], [19], [20], [24], [25], [26], [27] se
observa en la Fig.3. Ademas, las bacterias MDR mas
frecuentes evaluadas en los estudios clinicos en la presente
revision fueron Pseudomonas aeruginosa [14], [15], [16],
[18], [20], [29], Escherichia coli [17], [24], [26], [29] y
Staphylococcus aureus [19], [23], [27], [27], las cuales
representa el 66.66% de todos los estudios clinicos evaluados
como se aprecia en la Fig. 4.
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Fig.2. Terapia con bacteriofago, paises con mayor cantidad de estudios en el
area.

= Fagos Unicos

= Cocteles

Fuente propia
Fig.3. Uso y tipo de bacteriofagos usados en humanos (fago unico o en
cocteles de fagos).

Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Burkholderia dolosa
Stapylococcus hemolyticus
Proteus mirabilis
Enterococos
Achromobacter spp
Enterococcus faecium

Klebsiella pneumoniae

Fuente propia
Fig.4. Grupo de bacterias multidrogorresistentes tratadas con bacteriofagos
en los estudios evaluados en los lltimos 7 afios (2018 al 2024).

En los ultimos siete afios los estudios clinicos presentan
interés en la comunidad cientifica en la evaluacion de la
terapia con bacteridfago como alternativa en la problematica
bacteriana resistente a farmacos, los estudios clinicos
desarrollados en pacientes humanos se ejecutaron en gran
medida en los afios 2020 y 2023, donde se realizé 12 estudios
de los 16 estudios clinicos evaluados, representando el 75%
del universo de estudios evaluados en la presente revision
como se aprecia en la Fig. 5.

7

SAVA

CANTIDAD DE ESTUDIOS

1

0 .
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

ANOS DE ESTUDIO

Fig.5 Cantidad de estudios clinicos realizados entre los afios 2018 al 2024.
1) Terapia con bacteriofago

En este estudio las terapias con bacteriéfagos reportadas
en todos los casos clinicos fue analizada teniendo en cuenta
los siguientes parametros.

TABLA 2. Parametros de evaluacion considerados para la aplicacion de la
terapia con bacteri6fago.

Caracteristicas de utilidad

Estado de salud general del paciente, que puede variar desde

Condicién del paciente: . . . . . .
infecciones cronicas hasta infecciones agudas complicadas.

El tipo especifico de infeccion bacteriana que afecta al paciente,
como infecciones por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, entre otros.

Tipo de infeccion:

La bacteria especifica que se pretende eliminar o controlar

Bacteria objetivo: mediante el tratamiento con bacteriofagos.

Clasificacion del bacteriofago utilizado en el tratamiento, que

Ti teriofago: . . L
ipo de bacteriéfago puede ser Ginico o un coctel de bacteriofagos.

La capacidad del bacteriofago para atacar una sola especie

Polivalencia h o N .

bacteriana (monovalente) o multiples especies (polivalente).
Método de Se refiere a la via por la cual se administran los bacteriéfagos al
administracion paciente, como intravenosa, intramuscular o topica.

Dosis (Concentracion de | Cantidad de bacteriofagos administrada al paciente, expresada
fago aplicada): generalmente en unidades formadoras de placa (UFP).

Fuente propia

Las variables utilizadas en esta investigacion provienen
del analisis de dieciséis estudios clinicos en humanos
detallados en la Tabla 3, en los que se utilizan los
bacteriofagos con antibidticos combinados en ocho estudios
[14], [17], [18], [23], [26], [27], [28], [29] los cuales
representa el 50% del universo analizado. Por otro lado, la
via de administracion de fagos tiene preferencia por el
método intravenoso [15], [16], [17], [18], [19], [26], [28] el
cual representa el 43.75% del universo de estudios.
Asimismo, el rango de dosis de bacteridfagos en los estudios
clinicos fluctua entre en 1.0 x 10° a 1.0 x 10° UFP/ml [15],
[16], [17], [19], [20], [25], [26], [27], [29] lo cual compone
del 56.25% del universo de estudios. Ademas, el tiempo del
tratamiento en la terapia con bacteriofago en la mayoria de
los estudios se completa en dos semanas [14], [17], [19], [20],
[21], [23], [27], [28], [29]. Sin embargo, el seguimiento ha
sido realizado hasta en 4 afios posterior al tratamiento con
bacteriofago [26], para validar su seguridad y eficacia
aplicado en humanos, representado en la Fig.6.

Bacterigfagos con antibidticos
Via de admision Intravenoso
Dosis (1 x10°6 a 1 x 10*9 UFC/ml)

Tiempo de dosis (dos semanas)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Varible considerada en estudios  m Total de estudios

Fig.6 Parametros prevalentes en el estudio y administracion de la terapia con
bacteriofagos realizados entre los afios 2018 al 2024.
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TABLA 3. Naturaleza de las variables investigadas en el estudio.

5 5 Py . Dosis q .
Item | Condicion de paciente .Tlpo .d,e Bacteria objetivo Mo dte Polivalencia Al @ .Vl.a d . (Concentracion de Tlfmp.o i Tlel.np.o df Mu.est‘ra Conclusion Referencia
infeccién fago refuerzo administracion q tr P
fago aplicada) =
Mujer de 62 anos afectada| Infeccion
1 |por una'mfe'ccnon crénica | - cronica de Pseudomonas F ago NO si Drenaje articular | 1.00E+03 UFP/ml 14 dias 3 aiios 1 No se observaron eventos adversos graves [14]
de protesis de cadera protesis de aeruginosa Gnico durante la fagoterapia.
derecha cadera
72 voluntarios adultos con
fibrosis quistica Infeccion de Pscudomonas Coctel de P. aeruginosa susceptibles a la mezcla de
2 clinicamente estables las vias . No declara No Intravenosa 1.00E+07 UFP/ml 2 - 30 dias 30 dias 72 fagos antes y después de la administracion| [15]
K . aeruginosa fagos .
reclutados de hasta 20 | respiratorias del producto del estudio.
sitios de EE. UU.
73 voluntarios adultos con
fibrosis quistica Infeccion de Pseudomonas Coctel de Se necesitan enfoques estandarizados en la|
3 clinicamente estables las vias ) . i No declara No Intravenosa 1.00E+08 UFP/ml 2 - 30 dias 30 dias 73 produccion de fagos y la administracion del [16]
. . aeruginosa fagos R
reclutados de hasta 20 | respiratorias tratamiento.
sitios de EE. UU.
Este estudio destaca la utilidad de cocteles|
Infecciones | Escherichia coli ( E. de fagos diseflados racionalmente con|
~ complejas y | coli ) productora de | -, antibioticos para controlar la infeccion por|
4 Hombre de 56 008 €ON | 1o currentes de | beta-lactamasa de Céctel de No declara Si Intravenosa 1.00E+09 UFP/ml 14 dias 30 dias 1 E. coli y sugiere que la sucesion [17]
trasplante de higado . . fagos . . . S
prostata y espectro extendido microbiana, sin una erradicacion completa,
tracto urinario | (BLEE ) (UCS1) puede  producir  resultados  clinicos|
deseables.
Infeccion de Ambos pacientes respondieron
las vias P. aeruginosa 2 clinicamente y fueron dados de alta, sin
Recepotores de respiratorias y Coctel de asistencia respiratoria.
5 transplante de pulmon . No declara Si Intravenosa 1.00E+04 UFP/ml 29 dias 95 dias - — - [18]
(LTR) neumonia fagos Después del inicio del tratamiento,
refractaria | Burkholderia dolosa 1 presento  mejoras. Sin embargo, la
MDR infeccion recayo en BT y el paciente muri6.
El resultado primario fue la evaluacion de|
la seguridad y la tolerabilidad del dolor y
Infecciones graves por Staphylococcus | Coctel de enrojecimiento en el lugar de la infusién y
6 g P Septicemias phy No declara No Intravenosa 1.00E+09 UFP/ml 14 dias 90 dias 13 reacciones adversas sistémicas, como [19]
Staphylococcus aureus aureus fagos . X . e .
fiebre, taquicardia, hipotension, diarrea o
dolor abdominal y el desarrollo de|
disfuncion renal o hepatica.
Pacientes con una
infeccion confirmada de . .
” El objetivo fue comparar la eficacia y|
la herida por quemadura s . -
tolerabilidad de un coctel de bacteridfagos|
de nueve centros de e . X
. liticos anti-Pseudomonas aeruginosa con el
quemados en hospitales. Infeccion por Pseudomonas Coctel de tratamiento estandar para pacientes con|
7 Los pacientes eran P . No declara No Topica 1.00E+06 UFP/ml 7 dias 14 dias 27 p pa [20]
- S ~ quemaduras aeruginosa fagos quemaduras. En concentraciones muy
elegibles si tenian 18 afios . L
. P bajas, PP1131 disminuyo la carga
0 mas y tenian una . .
P bacteriana en heridas por quemaduras a un
quemadura clinicamente . . - .
. ritmo mas lento que el tratamiento estandar.
infectada con P.
aeruginosa.
Pacientes mayores de La terapia con bacteriéfagos intravesicales
edad, programados para P .
Y no fue inferior al tratamiento con|
reseccion transuretral de . S . .
la préstata (RTUP), con Infeccton_es d_el Fago ) antlb_lo_llcos_ estandar, pero no fue superior]|
8 . i tracto urinario No declara - No declara No Intravesical 20ml 7 dias No declara 97 a la irrigacion de la vejiga con placebo, en [21]
ITU complicada o ITU unico

recurrente no complicada,
pero sin signos de
infeccion sistémica

(TU)

términos de eficacia o seguridad en el
tratamiento de las ITU en pacientes|
sometidos a RTUP.
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La composicion del fago-virién se altera]
significativamente dos dias después de la
. . . Lo . FFT en comparacion con el placebo,
9 ’Pamentes con con Smdr‘,m.je Mlcmbmtﬁ intestinal fggo No declara No Oral NO declara 28 dias 28 dias 24 proporcionando evidencia de que los fagos| [22]
sindrome metabolico metabolico dafiina Gnico . . e
intestinales se pueden administrar de
manera segura para alterar transitoriamente
la microbiota intestinal de los receptores.
Staphylococcus
. s aurcus
inf]')e;(l:‘(::li?')]:ese:id lll'l)ttoésﬂii:(;nde r(f?::‘é:lgg la SMRSA Fago Drenaje en Los resultados obtenidos respaldan - la
10 ! PErIProtes protunda ¢ Stapylococcus rag Si Si 4 1.00E+04 UFP/ml 10 dias 365 dias 45 |eficacia del tratamiento combinado de|  [23]
la articulacion de la articulacion de . Gnico heridas S
cadera la cadera hemolyticus fagos y antibioticos de la IAP
proteus mirabilis
Enterococos
Las dosis terapéuticas de una mezcla de 4
bacteriofagos fueron seguros y tolerables
Cepas de E. coli (E. en una poblacion de individuos sanos que
Adultos sanos con Malestar coli K12,y 16 Coctel de reportan malestar gastrointestinal
11 malestar gastrointestinal . . enterotoxigénicas y No declara No Oral (capsula) No declara 28 dias 28 dias 43 moderado. El estudio sugiere que el [24]
: gastrointestinal fagos i
autoinformado 2 cepas bacteriofago puede usarse como un
enterohemorragicas) suplemento dietético en individuos sanos
con leve malestar  gastrointestinal
'moderado, sin exacerbar sintomas.
Los resultados sugieren que la adicion de|
12 Pamentgs con malestar Inﬂa@amqn MIC[OblOtﬁlnteStlnal Coctel de Si No Oral (capsula) 1.00E+06 UFP/ml 18 dias 18 dias 68 PreforPro como Ferjapla Ezomblnada puefie [25]
gastrointestinal (GI)  |gastrointestinal dafiina fagos alterar la ecologia intestinal para ampliar|
los beneficios gastrointestinales.
El tratamiento de infecciones recurrentes
. L . , por E. coli ESBL en un paciente pediatrico
13 Mujer 17 afios Uruosepsis Escherichia coli | Coctel de No declara Si Intravenosa 1.00E+07 UFP/ml 21 dias 4 afios 1 con trasplante renal y proporcional [26]
recurrente (BLEE) fagos . . .
evidencia de que la terapia con fagos puede|
resultar util en tales casos.
El procedimiento PhagoDAIR tiene el
potencial de usarse como rescate para
pacientes con PKI recurrente por S. aureus
tres pacientes con Infeccion Staphylococcus | Coctel de , en combinacion con antibioticos
14 infeccion protésica de protésica de P azreus facos Si Si Drenaje articular | 1.00E+09 UFP/ml 7 dias 4,7, 11 meses 3 supresores para evitar una pérdidal [27]
rodilla (PKI) rodilla (PKI) & considerable de la funcion. Este informe
proporciona  datos  preliminares  que|
respaldan la configuracion de un ensayo
clinico multicéntrico prospectivo.
Fibrosis
quisitica con En general, el régimen de tratamiento
. ~ infeccion Achromobacter spp | Fago . . . compuesto por cefiderocol,
15 Mujer, 10 afios de edad pulmonar (XDR-PDR) finico No declara Si Intravenosa No declara 7 dias 12 dias 1 meropenem/vaborbactam y bacteriéfagos [28]
aguda, cronica fue seguro y bien tolerado en el paciente.
y recurrente
Staphylococcus
Infecciones aureus Los pacientes tenian edades comprendidas
Varios pacientes con criticas Enterococcus entre 13 y 66 afios, siete hombres y una|
S pact . faecium Fago . local, oral o por | 1.00E+08 UFP/ml . . mujer. La erradicacion de las bacterias se
16 infecciones relacionadas d , No declara Si inhalacié ml 7 dias variable 8 looro iete d h . [29]
cardiotordcicas con la cirugfa Pseu lomonas unico inhalacion 1.00E+09 UFP/m| ogrd en siete de ocho pac@ntes. No se
cardiotordxica aeruginosa observaron efectos secundarios adversos|
Klebsiella graves.
pneumonie

Fuente propia
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2) Estudios de seguridad

Se refiere a la ausencia de eventos adversos graves
relacionados a la aplicacion de la terapia con bacteriofagos en
humanos. Se evaltia considerando aspectos clinicos y de
laboratorio, asi como la tolerabilidad y respuesta a los

tratamientos en los controles y grupos de comparacion.
TABLA 4. Parametros considerados para evaluar la seguridad de la terapia con
bacteriofagos en humanos

PRINCIPALES PARAMETROS

Evalua si la terapia con bacteriofagos causa
efectos adversos en los pacientes, tales como
reacciones cutaneas, irritacion local, reacciones
alérgicas o problemas sistémicos.

Ausencia de efectos secundarios
(téxico/alergénicos):

Verifica si la terapia con bacteriéfagos provoca
inflamacion en el sitio de aplicacion o en otras
areas del organismo.

Ausencia de inflamacién:

Determina si la terapia con bacteriofagos reduce
la cantidad de endotoxinas liberadas por las
bacterias patogénicas, lo que podria contribuir a la
reduccion de la respuesta inflamatoria y mejorar
la tolerabilidad de la terapia. (Hacer seguimiento)

Eliminacion de endotoxinas:

Confirma que los bacteriofagos utilizados en la
terapia poseen un genoma litico, ya que este tipo
de genoma no permite la reproduccion celular ni
la transferencia horizontal de genes, lo que
minimiza el riesgo de generar resistencias a los
bacteriofagos.

Estudios del genoma del
bacteriéfago (Genoma
estrictamente litico):

Demuestra si los bacteriéfagos utilizados en la
terapia pueden replicarse dentro del huésped
infectado, lo que garantiza un mayor éxito en la
eliminacion de la infeccion bacteriana.

Estabilidad, (Capacidad de
replicarse en el huésped):

Fuente propia

En este estudio se han tenido en cuenta criterios para
calificar a los articulos segln el nimero de pruebas que utilizan
los investigadores para evaluar la seguridad de la terapia con
bacteriéfagos en los pacientes tratados, se incluyen los
siguientes parametros:

A. Ausencia de efectos secundarios

B. Ausencia de inflamacion

C. Eliminacion de endotoxinas

D. Estudios del genoma del bacteriéfago

Cada uno de los estudios fue valorado utilizando un puntaje
que califica el nivel de seguridad alcanzado teniendo en cuenta

los criterios descritos en la Tabla 4.
TABLA 5. Criterios de valoracion de seguridad.
VALORACION DE ESTUDIOS

Tipo Puntaje Criterios

Ausencia de efectos secundarios

Tipo 1 ! Ausencia de inflamacion

Ausencia de efectos secundarios
Ausencia de inflamacion
.___Eliminacién de endotoxinas

A. Ausencia de efectos secundarios
B. Ausencia de inflamacion

C. Eliminacion de endotoxinas

D. Estudios del genoma del
bacteriofago

Seguridad Tipo 2

e (E s

Tipo 3 3

Fuente propia

Dependiendo de la cantidad de pruebas aplicadas para
evaluar la seguridad del uso de los bacteriofagos en humanos,
podemos clasificar la seguridad en tres tipos: Seguridad de tipo

1, 2, o 3. La mayor cantidad de investigaciones reportan un
nivel de seguridad de tipo 1, que quiere decir que han aplicado
pruebas de laboratorio in vitro e in vivo para determinar la
ausencia de efectos secundarios e inflamacion en los pacientes
tratados. El nivel de seguridad de tipo 3 alcanzado en el 35% de
los estudios significa que ademas de la determinacion de la
ausencia de efectos secundarios e inflamacion en los pacientes
han estudiado también la eliminacién total o parcial de
endotoxinas y hecho estudios genéticos del genoma litico viral.
Las terapias con bacteriofagos reportadas por los investigadores
demuestran mayormente un nivel de seguridad de tipo 1.

3) Estudios de eficacia

Se refiere al éxito del uso de la terapia con bacteriéfagos
para eliminar las infecciones asociadas a las bacterias
multidrogorresistentes detectadas en los pacientes.

Valoracion de la Seguridad
1

o N & o ®

Tipo 2 Tipo 1

Tipo 3

Fig.7 Valoracion de las pruebas de seguridad utilizados en los estudios.
Fuente propia

La eficiencia se evalué mediante la resolucion de los
sintomas, erradicacion de las biopeliculas bacterianas, mejoria
clinica, microbiologia, entre otros parametros considerados en
la Tabla 5.

TABLA 6. Parametros considerados para evaluar la eficacia de la terapia con
bacteriofagos en humanos

PRINCIPALES PARAMETROS CONSIDERADOS

Se refiere a la eliminacion completa de la
infeccion bacteriana después del tratamiento
con bacteri6fagos.

Cura de la infeccion
bacteriana:

Se refiere a la reduccion de la cantidad de
bacterias patégenas en el sitio de infeccion
después del tratamiento con bacteriéfagos.

Disminucion de la
concentracion bacteriana:

Se refiere al estudio de la absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion de
los bacteriofagos en el cuerpo humano.

Farmacocinética del
bacteriofago:

Se refiere al estudio de la relacion entre la
concentracion de bacteriéfagos y su efecto
en la eliminacion de las bacterias patdgenas.

Farmacodinamica del
bacteriofago:

Fuente propia

Para evaluar las pruebas de eficacia reportadas en los
estudios se utilizaron los siguientes criterios:
A. Curade la infeccion bacteriana
B. Disminucién de la concentracion bacteriana
C. Farmacocinética del bacteriofago
D. Farmacodindmica del bacteriéfago
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Cada uno de los estudios fue valorado utilizando un puntaje
que califica el nivel de las pruebas de eficacia teniendo en

cuenta los criterios descritos en la Tabla 6.
TABLA 7. Criterios para valorar las pruebas de eficacia utilizadas en las
terapias con bacteriofagos

VALORACION DE ESTUDIOS

Tipo | Puntaje Criterios

Tipo 1 1 A) Cura de la infeccion bacteriana

B) Cura de la infeccion bacteriana
C) Disminucion de la concentracion
bacteriana

Eficacia Tipo 2 2

A) Cura de la infeccion bacteriana

B) Disminucion de la concentracion
bacteriana

C) Farmacocinética del bacteriofago

D) Farmacodinamica del bacteriofago

Tipo 3 3

Fuente propia

Dependiendo de la cantidad de pruebas aplicadas para
evaluar la eficacia de la terapia con bacteriéfagos en humanos,
podemos clasificar el nivel de los estudios alcanzado por los
investigadores como: de tipo 1, 2, o 3. Todos los estudios
analizados en esta investigacion confirman in vitro e in vivo que
los bacteriofagos utilizados para tratar las infecciones
multidrogorresistentes han sido eficaces. La mayor cantidad de
investigaciones reportan un nivel de valoracion de tipo 1, que
quiere decir que han aplicado pruebas de laboratorio in vitro e
in vivo para comprobar la cura de la infeccion bacteriana. Un
20% restante de los estudios han alcanzado el nivel 3 de
valoracion de eficacia ya que ademas de utilizar pruebas para
determinar la cura de la infeccién bacteriana despliegan
también métodos para determinar el porcentaje de disminucion
de la concentracion bacteriana, la farmacocinética y
farmacodinamica del bacteriofago.

Tipo 2
8

Tipo 1 Tipo 3

Recuento de Valoracién de la Eficacia

Fig.8 Valoracion de las pruebas de eficacia desplegadas en los estudios.
Fuente propia

Equipamiento tecnoldgico utilizado en algunos estudios
para el analisis proteémico y genémico vinculado a las pruebas
de seguridad y eficacia de la terapia con bacteriofagos:

A)
Blood sample
collection

Drug delivery
suvat routes
®, (theumatoid
N\ Lower leg (lateral, arthritis)
with open surgical
incision and tibia)

\

e
T P g #9

Tissue sample
(with tweezers)

Biofilm
development
(dispersion)

9.0

%8
®

o L}

%

82

Fuente propia

Fig.9 Parametros analiticos de importancia previos a la aplicacion de las
terapias con bacteriodfagos: es importante tener en cuenta la condicion del
paciente, el tipo de infeccion, las bacterias objetivo, el tipo de bacteriofagos a
utilizar, los métodos de extraccion de la muestra y la administracion de los
fagos, la evaluacion de la presencia de biopeliculas, la determinacion de la
concentracion optima de los fagos, los tiempos de tratamiento y de seguimiento
entre otros.

)

v

@@

Fuente propia

Fig.10 Obtencion y procesamiento de las muestras en los laboratorios: las
muestras pueden provenir de distintas fuentes como tejido sanguineo, piel,
drenaje de heridas, secreciones entre otras, esto es Util para determinar las
bacterias objetivo y el tipo y dosis de bacteriéfagos a utilizar.

C

c) )

=)

080 ASeBobe

— .

Fuente propia

Fig.11 Aplicacion directa de los bacteriofagos en heridas expuestas infectadas
con bacterias MDR que son causantes de infecciones persistentes. La
administracion y eliminacién adecuada de los bacteriéfagos es un punto muy
importante en la terapia porque a partir de aqui se inician los andlisis de
seguridad y eficacia.
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D)

Fuente propia

Fig.12 Pruebas de seguridad y eficacia: Las pruebas de seguridad toman en
cuenta la evaluacion de la ausencia de efectos secundarios, la ausencia de
inflamacion, la evaluacion de endotoxinas circulantes, estudios del genoma
bacteriano que podria ser estrictamente litico o lisogénico y la estabilidad de
los bacteriofagos para replicarse en el paciente. Las pruebas para la evaluacion
de la eficacia tienen en cuenta la cura de la infeccion bacteriana, la disminucion
de la concentracion bacteriana, la farmacocinética y farmacodinamica de los
bacteriofagos utilizados. Es evidente que para la realizacion de estas pruebas se
necesita equipamiento tecnoldgico en los centros de investigaciéon médico que
involucren el analisis y secuenciacion genética de proteinas, DNA y RNA a
partir de las muestras colectadas. La figura 12 muestra equipamiento de interés
para los investigadores. Todas las imagenes fueron creadas utilizando recursos
de Biorender.com y canva.com.

IV. DISCUSION

Los métodos empleados por los investigadores para
evaluar la seguridad y eficacia en los estudios clinicos
desarrollados en los ultimos 7 afios, reconoce la relevancia de
la terapia con bacteridfagos que ain estd en fase de
investigacion y desarrollo, con resultados preliminares
prometedores en cuanto a seguridad y eficacia en el tratamiento
de infecciones bacterianas especificas, especialmente en casos
de bacterias las cuales desarrollaron resistencia a firmacos. En
varios ensayos clinicos, se destaco la eficacia de la bacteri6faga
terapia como tratamiento complementario o alternativo en
infecciones recurrentes o resistentes a  antibioticos
convencionales como en infecciones por Pseudomonas
aeruginosa en quemaduras, infecciones del tracto urinario,
complicaciones post-cirugia cardiotoracica, entre otras.
Asimismo, la actividad de los fagos en la reduccion del recuento
de colonias de Pseudomonas aeruginosa, asi como su
farmacocinética en esputo y suero sugiriendo una efectividad
en la disminucion de la carga bacteriana y mejoras en la funcion
pulmonar en algunos casos. De igual importancia, los efectos
secundarios menores reportados fueron principalmente locales
(dolor, enrojecimiento en el sitio de infusién) y no hubo
reacciones adversas sistémicas significativas como fiebre,
taquicardia o disfuncidn orgénica.

Los estudios clinicos de la terapia con bacteri6fago
realizados entre los afios 2018 al 2024, destacan el potencial de
los bacteri6fagos como alternativa frente a bacterias
multidrogorresistentes (MDR). Se evaluaron diversos métodos
de fagoterapia, tanto con fagos individuales como en cdcteles,
en pacientes con infecciones MDR causadas principalmente por
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Staphylococcus
aureus. Los estudios, realizados mayormente en EE.UU. y
Francia, evidencian un creciente interés global de la comunidad

cientifica en la aplicacion de bacteriéfagos en la medicina
humana. La administracion de bacteriéfagos, a menudo
combinada con antibidticos, se llev a cabo principalmente por
via intravenosa y en dosis que variaron entre 1.0 x 10% a 1.0 x
10° UFP/ml, con tratamientos regularmente completados en 14
dias y seguimientos extendidos hasta en cuatro afios para
evaluar seguridad y eficacia del tratamiento alternativo.
Igualmente, en el estudio de revision del afio 2020 donde se
estudid 29 articulos publicados en fagoterapia que concluye en
una opcién muy adecuada para ser incluida en las estrategias
multidimensionales debido a su diversidad y adaptabilidad,
destacando la importancia de la terapia con fagos y abordando
el trabajo necesario en el campo clinico, experimental, de
fabricacion y regulatorio para enfatizar el valor de los fagos
como agente antibacteriano. La implementacion eficaz de la
aplicacion de terapia con fagos no debe tener como objetivo
reemplazar los antibiéticos, sino complementar sus efectos
contra las infecciones [30]. Por otro lado, las metodologias del
aislamiento de bacteridfagos liticos germicidas en bacterias
MDR es crucial para el estudio de nuevas cepas ubicuas [31].

Todos los estudios incluidos reportan la cura de las
infecciones  persistentes asociadas a las bacterias
multidrogoresistentes presentes en humanos cuando se utiliza
la terapia con bacteriéfagos asociada a farmacos
antimicrobianos. La determinacion del nivel de las
investigaciones en cuanto al despliegue de pruebas para evaluar
laseguridad y la eficacia en cada uno de los estudios es un punto
clave para calificar las investigaciones y para tener una idea del
equipamiento tecnolégico necesario en los centros de salud y
en los centros de investigacion para alcanzar altos estandares
qgue aporten pruebas mucho mas contundentes para la
incorporacion de nuevos tratamientos en la practica clinica. Por
otro lado, una revisidn previa que reportd un 93% de éxito, esta
revision tuvo una tasa menor debido a la inclusién de
publicaciones mas recientes y especificaciones detalladas de los
tratamientos. La seguridad de fagoterapia es alta, con solo un
8% de eventos adversos menores reportados. Sin embargo, la
evidencia actual proviene principalmente de informes de casos
y series, que estan sujetos a sesgos de publicacion y no ofrecen
una base sélida para validar su efectividad [32].

V. CONCLUSION

La terapia con bacteriofagos es prometedora para combatir
infecciones bacterianas MDR, ofreciendo una alternativa
potencialmente efectiva y segura cuando los tratamientos
convencionales no logran el objetivo. La frecuencia y la
diversidad de los ensayos clinicos reflejan un compromiso
global con la investigacion de bacteriéfagos como tratamiento
médico innovador desarrollados en los tltimos siete afios (2018
a 2024). Sin embargo, se necesita estandarizar los métodos de
administracion y dosificacion, asi como mas estudios a gran
escala para definir claramente el papel de los bacteriofagos en
la practica clinica. Los resultados preliminares respaldan la
continuacion de las investigaciones para optimizar y ampliar el
uso de la fagoterapia en el tratamiento de las infecciones
bacterianas MDR, destacando la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para su implementacion clinica exitosa en
estudios futuros.
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La determinacion del nivel de seguridad y eficacia del uso
de bacteriofagos para tratar infecciones persistentes en
humanos depende de la capacidad tecnoldgica instalada en los
centros hospitalarios. Asi, mientras mayor sea el equipamiento
tecnologico que exista en un centro de salud o centro de
investigacion mayor sera el despliegue de herramientas que
tendran a su disposicion los investigadores para enriquecer sus
estudios y también para aportar mayor evidencia para la
incorporacion de los tratamientos nuevos en la practica clinica.

Se insta a las instituciones de gobierno de todos los paises
a destinar financiamiento que potencie el equipamiento
tecnoldgico de sus institutos y centros de investigacion médico
que genere evidencia en tiempo real para la reduccion del
tiempo de aprobacion de medicamentos biologicos en la
practica clinica que tanto beneficio puede traer a los pacientes.
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