
9 No.2 (2025): Journal Scientific  Investigar ISSN: 2588–0659 
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.2.2025.e579 

Vol 9-N° 2, 2025, pp.1-31       Journal Scientific MQRInvestigar      1 

 

Importance of bacteriophage therapy in multidrug-resistant bacterial 

infections  

Importancia de la terapia de bacteriófagos en infecciones bacterianas 

multirresistentes 
 

Autores: 

Mayorga-Morales, Diana Cristina 

UNIVERSIDAD TÉCNICA DE AMBATO 

Estudiante de la Carrera de Laboratorio Clínico  

Ambato– Ecuador 

  dmayorga2052@uta.edu.ec  

   https://orcid.org/0009-0008-8014-4405  
 

De la Torre-Fiallos Ana Verónica  

UNIVERSIDAD TÉCNICA DE AMBATO 

Licenciada en Laboratorio Clínico 

Magister en Laboratorio Clínico Mención en Microbiología Clínica 

Docente de la Carrera de Laboratorio Clínico  

Ambato-Ecuador 

  anavdelatorre@uta.edu.ec 

   https://orcid.org/0000-0002-8668-1518  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fechas de recepción: 16-ABR-2025 aceptación: 16-MAY-2025 publicación: 30-JUN-2025 

 https://orcid.org/0000-0002-8695-5005 

http://mqrinvestigar.com/                             

mailto:dmayorga2052@uta.edu.ec
https://orcid.org/0009-0008-8014-4405
mailto:anavdelatorre@uta.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-8668-1518
https://orcid.org/0000-0002-8695-5005
http://mqrinvestigar.com/


9 No.2 (2025): Journal Scientific  Investigar ISSN: 2588–0659 
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.2.2025.e579 

Vol 9-N° 2, 2025, pp.1-31       Journal Scientific MQRInvestigar      2 

 

Resumen 
 

El creciente peligro que representan las bacterias multirresistentes ha obstaculizado 

profundamente la efectividad de los antibióticos convencionales, subrayando la urgente 

necesidad de opciones terapéuticas alternativas. La terapia con fagos, definida por la 

aplicación de virus que atacan bacterias específicas, ha sido revitalizada como una estrategia 

de elección en este sentido. El objetivo de la investigación es examinar la importancia de la 

terapia de bacteriófagos como alternativa para el tratamiento de infecciones multirresistentes. 

Llevándose a cabo una revisión bibliográfica de la literatura sobre estudios clínicos y 

experimentales centrados en la eficacia de los bacteriófagos contra infecciones bacterianas 

multirresistentes. Los estudios revisados mostraron que la terapia con fagos es altamente 

específica en bacterias multirresistentes, a diferencia de las terapias tradicionales. Los 

estudios clínicos muestran un éxito terapéutico en las infecciones consideradas 

multirresistentes, particularmente en Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y 

Staphylococcus aureus (MRSA). El impacto de la terapia con bacteriófagos es un 

complemento frente a los antibióticos convencionales, por lo que, esta terapia debe ser 

considerada como una alternativa en el tratamiento de infecciones multirresistentes.  

Palabras clave: Bacteriófagos; infecciones multirresistentes; resistencia antimicrobiana, 

alternativa terapéutica, fagoterapia 
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Abstract 
 

 

The growing danger posed by multidrug-resistant bacteria has profoundly hampered the 

effectiveness of conventional antibiotics, underscoring the urgent need for alternative 

therapeutic options. Phage therapy, defined by the application of viruses that attack specific 

bacteria, has been revitalized as a strategy of choice in this regard. The aim of the research is 

to examine the importance of bacteriophage therapy as an alternative for the treatment of 

multidrug-resistant infections. A literature review of the literature on clinical and 

experimental studies focused on the efficacy of bacteriophages against multidrug-resistant 

bacterial infections was conducted. The studies reviewed showed that phage therapy is highly 

specific in multidrug-resistant bacteria, unlike traditional therapies. Clinical studies show 

therapeutic success in infections considered multidrug-resistant, particularly in Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus (MRSA). The impact of 

bacteriophage therapy is a complement to conventional antibiotics, so this therapy should be 

considered as an alternative in the treatment of multidrug-resistant infections. 

 

Keywords: Phage therapy; multidrug-resistant infections; antimicrobial resistance; 

therapeutic alternatives; phage treatment 
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Introducción 

 
La resistencia bacteriana (RB) es una de las características que poseen las bacterias para 

resistir o tolerar los efectos de los antibióticos (Chinemerem Nwobodo et al., 2022; 

Eisenreich et al., 2022). Las bacterias tienen la capacidad para soportar la actividad 

inhibitoria del crecimiento o la supresión de un antimicrobiano en concentraciones 

clínicamente establecidas, la RB es un desafío mundial creciente, en donde los antibióticos 

ya no tienen la eficacia suficiente en el tratamiento de las enfermedades infecciosas para las 

que fueron diseñados específicamente (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). Acorde las 

investigaciones, se indica que el tratamiento inoportuno de las infecciones bacterianas 

asociadas con la resistencia a los antibióticos ocasiona por lo menos 700 000 muertes cada 

año en el mundo, por lo que se proyecta para el año 2050 un número estimado de 10 millones 

de muertes al año (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). 

Las bacterias resistentes a múltiples fármacos (MDR) producen 2.8 millones de infecciones 

resistentes a los antibióticos anualmente, lo que oscila alrededor de 35 000 muertes en los 

Estados Unidos (Van Duin & Paterson, 2020). El crecimiento de las tasas de resistencia a los 

antibacterianos tiene efectos negativos en todos los aspectos de la medicina moderna y 

complica los resultados de pacientes oncológicos, trasplantes y procedimientos quirúrgicos 

(Ding et al., 2023; van Duin & Paterson, 2020). Anteriormente las bacterias multirresistentes 

solo estaban asociadas con infecciones nosocomiales, hoy en día se han transformado en 

causas prevalentes de infecciones extrahospitalarias, por lo que, un brote comunitario eleva 

el riesgo a la población y aumenta la incidencia de infecciones causadas por este tipo de 

bacterias (van Duin & Paterson, 2020). 

Con el uso inadecuado de los antibióticos como factor predisponente, da paso a la resistencia 

bacteriana, lo que amenaza el tratamiento clínico al paciente (Chinemerem Nwobodo et al., 

2022; Denk-Lobnig & Wood, 2023). Debido a la administración durante un tiempo 

incompleto, o al utilizar cuando no se requiere, desencadena el desarrollo de multirresistencia 

a distintos medicamentos en un organismo (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). Las cepas 

bacterianas multirresistentes pueden aparecer debido a un mecanismo biológico que otorga 

resistencia a diversos fármacos, en razón a la adhesión genética de diversos genes en un 

plásmido o cromosoma.  
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De la misma manera, puede ser resultado de diversas mutaciones que proporcionan 

resistencia a los antibióticos que evolucionan en un huésped (Chinemerem Nwobodo et al., 

2022; North & Brown, 2021), una de estas mutaciones tiene la capacidad de modificar las 

porinas; estructuras proteicas que permite el acceso de los antibióticos a través de la pared 

bacteriana, provocando impermeabilidad de la célula bacteriana (Perdigão Neto et al., 2020). 

Otro de los mecanismos biológicos, es la alteración del sitio blanco, la inactivación 

enzimática, la impermeabilidad y las bombas de eflujo son otros de los mecanismos de 

resistencia que utilizan las bacterias (Camacho, 2023). Las bacterias pueden tener más de un 

mecanismo de resistencia a los antibióticos, en este caso cuando existe la coexistencia de 

diversos mecanismos en la misma especie bacteriana, produce bacterias multirresistentes, 

bacterias con resistencia extrema y panresistentes a los fármacos antimicrobianos (Treviño 

& Molina, 2022). Una de las características que presenta una bacteria multirresistente es la 

resistencia a 3 o más familias de antibióticos, en cambio una bacteria que posee resistencia 

extrema se define cuando presenta resistencia al menos a un antibiótico en la mayoría de las 

familias, con excepción en dos de ellas (Treviño & Molina, 2022). 

Tomando en cuenta la problemática a nivel mundial de las resistencias bacterianas, una 

alternativa  oportuna para el tratamiento de infecciones multirresistentes es la terapia con 

bacteriófagos (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). Esta se fundamenta como una posible 

solución terapéutica en infecciones donde los antibióticos no tienen la eficacia 

correspondiente (Chinemerem Nwobodo et al., 2022). 

Los fagos son virus que infectan a las bacterias para cumplir su ciclo vital, estas introducen 

su material en su huésped llevando un control de las funciones metabólicas para ingresar en 

un estado lisogénico o para continuar en un ciclo vital lítico (Cocorullo et al., 2024). 

Los fagos han sido utilizados de manera reciente en algunos casos como terapia compasiva 

para tratar las infecciones bacterianas resistentes como es el caso de pacientes con fibrosis 

quística ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus Achromobacter, 

Burkholderia multivorans y Burkholderia dolosa, y Mycobacterium abscessus (Cocorullo 

et al., 2024). La terapia con bacteriófagos proporciona diversas ventajas a diferencia de los 

tratamientos con antibióticos involucrando un tiempo corto de tratamiento y una alta 

especificidad  (Cocorullo et al., 2024). 
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El objetivo de esta investigación es examinar la importancia de la terapia de bacteriófagos 

como alternativa para el tratamiento de infecciones multirresistentes.  

 

Material y métodos 

Se realizó una revisión bibliográfica mediante una investigación minuciosa focalizada en la 

importancia de la terapia de bacteriófagos en infecciones bacterianas multirresistentes.  En 

esta investigación, se utilizó un tipo de estudio observacional, descriptivo, no experimental. 

De esta manera, se recolectó información confiable y verídica acerca del tema de interés. Se 

escogió y se eliminó la información acorde a los criterios de inclusión y exclusión, según el 

método PRISMA. 

 

Criterios de inclusión 

 

• Intervalo de estudio: se incluyeron estudios científicos de relevancia clínica de los 

últimos años. 

• Tipo de estudio: estudios experimentales, estudios clínicos, estudios de revisión 

bibliográfica, y estudios de revisiones sistemáticas acerca de la terapia de 

bacteriófagos en infecciones bacterianas multirresistentes. 

• Idioma de los estudios: inglés, español y portugués. 

 

Criterios de exclusión 

 

• Investigaciones que no proporcionen información suficiente acerca de la terapia de 

bacteriófagos en infecciones bacterianas multirresistentes. 

• Se excluyó estudios científicos mayor a 10 años de publicación. 

• Artículos que no tengan acceso completo, artículos incompletos. 

• Artículos científicos en un idioma diferente al inglés, español o portugués.  

 

Base de datos y palabras claves 
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Se llevó a cabo una indagación exhaustiva de información en las siguientes bases de datos 

electrónicas como: Google Académico, Medline, Scielo, Redalyc, Scopus, Science Direct, y 

Springer. Se utilizó palabras clave referente al tema desarrollado como: “phage therapy” 

“bacteriphage therapy” “multi-drug resistant infections” “terapia de fagos” “terapia de 

bacteriófagos” e “infecciones resistentes a múltiples fármacos”. Se utilizó los términos 

mencionados anteriormente de manera individual y en combinación. De la misma manera, 

se hizo utilizó términos boléanos como AND, OR y NOT. 

Figura 1. Flujograma basado en el método Prisma 
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Registros identificados a través de la 

búsqueda en diferentes bases de datos: 

• Google Académico (n=16 500) 

• PubMed (n=2 349) 

• Scielo (n= 909) 

• Redalyc (n= 20 470) 

• Science Direct (n= 1 170) 

• Springer (n= 714) 

 

Total (n=42112) 

 

Registros eliminados antes del 

cribado: 

Duplicados (n=10) 

Registros irrelevantes excluidos 

(n=59) 

Total, de registros cribados (n=169) 

Registros incompletos excluidos 

(n=12) 

Artículos recuperados para evaluación 

(n=88) 

Artículos evaluados para elegibilidad 

(n=76) 

Registros que no cumplen con los 

criterios de exclusión (n=9) 

Total, de publicaciones incluidas para la 
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Fuente: Elaboración propia 

Resultados 

 

La resistencia antimicrobiana es un mecanismo por el cual las bacterias tienen la capacidad 

de neutralizar la eficacia de los antibióticos (Aslam et al., 2021; Ruiz et al., 2021).  Este 

fenómeno representa la evolución de los microorganismos vivos en su capacidad por 

adaptarse en un ambiente hostil (Ruiz et al., 2021). La resistencia a los antibióticos sucede 

cuando los fármacos eficientes se transforman ineficaces debido a las alteraciones genéticas 

o mutaciones cromosómicas. Las bacterias que son resistentes a diversos tipos de antibióticos 

se denominan bacterias resistentes a múltiples tipos de antibióticos o superbacterias (H. Yu 

et al., 2021). 

 

El manejo incorrecto de antimicrobianos en la medicina humana, veterinaria, agricultura y 

acuicultura, junto a la deficiencia de medidas de prevención, control de infecciones, 

diagnósticos microbiológicos tardíos, tratamientos incompletos, ausencia de nuevos 

antimicrobianos, y las deficiencias en saneamiento, predisponen la resistencia a los 

antimicrobianos, problema que amenaza la salud y la supervivencia humana, lo cual 

incrementa la carga económica para la población y para los pacientes (H. Yu et al., 2021). 

Las bacterias tienen la capacidad de desarrollar resistencia de manera primaria o secundaria. 

La resistencia primaria aparece producto a mutaciones espontáneas y puede presentarse sin 

contacto previo con el antibiótico, este tipo de resistencia esta codificada de manera 

cromosómica, y no se transmite a otras cepas bacterianas (Urban et al., 2022). A pesar de que 

la frecuencia de bacterias mutadas es relativamente mínima, en contacto con un antibiótico, 

las bacterias mutadas tienen ventaja sobre las poblaciones susceptibles (Urban et al., 2022). 

La resistencia secundaria se caracteriza por ser extracromosómica, con genes localizados en 

los plásmidos; pequeñas moléculas circulares de ADN que están en el citoplasma (Huemer 

et al., 2020; Urban et al., 2022). Los plásmidos están compuestos por genes de resistencia a 

diversos antibióticos, y a la vez pueden transferir estos genes entre células bacterianas a 

través de la conjugación y transducción. En el proceso de conjugación, los plásmidos se 
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transmiten por contacto directo entre las células bacterianas mediante cadenas proteicas 

(Huemer et al., 2020; Urban et al., 2022). 

Las bacterias desarrollan resistencia a los antibióticos a través de diversos mecanismos que 

pueden ser los siguientes: inactivación del antibiótico, alteración del blanco, mecanismo de 

eflujo y limitación de la absorción de fármacos (Huemer et al., 2020). 

Mecanismos de resistencia bacteriana 

Inactivación del antibiótico  

La inactivación del antibiótico consiste en inactivar su capacidad efectiva en los 

microrganismos patógenos. Las dos maneras que utilizan las bacterias son: la degradación 

del antibiótico y la ruptura de enlaces químicos del antibiótico. El proceso de inactivación 

del antibiótico desencadena en una actividad antimicrobiana mínima de efecto (Ahmad et al., 

2023) . En este contexto, las bacterias degradan el fármaco mediante enzimas como: 

betalactamasas, esterasas o fosfomicinasas (Ahmad et al., 2023; Ruiz et al., 2021). 

Las β-lactamasas son enzimas que degradan el anillo β-lactámico, estructura esencial en la 

familia de antibióticos que comprenden a las penicilinas, cefalosporinas, monobactámicos y 

carbapenémicos. La hidrólisis inhibe la adherencia del antibiótico con las proteínas de unión 

a penicilina (PBPs); moléculas importantes para la síntesis de la pared bacteriana.  De la 

misma manera, las esterasas, son enzimas que se encargan en hidrolizar el anillo lactónico, 

estructura química que se encuentra en los macrólidos como la eritromicina y la azitromicina 

(Egorov et al., 2018). Del mismo modo, las fosfomicinasas, son enzimas que degradan a la 

fosfomicina y las cloranfenicol acetiltranferasas (Belay et al., 2024). Estas enzimas inactivan 

la efectividad del antibiótico (Egorov et al., 2018). 

Las familias de antibióticos que están implicados en la inactivación del antibiotico son los 

aminoglucósidos como la gentamicina y la tobramicina; y los anfenicoles que comprende al 

cloranfenicol (Liu et al., 2018).  

Alteración del sitio diana 

Resulta cuando los antibióticos se adhieren a un sitio específico en las bacterias, denominado 

sitio diana alterando la actividad normal. La alteración del sitio diana hace que las bacterias 

se conviertan en resistentes a algunos antibióticos (Ahmad et al., 2023; Escolà et al., 2020). 



9 No.2 (2025): Journal Scientific  Investigar ISSN: 2588–0659 
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.2.2025.e579 

Vol 9-N° 2, 2025, pp.1-31       Journal Scientific MQRInvestigar      10 

 

La modificación puede ser ocasionada por enzimas constitutivas e inducibles sintetizadas por 

las bacterias (Ahmad et al., 2023; Escolà et al., 2020). 

Las familias de antibióticos que conforman dentro de este mecanismo son los siguientes: 

glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina); macrólidos, lincosamidas y estreptogramina; 

tetraciclinas (doxiciclina, tigeciclina); aminoglucósidos (gentamicina, amikacina), 

fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina); rifamicinas (rifampicina); oxazolidinonas 

(linezolid) y lipopeptídicos (daptomicina). (Ahmad et al., 2023; Huemer et al., 2020; Rizwan 

et al., 2024). 

Mecanismo de eflujo 

Las proteínas de la bomba de eflujo tienen la capacidad de ocasionar resistencia intrínseca 

en las bacterias. Aquel mecanismo de resistencia se produce en la mayoría de 

antimicrobianos de eflujo activo.  La expulsión de antibióticos, compuestos químicos y 

elementos distintos son expulsados bombas de eflujo bacterianas, que son proteínas no 

específicas que cumplen esa función. Esta capacidad que tienen las bacterias de expulsar 

sustancias nocivas hace que el fármaco sea liberado sin la necesidad de ser alterado o 

descompuesto (Ahmad et al., 2023).  

La función principal de estas bombas es eliminar las moléculas nocivas de las bacterias, y 

muchas de ellas pueden transportar una amplia gama de compuestos. La capacidad de 

resistencia de la mayoría de estas bombas está controlada por la fuente de carbono disponible 

(Asenjo et al., 2021). Los antibióticos más frecuentes que participan como resistentes en el 

mecanismo de eflujo son: las tetraciclinas, los macrólidos, las fluoroquinolonas, el 

cloranfenicol, la rifampicina, y las lincosamidas (Gaurav et al., 2023).   

 

Limitación de la absorción de fármacos 

 

Las bacterias tienen la capacidad de ser resistentes a diversos fármacos, limitando la 

captación del efecto antimicrobiano en el sitio diana. En este contexto, los lipopolisacáridos 

(LPS) cumplen la función de proteger a las bacterias gramnegativas de sustancias nocivas, 

actuando como una barrera física. Las estructuras bacterianas que forman parte de este 

mecanismo de resistencia son: las porinas, la cápsula bacteriana, el peptidoglicano espeso y 
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las alteraciones en la carga de superficie. Las estructuras bacterianas implicadas en el 

mecanismo de resistencia que limitan al fármaco son: las porinas, la cápsula bacteriana, el 

peptidoglicano espeso, y los cambios en la carga de superficie (Ahmad et al., 2023). 

Porinas 

Las porinas son estructuras proteicas transmembrana de las bacterias gramnegativas que 

permiten el ingreso a moléculas pequeñas, que pueden incluir antimicrobianos como 

quinolonas, penicilinas y carbapenémicos. La reducción en el ingreso de los antibióticos al 

sitio de interacción se produce debido a la pérdida o reducción de las porinas (Kon & 

Mahendra, 2016).  

Cápsula bacteriana 

La cápsula bacteriana es una estructura externa que se ubica alrededor de la pared celular 

bacteriana. Se compone de polisacáridos y una fracción menor de proteínas. La resistencia 

antimicrobiana que implica esta estructura bacteriana, se debe a la síntesis nueva de una 

barrera de polisacáridos adicional obstaculizando el ingreso de los antibióticos (Wang et al., 

2023).  

Peptidoglicano espeso 

El peptidoglicano es una macromolécula que sintetiza la pared celular bacteriana y está 

formada por cadenas de glucanos entrelazadas con péptidos. El peptidoglicano espeso no 

permite el paso de antibióticos de gran tamaño como la vancomicina (Grishin et al., 2020). 

 

Cambios en la carga de superficie 

 

La alteración de la carga de superficie de la membrana juega un rol importante en la 

interacción de cargas electrostáticas con los antibióticos, en especial con fármacos 

que tienen cargas positivas. La daptomicina o los péptidos antimicrobianos del 

hospedador pueden ser bloqueados por las bacterias, debido a que pueden cambiar su 

carga negativa para repeler cualquier sustancia catiónica (Modi et al., 2023).  
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Fuente: Kon, K. & Rai, M. (2016). Antibiotic Resistance. Mechanisms and New 

Antimicrobial Approaches. 

Mecanismos de resistencia bacterianas según su morfología  

La siguiente tabla representa las principales bacterias con morfología de cocos y bacilos, su 

mecanismo de resistencia antimicrobiana y los antibióticos a los cuales son resistentes. 

 

Figura 2. Mecanismos de resistencia antimicrobiana 
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Morfología 

bacteriana 
Gram Nombre de la bacteria 

Mecanismo de 

resistencia 
Resistencia al antibiótico 

Cocos Gram positivo 
Staphylococcus aureus 

(MRSA) 

Modificación de  PBPs 

(mecA) (Murray et al., 

2017). 

β-lactámicos, meticilina, 

oxacilina (Murray et al., 2017). 

Cocos Gram positivo 
Enterococcus   

faecium (VRE) 

Sustitución D-Ala-D-Lac 

(genes vanA/vanB) 

(Murray et al., 2017). 

Vancomicina (Murray et al., 

2017). 

Cocos Gram positivo 
Streptococcus 

pneumoniae 

Alteración en PBPs 

(Murray et al., 2017). 

 

Penicilina, macrólidos (Murray 

et al., 2017). 

Cocos Gram negativo Neisseria meningitidis 
Alteraciones de porinas 

(Murray et al., 2017). 

Penicilinas, cefalosporinas 

(Murray et al., 2017). 

Cocos Gram negativo Neisseria gonorrhoeae 

Bombas de eflujo 

(MtrCDE),  

Alteración del gen pena 

(Murray et al., 2017). 

Cefalosporinas de tercera 

Generación (Murray et al., 

2017). 

Bacilos Gram negativo 
Pseudomonas 

aeruginosa 

Bombas de eflujo 

(MexAB-OprM) 

Pérdida OprD (Lorusso 

et al., 2022). 

Carbapenémicos, quinolonas 

(Murray et al., 2017). 

Bacilos Gram negativo 
Acinetobacter 

baumannii 

Carbapenemasas OXA 

(Müller et al., 2023) 

Pérdida de porinas 

(Gopikrishnan & George 

Priya Doss, 2023). 

Carbapenémicos, 

aminoglucósidos (Murray 

et al., 2017). 

Bacilos Gram negativo Klebsiella pneumoniae 

Carbapenemasas (KPC, 

NDM) Alteración de 

porinas (Chen et al., 

2024). 

Carbapenémicos, 

cefalosporinas (Murray et al., 

2017). 

Bacilos Gram negativo Escherichia coli 

Bombas de eflujo 

(AcrAB-TolC),  

β-lactamasas (Gauba & 

Rahman, 2023). 

β-lactámicos, quinolonas 

(Murray et al., 2017). 

Bacilos Gram positivo Listeria monocytogenes 

Modificación de la 

membrana (Ge et al., 

2022) 

Cefalosporinas, tetraciclinas,  

macrólidos (Murray et al., 

2017). 
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PBPs: proteínas de unión a penicilinas 

Fuente: Elaboración propia 

Bacteriófagos 

 

Los bacteriófagos son virus que desempeñan un papel crucial en la microbiología médica, 

particularmente en bacterias que resisten múltiples antimicrobianos. La estructura de los 

bacteriófagos se compone de una cápside proteica que oculta el material genético, que puede 

ser ADN o ARN de doble cadena, y una cola compuesta por fibras de unión. Esta última 

identifica los receptores particulares en la superficie de las bacterias bacteriana (Al-Shayeb 

et al., 2020; Damian et al., 2021), que pueden ser lipopolisacáridos en las gramnegativas o 

ácidos teicoicos en las grampositivas. El papel de la cola de los bacteriófagos es inyectar el 

genoma en las células receptoras (Damian et al., 2021).   

Los bacteriófagos representan el conjunto más abundante de organismos biológicos en la 

biosfera (Nick et al., 2022). Los fagos emplean máquinas moleculares de las células 

bacterianas para codificar sus propios genes, ya que su ADN no posee los genes requeridos 

para una reproducción autónoma. Los bacteriófagos poseen una gran variedad e infectan 

prácticamente todas las bacterias presentes (Petrov et al., 2022). 

 

Bacilos Gram negativo 
Salmonella entérica 

 

Bombas de eflujo 

Modificación del LPS  

(Yu et al., 2022) 

Quinolonas, cefalosporinas 

(Murray et al., 2017). 

Bacilos Gram positivo Bacillus cereus 

Producción de β-

lactamasas (Ho et al., 

2022)  

Penicilinas, cefalosporinas 

(Murray et al., 2017). 

Bacilos Gram negativo 
Burkholderia cepacia 

complex 

Multirresistencia por 

bombas de eflujo 

(Somprasong et al., 2021) 

β-lactámicos (Becka et al., 

2021).  

 

 

 

Bacilo 

ácido-

alcohol 

resistente 

- 

Mycobacterium 

tuberculosis 

(MDR/XDR) 

Mutaciones en los genes 

rpoB y katG (Jaramillo 

et al., 2018) 

Rifampicina, isoniazida 

(Causse et al., 2015). 
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El tamaño y la estructura del genoma de los fagos pueden variar en función de cada uno de 

ellos. El fago T4, posee genomas bastante amplios que codifican diferentes proteínas. En 

cambio, el fago MS2 posee genomas de menor tamaño. El genoma de los bacteriófagos tiene 

la capacidad de adaptarse a distintas bacterias y a diferentes entornos, lo que les permite ser 

vistos como un recurso terapéutico con gran potencial en el tratamiento de infecciones 

bacterianas (Lenneman et al., 2021). 

 

Ciclo de vida de los bacteriófagos 

 

Las dos vías principales del ciclo de vida de los bacteriófagos son el ciclo lítico y el ciclo 

lisogénico (Strathdee et al., 2023). El ciclo lítico es un mecanismo de replicación viral en 

donde el fago infecta a la bacteria y transfiere su genoma, para así, tener el control de la 

maquinaria celular y llevar a cabo la replicación. En este proceso, se genera diversas copias 

virales que finalizan en la lisis bacteriana. En el ciclo lítico se produce entre 50 y 200 nuevos 

fagos por célula bacteriana infectada mediante la participación de las enzimas holinas y 

endolisinas. De la misma manera, se ha evidenciado que los fagos líticos de la familia 

Myoviridae han sido eficaces contra infecciones ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa 

(Elois et al., 2023).  

Por otra parte, el ciclo lisogénico consiste en la adición del genoma viral en el cromosoma 

de las bacterias, en donde se mantiene latente en condiciones inductivas. Este proceso no solo 

permite la permanencia del fago, sino que puede transmitir genes de virulencia. Los genes de 

virulencia o resistencia a los antibióticos se observan principalmente en las cepas patógenas 

de Escherichia coli O157:H7 (Erez et al., 2017). 

Finalmente, la transición entre los ciclos de los bacteriófagos esta modulado por el sistema 

arbitrium que forman parte de los sistemas moleculares. En este mecanismo, los péptidos 

señal reconocen la densidad de la infección para dirigirse por el mejor destino viral (Erez 

et al., 2017). 

 

Ventajas y desventajas de la terapia de bacteriófagos 
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En la siguiente tabla se puede evidenciar las principales ventajas, desventajas, sensibilidad y 

especificidad de los bacteriófagos  

 

Tabla 2. Ventajas, desventajas, sensibilidad y especificidad de los bacteriófagos en las 

infecciones bacterianas multirresistentes 

 

Ventajas Desventajas Sensibilidad Especificidad 

Elevada especificidad 

(Cocorullo et al., 

2024). 

Espectro 

limitado(Cocorullo 

et al., 2024). 

Elevada cuando hay la 

presencia de un 

hospedador específico 

(Cocorullo et al., 

2024). 

Elevada, dado que 

los fagos identifican 

a receptores 

bacterianos 

específicos 

(Cocorullo et al., 

2024). 

Capacidad de 

autorreplicarse  en el 

lugar de la infección 

(Nick et al., 2022). 

Eliminación por parte 

del sistema inmune 

(Nick et al., 2022). 

Alta  en el transcurso de 

la infección activa 

(Nick et al., 2022). 

Alta en infecciones 

especificas (Nick 

et al., 2022). 

Descomponen biofilms 

de origen bacteriano 

(Liang et al., 2023). 

Probable resistencia 

bacteriana a los fagos 

(Liang et al., 2023). 

De moderada a alta en 

biofilms bacterianos 

(Liang et al., 2023). 

Elevada en contra 

bacterias formadoras 

de biofilm (Liang 

et al., 2023). 

La producción es 

económica y sostenible 

al medio ambiente 

(Ahmad et al., 2023). 

Deficiencia de una 

regulación estándar 

(Ahmad et al., 2023). 

Elevada en entornos 

controlados (Ahmad 

et al., 2023). 

Muy específica  con 

bacteriófagos bien 

definidos (Ahmad 

et al., 2023). 

Tiene un disminuido 

impacto al entorno 

ambiental (Urban et al., 

2022). 

Requerimiento de 

terapias personalizadas 

(Urban et al., 2022). 

Elevada en infecciones 

bacterianas específicas 

(Urban et al., 2022). 

Muy especifica 

Disminuye la lesión 

colateral a la 

microbiota (Urban 

et al., 2022). 

Fuente: Elaboración propia  
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Las ventajas más relevantes en lo que refiere a la terapia de bacteriófagos son las siguientes:  

Alta especificidad y cuidado de la microbiota 

 

Los bacteriófagos reconocen específicamente a las bacterias, este término se conoce como 

alta especificidad. Esta capacidad permite reducir lesiones en la microbiota del paciente, dado 

que el cuidado de la microbiota disminuye la disbiosis y los efectos secundarios vinculados 

con el uso excesivo de antibióticos de amplio espectro (Wannigama et al., 2024). 

 

Autorreplicación en el sitio de la infección  

 

Los bacteriófagos pueden replicarse en las bacterias infectadas, permitiendo un progresivo 

avance de nuevos fagos en el sitio de la infección, lo que permite una respuesta terapéutica 

eficaz, sin la necesidad de utilizar otra dosis farmacológica (Wannigama et al., 2024). 

 

Degradación de biofilms 

 

Los bacteriófagos pueden descomponer biofilms, permitiendo una solución eficaz, a 

diferencia de los antibióticos tradicionales que no muestran efectividad. Los biofilms son 

comunidades bacterianas que están rodeadas por una matriz extracelular que brinda 

protección frente a los antibióticos (Olawade et al., 2024).  

 

Producción económica y sostenible 

 

La síntesis de los fagos es relativamente más económica y amigable al medio ambiente, a 

diferencia de los antimicrobianos tradicionales, dado que los mecanismos de producción de 

fagos son más simples y los recursos que utiliza son renovables (Furfaro et al., 2018). 

 

Bajo impacto ambiental 
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Los bacteriófagos al ser de origen natural y a la vez específicos, no impactan en gran 

proporción al medioambiente, a diferencia de los antibióticos convencionales que ocasionan 

resistencia antimicrobiana diversas bacterias patógenas (Obando et al., 2021). 

 

Las ventajas mencionadas anteriormente ubican a la terapia de bacteriófagos como una 

opción prominente en el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias 

multirresistentes, en un periodo creciente de resistencia a los antimicrobianos. 

 

Discusión 

 

El aumento de infecciones bacterianas multirresistentes ha permitido descubrir novedosas 

alternativas terapéuticas que sean eficaces. Dentro de estas alternativas, la terapia basada en 

bacteriófagos ha impulsado ser una estrategia ideal en el combate de microorganismos 

patógenos multirresistentes a los antimicrobianos (Gurov et al., 2022) 

 

Estudios clínicos de bacterias multirresistentes frente a la terapia con bacteriófagos. 

 

En la siguiente tabla se representa los estudios clínicos sobre la terapia con bacteriófagos en 

infecciones bacterianas multirresistentes. 

Tabla 3. Terapia de bacteriófagos y su efectividad en bacterias multirresistentes 

Bacteria 

Patógena 

Resistencia a 

Antibióticos 

Mecanismo de 

Resistencia 

Nombre del 

Bacteriófago 

Eficacia de los 

bacteriófagos        

Escherichia 

coli ST131 
Multirresistente (MDR) 

Producción de 

β-lactamasas de 

espectro 

extendido 

Cóctel de 

fagos 

EC.W13-3, 

EC.W2-6, 

EC.W14-3 

La administración de estos 

fagos durante 3 días 

consecutivos mejoró 

significativamente la tasa de 

supervivencia de los ratones 

infectados con E. coli ST131 

(Shamsuzzaman et al., 

2024). 
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Bacteria 

Patógena 

Resistencia a 

Antibióticos 

Mecanismo de 

Resistencia 

Nombre del 

Bacteriófago 

Eficacia de los 

bacteriófagos        

Acinetobacter 

baumannii 
Carbapenémicos 

Producción de 

carbapenemasas 
pIsf-AB02 

Los estudios in vitro 

demostraron que pIsf-AB02 

exhibió una significativa 

actividad lítica contra cepas 

multirresistentes de A. 

baumannii (Sisakhtpour 

et al., 2022). 

Pseudomonas 

aeruginosa 
Multirresistente (MDR) 

Bombas de 

eflujo 

 

Biopelículas 

resistentes  

ZCPA1 

ZCPA1 redujo de manera 

significativa la carga 

bacteriana (Rezk et al., 

2022). 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Carbapenémicos Carbapenemasas 

(NDM-1) 

Cóctel de 

Pa193, Pa204, 

Pa222 y Pa223  

La eficacia fue del 89% en 

biopelículas de pacientes 

con rinosinusitis crónica 

(Chegini et al., 2020). 

Acinetobacter 

baumannii 
Multirresistente (MDR) 

Producción de 

carbapenemasas 

Cóctel de fagos 

AB-Navy1, 

AB-Navy4, 

AB-Navy71, 

AB-Navy97, 

AbTP3Φ1, 

AC4, C1P12, 

C2P21, C2P24 

La combinación de estos 

fagos condujo a la mejoría 

clínica de pacientes con 

infecciones por A. 

baumannii multirresistentes 

(Moghadam et al., 2020). 

Klebsiella 

pneumoniae 
Multirresistente (MDR) 

Producción de 

β-lactamasas de 

espectro 

extendido 

φ NK5 

φ NK5 produjo actividad 

lítica contra cepas 

multirresistentes de K. 

pneumoniae en estudios in 

vitro (Moghadam et al., 

2020). 
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Bacteria 

Patógena 

Resistencia a 

Antibióticos 

Mecanismo de 

Resistencia 

Nombre del 

Bacteriófago 

Eficacia de los 

bacteriófagos        

Acinetobacter 

baumannii 
Multirresistente (MDR) 

Producción de 

carbapenemasas 
ϕkm18p 

ϕkm18p produjo lisis de 

cepas multirresistentes de A. 

baumannii en estudios in 

vitro (Moghadam et al., 

2020). 

Klebsiella 

pneumoniae 
Multirresistente MDR) 

Producción de 

β-lactamasas de 

espectro 

extendido 

ZCKP1 

ZCKP1 mostró actividad 

lítica contra cepas MDR de 

K. pneumoniae en estudios 

in vitro y redujo la carga 

bacteriana en modelos 

animales (Taha et al., 2018). 

Staphylococcus 

aureus 

(MRSA) 

Meticilina 

Alteración de la 

proteína de 

unión a 

penicilina 

(PBP2a) 

Cóctel de fagos 

StaPh_1, 

StaPh_3, 

StaPh_4, 

StaPh_11, 

StaPh_16 

Los fagos mostraron eficacia 

en la reducción de 

infecciones por MRSA en 

modelos animales  (Aranaga 

et al., 2022). 

Pseudomonas 

aeruginosa 
Multirresistente (MDR) 

Formación de 

biopelículas 
PEV20 

La conjugación de PEV20 

junto a ciprofloxacina ayudó 

la eliminación de 

biopelículas de P. 

aeruginosa en estudios in 

vitro (Chang et al., 2019) . 

Acinetobacter 

baumannii 
Multirresistente (MDR) 

Producción de 

carbapenemasas 

vB_AbaM-

KARL-1 

vB_AbaM-KARL-1 mostró 

un efecto antibacteriano 

mejorado en combinación a 

antibióticos en estudios in 

vitro (Jansen et al., 2018). 
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Fuente: Elaboración propia  

 

La fagoterapia ha mostrado ser eficiente en diversas infecciones multirresistentes de origen 

bacteriano. Según Aslam et al. (2020) la utilización de bacteriófagos en conjunto a los 

antimicrobianos ha mostrado resultados prometedores en infecciones urinarias causadas por  

Escherichia coli resistentes. Los hallazgos más prominentes fueron la disminución de la 

carga bacteriana y una recuperación optima de los síntomas clínicos. Para Law et al. (2019) 

la fagoterapia ha permitido disminuir la resistencia bacteriana y a la vez ha mejorado la 

fisiología pulmonar en pacientes con infecciones respiratorias causadas por la presencia de 

Pseudomonas aeruginosa (Dedrick et al., 2019). 

En infecciones ocasionadas por Mycobacterium abscessus, los fagos han mostrado mejorías 

clínicas cuando los antimicrobianos no fueron eficientes. Schooley et al. (2017) reporta que 

los cocteles de fagos administrados en pacientes infectados con Acinetobacter baumannii 

resistente a carbapenémicos mostraron resultados prominentes, dado que se logró la 

erradicación del agente patógeno causal de la enfermedad. 

La terapia con bacteriófagos ha prescindido ser una herramienta potencial en infecciones 

óseas, articulares, y de heridas crónicas, donde los antibióticos de uso común no han 

funcionado. Las investigaciones clínicas muestran efectividad y adaptabilidad en los fagos 

en ambientes complejos. Estos progresos subrayan la importancia crucial de la fagoterapia 

como opción terapéutica en infecciones de bacterias multirresistentes (Dedrick et al., 2019). 

 

 

Bacteria 

Patógena 

Resistencia a 

Antibióticos 

Mecanismo de 

Resistencia 

Nombre del 

Bacteriófago 

Eficacia de los 

bacteriófagos        

Pseudomonas 

aeruginosa 

Multirresistente 

(MDR) 

Formación de 

biopelículas 
ΦPan70 

ΦPan70 controló 

eficazmente P. aeruginosa 

en modelos de ratones 

infectados, disminuyendo la 

carga bacteriana y 

mejorando la supervivencia 

(Holguín et al., 2015). 
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Conclusiones 

La terapia de bacteriófagos ha demostrado ser eficiente en infecciones causadas por bacterias 

multirresistentes, dado que existe resultados favorables en los estudios clínicos revisados. La 

eficacia de esta innovadora terapia se debe tanto a su especificidad como a su adaptabilidad.    

La fagoterapia proporciona diversas ventajas con un impacto minoritario en la microbiota del 

hospedador, a diferencia de los antibióticos convencionales que generan algún tipo de 

resistencias antimicrobianas y alteración de la misma. 

Los beneficios de la terapia con bacteriófagos son: su especificidad, la opción de diseñar un 

enfoque a medida y su posibilidad para abordar infecciones persistentes y recurrentes, sobre 

todo considerando el panorama actual de resistencia a los antibióticos. 

El impacto de la terapia con bacteriófagos y su aplicación como terapia es un complemento 

a la acción de los antibióticos convencionales, por lo que, esta terapia debe ser considerada 

como una alternativa en el combate de infecciones multirresistentes. 
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