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RESUMEN 

Los bacteriófagos son considerados agentes biológicos naturales que controlan las 

poblaciones de bacterias existentes en casi todos los ecosistemas del planeta, estos 

han sido estudiados por su potencial bactericida como alternativa antimicrobiana 

para combatir la resistencia bacteriana a los antibióticos en humanos y en el sector 

agropecuario, ya que esta es cada vez más elevada en los países de altos ingresos 

como los de bajos ingresos. Los rangos de resistencia a los antibióticos más 

utilizados estudiado en 22 países por la OMS van desde 0% al 82%, en el caso de 

las penicilinas el rango de resistencia oscila 0 a 51% y en la ciprofloxacina de 8 a 

65%. El uso de la fagoterapia apunta a ser una de las alternativas más viables para 

el control de agentes bacterianos resistentes a antibióticos alcanzando una 

efectividad al tratamiento hasta de un 75% y que puede llegar 100% en comparación 

con otras alternativas. En el ámbito de las ciencias veterinarias los fagos estudiados 

han demostrado ser efectivos en las industrias avícola, acuícola y ganadera. 

Palabras Clave: Fagoterapia, resistencia bacteriana, producción animal, sector 

Agropecuario (fuente: MeSH). 
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ABSTRACT 

Bacteriophages are natural biological agents that control the populations of bacteria 

existing in almost all ecosystems on the planet, these have been studied for their 

alternative bactericidal potential as an antimicrobial to combat bacterial resistance 

to antibiotics in humans and in the agricultural sector, since this is increasingly high 

in high-income countries as well as low-income ones. The ranges of resistance to 

the most widely used antibiotics studied in 22 countries by the WHO range from 0% 

to 82%, in the case of penicillin the range of resistance ranges from 0 to 51% and in 

ciprofloxacin from 8 to 65%. The use of phage therapy aims to be one of the most 

viable alternatives for the control of bacterial agents resistant to antibiotics, reaching 

a treatment effectiveness of up to 75% and that can reach 100% compared to other 

alternatives. In the field of veterinary science, the phages studied have proven to be 

effective in the poultry, aquaculture and livestock industries. 

Key Words: Phage therapy, bacterial resistance, animal production, Agricultural 

sector (source: MeSH). 
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1. INTRODUCCIÓN 

Los bacteriófagos o fagos son virus que infectan y se replican dentro de la célula 

bacteriana de manera especie-especifica sin invadir otras células; estos virus son 

las entidades biológicas más abundantes del planeta y están presentes en casi 

todos los ambientes (1). Los bacteriófagos han sido empleados como alternativa 

antimicrobiana desde su descubrimiento para tratar enfermedades como disentería 

e infecciones bacterianas de tipo cutáneo producida por Staphylococcus spp., , 

logrando resultados eficaces al tratamiento (2).  

Considerando la eficacia de esta alternativa fueron efectivo esta bioterapia quedó 

relegada? en los países de Europa occidental y América, debido al descubrimiento 

de antibióticos como la penicilina y más tarde las sulfamidas, moléculas con mayor 

espectro , sin embargo, países como Polonia, Georgia y la Antigua Unión Soviética, 

siguieron investigado los bacteriófagos e implementando la bioterapia como 

alternativa terapéutica en sus centros de salud (3). 

Cabe resaltar que, debido a la problemática mundial que se enfrenta a la resistencia 

y multirresistencia bacteriana a los antibióticos, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) () ha reportado resistencia a los antibióticos cada vez más elevadas, en gran 

parte de los países, sin importar su condición económica (4). Esta situación ha 

generado que los tratamientos con antibióticos sean cada vez menos efectivos, y 

que se busquen alternativas cada vez más viables y económicos como la 

fagoterapia para hacerle frente a las infecciones bacterianas (5).  

Las bacteriófagos debido a su capacidad antimicrobiana y otras propiedades han 

sido estudiados en diferentes campos de la medicina como pediatría, 

estomatología, inmunología, cirugía, urología y dermatología (6). De manera 

análoga, también han sido investigados para su aplicación en agricultura, 

acuicultura, industrias alimentarias, ingeniería ambiental, ecología y medicina 

veterinaria (7). 

Esta monografía, recopila la información científica sobre el tema, que permitirá 

comprender los aspectos conceptuales e históricos más relevantes el uso de 

bacteriófagos como alternativa antimicrobiana en el campo de la Medicina 

Veterinaria y la Producción Animal. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

Las infecciones de origen bacteriano se han convertido en un problema de salud 

pública a nivel mundial cada vez más difícil de solucionar, debido a la resistencia 

que las bacterias han adquirido a los fármacos usados en los tratamientos de estas 

(8); en este aspecto, se reportan rangos de resistencia a los antibióticos más 

utilizados desde 0 a 82 %; siendo para penicilina de 0 a 51 % y para Ciprofloxacina 

de 8 a 65 % en 22 países estudiados por la OMS (4). En América latina existe una 

alta resistencia a los antibióticos de las familias de los betalactámicos y macrólidos, 

provenientes de uso humano y producciones pecuarias (9).  

Aunque muchos científicos han estudiado diversas alternativas antimicrobianas 

para el control de bacterias resistente a los antibióticos, la fagoterapia apunta a ser 

una de las alternativas más viables para el control de agentes bacterianos 

resistentes y multirresistente a los antibióticos hallándose efectividad de 75 % al 

100% (1). Aunque se han realizado diversos estudios de los bacteriófagos como 

alternativa antimicrobiana en muchos campos, pocos son los estudios e 

investigaciones que hacen énfasis en esta temática en el ámbito de medicina 

veterinaria y producción animal (7). 

Todos los aspectos anteriores, señalan la posibilidad de conocer más de la temática 

y su aplicación en el campo de la medicina veterinaria y la producción animal, 

brindando de esta manera información valiosa a los profesionales del sector 

agropecuario.  
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3. METODOLOGÍA 

La referencia utilizada en esta monografía fue extraída de buscadores académicos 

como Scopus, ScienceDirect, Elsevier, SciElo, Google Académico y SCI-HUB, la 

busque se realizó utilizado las palabras claves relacionada con el tema a tratar en 

los idiomas de español e inglés, teniendo en cuenta un intervalo 5 años, el gestor 

bibliográfico utilizado fue Mendeley Desktop.   
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4. OBJETIVOS 

4.1 General  

Realizar una revisión de información científica para informar sobre los aspectos 

conceptuales e históricos más relevantes del uso de bacteriófagos como alternativa 

antimicrobiana en el ámbito de la Medicina Veterinaria y la Producción Animal. 

4.2 Específicos  

• Describir los principales eventos históricos relacionados con el conocimiento 

de los bacteriófagos. 

• Ilustrar el mecanismo principal de acción de los bacteriófagos. 

• Mostrar la aplicación de la fagoterapia en el ámbito de la Medicina Veterinaria 

y Producción Animal.  

• Reconocer el impacto de la terapia con bacteriófagos en el tratamiento de 

COVID-19. 
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5. ESTADO DEL ARTE 

5.1Taxonomía de los bacteriófagos 

La taxonomía de los bacteriófagos ha sufrido una serie de cambios desde su 

descubrimiento a principios del siglo XX (10), al transcurrir el tiempo los avances de 

la ciencia han hecho posible obtención de datos de genoma y proteoma de fagos 

gracias técnicas como secuenciación de nueva generación, metagenómica, 

espectrometría de masa, resonancia magnéticas nuclear entre otras, y el 

crecimiento de tecnología como la microscopia electrónica ha permitido visualizar 

las diversas formas de fagos que se han aislada (11).  

Todas estas técnicas han llevado al reconocimiento de diversas morfologías de 

bacteriófagos, teniendo como criterio la composición genómica y morfología del 

fago para clasificarlo en rangos de órdenes, subórdenes, familias, subfamilias, 

géneros y especies (10). En la taxonomía actual el orden Caudavirales que es uno 

de los más importantes lo componen 9 familias, 44 subfamilias, 671 géneros y 1967 

especies. La mayoría de los fagos descubiertos, se encuentran clasificado en el 

orden Caudavirales (Tabla 1), ampliamente distribuidos en todos los ecosistemas 

de la tierra; este orden representa el 96% de todos los fagos conocidos (12,13). 

TABLA 1. Clasificación taxonómica del orden Caudavirales (13).  

Orden Familia 
Composición 

Genómica 
Subfamilia Genero Especies 

Caudavirales 

Ackermannviridae dsDNA 

44 761 1967 

Autographiviridae dsDNA 

Chaseviridae dsDNA 
Demerecviridae dsDNA 

Drexlerviridae dsDNA 

Herelleviridae dsDNA 
Myoviridae dsDNA 

Podoviridae dsDNA 
Siphoviridae dsDNA 

 

5.2 Estructura de los Bacteriófagos  

Los bacteriófagos o fagos son virus que infectan y se replican en las células 

bacterias de forma especie-específica sin infectar otras células, estos son parásitos 

obligados intracelulares los cuales necesitan estar dentro de una bacteria para 

poder replicarse, ya que carecen de su propia maquinaria metabólica para poderse 

propagar (14).  

Los bacteriófagos están formados por material genético, proteínas y receptores 

proteicos; su composición genómica lo regular tiende a ser en su mayor porcentajes 

de dos tipos de ácido desoxirribonucleico de doble cadena (dsADN) o ácido 

ribonucleico de doble cadena (dsARN), aun que pueden haber fagos en un menor 
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porcentaje de genoma ácido desoxirribonucleico de cadena simple (ssADN) o ácido 

ribonucleico de cadena simple (ssARN) (15).  

El tamaño de los fagos oscila entre 20 y 200 nm, se ha estimado que existen 1010 

fagos/ litro de agua de mar y en agua potable sea hallado 105 - 106 fagos/ ml. Estos 

fagos ejercen un excelente control biológico sobre las bacterias en los ecosistemas 

acuático (16). Los fagos pueden vivir en otros ecosistemas como la flora intestinal 

de los organismos vivos como de los bovinos alcanzando concentraciones que van 

109-1010 fagos/ml, en humanos pueden alcanzar >108 fagos/ ml, también en los 

suelos se han encontrado 105 - 106 fagos/ g, en plantas > 106 fagos/ g (17,18).  

5.3 Ultraestructura de los fagos. 

Los fagos están estructuralmente conformados por tres partes importantes: cabeza 

o cápside, cuello o tubo de la cola y las fibras del tallo o cola (Figura 1), la cápside 

de los fagos está formada por proteínas o lipoproteínas, dentro de la cual se 

encuentra el genoma; el cuello es una estructura tubular por medio del cual el 

genoma pasa al hospedero al momento de realizarse la penetración (19). 

La cola le permite al bacteriófago acoplarse a la membrana de la célula del 

hospedero. Esta estructura puede tener otras subestructuras menores como fibras, 

en las cuales se ubican los receptores que permiten el reconocimiento y unión del 

fago a la bacteria, placa o plato base y espículas que son estructuras de fijación, se 

cree que el 96% de los fagos tiene cola, el resto por lo regular son de tipo 

filomentoso y pleomorfos (20) 
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           Figura 1. Estructura de un fago (Soto, 2019). 

5.4 Ciclos de replicación fágica 

Los fagos replican su material genético solo en bacterias, para ello han desarrollado 

dos ciclos replicativos, según estos se pueden clasificar a los fagos en dos tipos: 

Virulentos que realizan el ciclo lítico y en atemperados los que realizan el ciclo 

lisogénico (2), pero en estos ciclos pueden existir variaciones como son la 

seudolisogenia (infección continua) e infección crónica (liberación de progenie a 

través de la gemación) las cuales se dan cuando el hospedero carece de nutrientes 

(Figura 2)(18).  

5.4.1 Ciclo lítico  

Los fagos virulentos que infectan la célula hospedero en este ciclo tienen la opción 

de iniciar la replicación provocando la lisis celular, este ciclo se caracteriza por ser 

de mayor velocidad de propagación, replicación y liberación que el otro ciclo. Por lo 

general, los fagos que desarrollan este ciclo son seleccionados para realizar 

fagoterapia (21).  

5.4.1.1 Adsorción 

La adsorción o fijación a la superficie de la célula bacteriana es el primer paso del 

ciclo lítico, los fagos pueden unirse a la superficie de las células hospedero por los 

siguientes elementos (21). 
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5.4.1.1.1 Receptores de la pared celular.  

La naturaleza de estos receptores puede ser proteíca, lipoprotéica, polisacarídica, 

lipopolisacáridica, de ácido teicoicos, flagelos y pili. El genoma de la bacteria es el 

que determina la síntesis de estos receptores, lo que significa que un proceso de 

mutación en los receptores, puede convertir a una bacteria sensible o resistente a 

los bacteriófagos. La presencia de estos receptores va a ampliar o reducir el 

espectro de los fagos a una especie o cepa de bacteria (22).  

En caso de las bacterias Gram negativas, cualquiera de las estructuras 

mencionadas anteriormente puede ser receptores para algunos fagos, pero en las 

bacterias Gram positivas la fijación a la membrana es más compleja debido a que 

la mureína tiene lugar de unión diferente (22).  

5.4.1.1.2 Característica de la placa balsa. 

En esta etapa del ciclo, la placa balsa del fago es la que tiene contacto con el 

receptor de la célula hospedero, al igual que las fibras de los fagos que mantienen 

la fijación (19).  

5.4.1.1.3 Presencia de cofactores.  

Entre los cofactores de adsorción se encuentran iones de calcio, magnesio y 

algunos aminoácidos van a ayudar que se mantenga la unión entre fago y célula 

hospedero (19). 

5.4.1.1.4 Concentración fagos y bacterias.  

Estos factores son importantes ya que limita las uniones que se establecen al azar 

entre fagos y bacterias, y al existir un número proporcional de bacterias y fagos se 

garantizan la unión (19).  

5.4.1.2 Penetración. 

Después de la fijación, el fago penetra con la punta de la cola la capa del 

peptidoglicano y la membrana interna de la célula del hospedero, liberando una 

lisozima que despolimeriza las uniones de acetilmurámico y acetilglucosamina del 

peptidoglicano de la pared bacteriana (23), esté proceso produce una disminución 

de la rigidez de la pared bacteriana, ocasionando una pequeña perforación a través 

del espacio periplasmático y la capa de peptidoglicano, cuando es un bacteriófago 

del orden Caudavirales, las fibras y las vainas de la cola del fago cambian de forma 

y el orden de sus protómeros protéicos para permitir que el canal central de la cola 

atraviese la pared bacteriana (23). 

Cuando el extremo de la canal central llega a la membrana del citoplasma de la 

bacteria, el genoma deja la cápside pasa a través del canal y llega al citoplasma, el 

cual circula de forma normal por la unión de extremos cohesivos de la ligasa de la 
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bacteria evitando la degradación de la endonucleasa del hospedero (7); una vez se 

ha realizado este proceso, ocurre una fase de replicación y síntesis de los 

componentes virales. Cuando el fago libera su genoma recibe el nombre de 

“fantasma” y se pueden encontrar fijos en la membrana del hospedero o en el medio 

libre de interacción fago-bacterias (7). 

5.4.1.3 Latencia.  

Esta fase se caracteriza por la interrupción de síntesis de componentes y procesos 

metabólicos bacterianos y por la inducción de enzimas que dirigen la síntesis de los 

componentes fágico. En esta fase en los fagos de genoma ADN, cuando su material 

genético alcanza al citoplasma del hospedero, la ARN polimerasa del hospedero 

transcribe una parte del ADN fágico, los ribosomas que hay en las bacterias 

traducen el ARN mensaje y sintetizan una colección de enzimas fágicas (24).  

Una parte de estas enzimas se encargan de interrumpir la síntesis de 

macromoléculas bacterianas, mientras que el resto de las enzimas se ocupan de 

dirigir los procesos de replicación del ácido nucléico del fago, los procesos de 

replicación del ácido nucleico del fago van a variar dependiendo del tipo de molécula 

si es ADN o ARN. Esta fase se caracteriza por que en el citoplasma bacteriano hay 

una acumulación de diferentes moléculas de ácido nucleico fágico y algunas de las 

proteínas que constituirán la capside del fago (24). 

5.4.1.4 Maduración. 

En esta fase, los diferentes componentes fágicos se acoplan y dan lugar a fagos 

maduros; este proceso es controlado por el sistema de control codificado del ácido 

nucleico del fago, al mismo tiempo se van acumulan los capsómeros y las moléculas 

de ácido nucleico fágico se condensan (25). 

La combinación de las subunidades de la cápside con estas condensaciones de 

ácido nucleico da lugar a la formación de cabezas maduras; esta maduración se 

completa mediante un proceso de polimerización de otras subunidades que forman 

la cola, seguido del acoplamiento de cabezas y colas, que dará lugar a una nueva 

generación de fagos maduros e infectivos (25). 

5.4.1.5 Lisis. 

Los fagos utilizan diferentes proteínas codificadas en su genoma que participan en 

la lisis del hospedero, estas proteínas que tienen capacidad de degradar reciben el 

nombre endolisinas y peptidoglicano hidrolasas asociadas al fago o holina. La 

endolisinas es sintetizada durante la última fase del ciclo lítico, esta tiene como 

función degradar el peptidoglicano del hospedero y así dar liberación a la nueva 

generación fagos, esta proteína es la encargada de realizar la lisis desde dentro de 

hospedero (26). 
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Cuando las endolisinas desestabilizan la pared bacteriana se produce un 

desequilibrio osmótico entre el interior y el exterior de ésta, lo que provoca la lisis y 

muerte bacteriana. La proteína holina forma parte de la estructura proteica del fago, 

cuya función es realizar la degradación local del peptidoglicano que permita la 

entrada del material genético del fago; esta proteína realiza lisis del hospedero 

desde fuera (26). 

La lisis en los fagos es controlada por los genes Int y represor Cl, que no se 

expresan al inicio de la infección fagica sino en el transcurso de eventos que son 

comunes en los ciclos lítico y lisogénico. Cuando las condiciones son favorables 

durante la fase inicial puede activarse la síntesis de los genes Int y Cl, para permitir 

la integración del fago en el cromosoma bacteriano permitiendo el progreso y 

mantenimiento del ciclo lisogénico (27). 

El gen Int permite la integración del genoma del fago en el cromosoma bacteriano y 

el gen represor Cl desactiva la expresión de otros genes del fago a la vez que 

favorece su propia transcripción (27). 

Los genes juegan un rol importante en el ciclo lisogénico ya que estos evitan la 

expresión y activación del ciclo de vida lítico y permite que las bacterias 

lisogenizadas se dividan y transmitan el ADN fágico como profago de manera 

vertical. La región reguladora de lisis también presenta el gen Cro, antagonista de 

gen Cl y su expresión junto con la de otros genes activa el ciclo lítico y la lisis de la 

bacteria (27).  

5.4.1.6 Liberación.  

El proceso de liberación fágica se inicia con la aparición en el citoplasma bacteriano 

de la proteína endolisina la cual causa la degradación de la membrana bacteriana, 

que se va debilitando produciendo la lisis por presión osmótica interna de la célula, 

liberando nuevas progenies de fagos y contenido celular bacteriano (28). 

5.4.2 Ciclo Lisogénico  

En este ciclo los fagos temperados no destruyen al hospedero después de la 

adsorción del fago y la penetración del material genético; aquí el material genético 

del fago se integra al cromosoma del hospedero mediante un evento de 

recombinación especifica de sitio y a continuación se replican como parte del 

genoma bacteriano pudiendo permanecer en estado de latencia o también llamado 

estado de profago por periodo indefinido (29). 

El estado del ciclo lisogénico puede alterarse por varios factores como calor, frio, 

radiaciones ultravioletas, mitomicina C o carencia de nutrientes, ocasionando que 

el profago se separe del cromosoma bacteriano induciendo de esta manera al fago 

a entrar al ciclo lítico (29). 
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Las bacterias infectadas por los fagos temperados continúan reproduciéndose por 

varias generaciones, llevando consigo la información genética del bacteriófago, y 

adquiero de esta manera resistencia al ser reinfectada por el mismo tipo fago e 

inclusive por otros fagos similares al original (29).  

5.4.3 Ciclo pseudolisogénico 

Este ciclo ha sido poco estudiado y sus bases moleculares y fisiológicas no son aún 

bien comprendidas; se sabe que en este ciclo existe una producción continua de 

fagos en presencia de una abundante población bacteriana (30). 

De esta manera han coexistido simultáneamente una densidad celular bacteriana y 

viral elevada, el panorama descrito es explicado por dos posibles situaciones: La 

primera, que hay presencia de una mezcla de células bacterianas sensibles y 

resistentes, y la segunda que hay una mezcla de fagos líticos y lisogénico (30). 

Se cree que la pseudolisogénesis en este ciclo ocurre cuando la célula hospedera 

se encuentra en condiciones de limitación de nutrientes, caso en el que no hay 

energía disponible para que el fago produzca una respuesta lítica o lisogénica (31), 

pero dado el caso que se produzca un aumento de los niveles de nutrientes para la 

célula hospedera, los bacteriófagos van usar la energía celular necesaria para poder 

realizar expresión génica, lo cual lo llevara a producir lisogenia o lisis (30).  

5.4.4 Ciclo de infección crónica  

Este ciclo es desarrollado por los bacteriófagos de la familia Inoviridae, en este los 

fagos se forman de manera ininterrumpida en la célula hospedera sin ocasionar lisis 

y son liberados por poros específicos mientras terminan la maduración de los 

bacteriófagos, la síntesis de los fagos implica una disminución en la tasa de división 

de las células infectadas (32).  
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Figura 2. Ciclos de replicación de los fagos (21).  

6.  LA FAGOTERAPIA 

El uso de los bacteriófagos y sus proteínas empleadas en el tratamiento de 

patógenos bacterianos causantes de las diversas infecciones o contaminaciones 

recibe el nombre de fagoterapia. Esta técnica ha sido estudiada para realizar 

bioterapia en humanos, animales, plantas e industria de alimentos, para el control 

de bacterianas patógenas durante décadas (33); su efectividad ha dependido en 

mayor medida de la vía de administración o método para ser usada (tabla 2), 

debiendo garantizar que los fagos usados no contienen genes tóxicos en su material 

genético para ser usado en la bioterapia (34). 

Entre las vías de administración para realizar la fagoterapia en humanos y animales 

está la vía parenteral, oral, intraperitoneal, intrapleural, ótica, tópica, rectal y la 

inhalación sin embargo, las vías más comunes y efectivas son vía oral y tópica (35). 

En Polonia, República Georgia y Rusia tienen cerca de un siglo de estar usado esta 

alternativa es sus territorios; recientemente Francia, Bélgica, Suiza y Estados 

Unidos han comenzado a utilizar este tratamiento alternativo con respuesta eficaz 

para tratar los problemas de resistencia a los antibióticos (36). En Rusia, la 

fagoterapia ha tenido éxito en el tratamiento de infecciones de origen bacteriano en 

niños y lactantes, en casos de diarrea y gangrena gaseosa; en este país existen 

presentaciones comerciales de productos de fagos como tabletas, cremas, líquidos 

y otros (20).  
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TABLA 2. Eventos históricos relacionados con el estudio e implementación de los bacteriófagos.  

Año Evento Referencias 

1915 Descubrimiento de los bacteriófagos "enfermedad infecciosa aguda de micrococos”  (37) 

1917 Se identifica y se usa el concepto de bacteriófago  (15) 

1919 Primeros experimentos con fagos para el tratamiento de Disentería. (38) 

1921 Primera publicación sobre la terapia con fagos. (36) 

1923 Informe del éxito en los ensayos de terapia con fagos - Médicos de la Universidad de Baylor. (5) 

1920-1930 
Elaboración de productos a base de fagos para cepas de estreptococos y bacillos "Staphylogel" y "gel 

labaled" 
(20) 

1928 
Descubrimiento de la Penicilina, abandono de fagoterapia por países de América y países de Europa 

occidental. 
(5) 

1930 Creación del Instituto George donde inicia terapia con fagos. (20) 

1940 Visualización de los fagos por microscopia e inicio del grupo de bacteriófagos  (11) 

1943 Descubrimiento que la mutación de las bacterias y la resistencia a los fagos ocurren sin selección (11) 

1952 Descubrimiento que el ADN de los fagos es material genético. (11) 

1952 Descubrimiento del proceso de transducción material genético realizado por fagos en Salmonella. (11) 

1954 
Creación del Instituto Hirszfeld de Inmunología y Terapia Experimental, donde se realizan miles de 

estudios con fagos y se registran curaciones de resolución que van entre el 75 a 100%. 
(20) 

1955 Descripción de estructuras finales del fago T4 rll9. (11) 

1962 Primera clasificación taxonómica para los virus registrados  (11) 

1970 Aislamiento de la enzima de retracción tipo II  (11) 

1976 Secuenciación del genoma ssARN del fago MS2  (11) 

1977 Secuenciación del genoma ssADN del fago ՓX174  (11) 

1985 Exhibición pública de fagos desarrollados. (11) 

1889 Se mostró que los fagos son los organismos más abundantes en el agua. (11) 

1990 Se demostró el papel fundamental de los fagos en el recambio microbiano. (11) 

1996 Conversión lisogénica en Vibrio cholerae. (11) 

1999 Publicación de propuesta de mosaicismo y relación de fagos. (11) 

2002 Publicación de la aparente diversidad de los bacteriófagos su ecología y viromica. (11) 

2003 Primer genoma sintético del bacteriófago ՓX174. (11) 

2004 Abundantes genomas fágicos  (11) 

2005 El Instituto Hirszfeld de Inmunología y Terapia Experimental crea centro de terapia con fagos. (20) 

2005 
Estudio sobre la seguridad humana en la administración de preparaciones de fagos, el cual favoreció el 

inicio de fagoterapia en Europa occidental. 
(39) 
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Año Evento Referencias 

2006 

La Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA), aprobó un ensayo clínico en 

Fase I con 42 pacientes con úlceras cutáneas para evaluar la seguridad de ocho combinaciones de fagos 

donde se obtuvieron resultados muy eficaces.  

(40) 

2006 
La FDA y unión Europea aprobaron uso de fagos en industrias cárnicas, lácteas (Queso) y comida 

preparada. 
(41) 

2007 Inmunidad del bacteriófago CRISPR-CAS adaptativo.  (11) 

2009 
La FDA realizó estudio sobre la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la administración oral del fago T4 

para tratar diarrea toxigénica por E. coli en niños, la cual demostró la eficacia al tratamiento.  
(40) 

2012 Utilización de nucleasas Cas9 ARN-girasa dirigida para edición de genoma. (11) 

2013 Ensayo clínico en fase I/II con terapia de bacteriófagos  (11) 

2013 
La unión europea realizó estudio para evaluar eficacia de fagoterapia local en quemaduras infectadas 

por E. coli y P. aeruginosa. 
(40) 

2017 

La unión Europea realizó un ensayo clínico para comparar las eficacias del tratamiento convencional 

más fagos frente a la terapia sin fagos en el tratamiento de las úlceras del pie diabético infectadas por 

S. aureus.  

(40) 

 

6.1 Ventajas de la fagoterapia 

Las ventajas en el uso de bacteriófagos y su proteínas para la realización de 

bioterapia incluyen: a) que los fagos pueden seleccionarse y producirse con facilidad 

a gran escala a nivel de laboratorio en meses, b) los fagos tienen la capacidad de 

crecer exponencialmente en el sitio de la aplicación potencial de la bioterapia 

permitiendo de esta manera uno mayor efecto el sitio de la infección, c) desarrollar 

cocteles de fagos para tratar bacteria resistente es más rápido y barato que elaborar 

nuevos antibióticos o antimicrobiano (5,14,42).  

Los fagos son específicos para sus células hospederas lo que quiere decir que no 

van eliminar otros microbios beneficiosos, la aplicación de fagos en bioterapia es 

mínima y los efectos segundarios son nulos o muy mínimos en humanos, animales 

y plantas, los fagos pueden combinarse con otros tratamiento y drogas, como 

cocteles de fagos y antibiótico, las bacterias adquiere baja resistencia fagos y en 

caso que se presente dicha resistencia hacia ellos estos tienen la capacidad de 

mutar (43,44).  

Los fagos tienen un mecanismo de acción diferente al de otras alternativas 

antimicrobianas que los hace muy efectivos al momento de usarlos, tienen una 

farmacocinética eficiente tanto la dosis inicial de fagos se incrementa 

exponencialmente al alcanzar el foco de la infección, los fagos tienen un efecto 

benéfico sobre el sistema inmunológico. Los fagos pueden ser utilizados como 

tratamiento preventivo, en algunas ocasiones se requiere una dosis de fagos para 

observarse una disminución de la infección de paciente (3,16,34).  
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6.2 Desventajas de la fagoterapia 

Como desventajas al momento de usar bacteriófago en bioterapia los altos costo de 

purificación de los fagos y dificultad en la purificación estandarizada de los fagos 

libres de patógenos adecuados para el tratamiento, la necesidad de identificar las 

bacterias patógenas mediante pruebas de laboratorio inmediatas antes de ser 

usada la terapia, los fagos pueden adquirir genes de resistencia a antibióticos (1); 

algunos fagos han de realizar tanto el ciclo lítico como lisogénico, su espectro de 

acción es muy limitado pues son especie-específicos, con la dificultad para 

desarrollar formas farmacéuticas sólidas y son eliminados rápidamente por el 

sistema inmune (45).  

6.3 La fagoterapia en medicina veterinaria y producción animal 

El estudio de los bacteriófagos y la elaboración de productos para combatir 

patógenos bacterianos en muchas disciplinas de la ciencia no es algo nuevo y el 

uso en el campo de la medicina veterinaria y la producción animal no es la excepción 

(46); aunque son pocas las compañías e industrias que en la actualidad estudiando 

y elaboran (Tabla 3) productos comerciales para el sector agropecuario, muchos 

son los investigadores que han estudiado los fagos para implementarlos como 

alternativa antimicrobiana en este sector (1). 
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TABLA 3. Principales compañías internacionales que elaboran productos a bases de bacteriófagos 

para sector agropecuario e industrias de alimentos.  

EMPRESA PRODUCTO BACTERIA BLANCO CAMPO DE APLICACIÓN FUENTE 

Micreos Food Safety 
Países Bajos 

Listenex™ P100 Listeria monocytogenes 

Industrias de alimentos (22). Salmonelex® Salmonella spp. 

Staphekt™ 
XDR.300 

Staphylococcus aureus 

Intralytix 
Estados Unidos 

ListShield™ Listeria monocytogenes 

Humanos, Industrias de 
alimentos, Veterinario y 
Ambiental 

(22).  

EcoShield™ Escherichia coli O157: H7. 

SalmoFresh™ Salmonella enterica 

PLSV-1™ Salmonella spp. 

INT- 401™ Clostridium perfringens. 

Omnylytics 
Estados Unidos 

Agrophage ™ 
Xanthomonas campestris pv. Vesicatoria y 
Pseudomas syringae pv.tomato 

Agricultura (47).  

Biophage Pharma Inc. 
Canadá 

Coli-Pro       
Salmo-Pro 

Escherichia coli 
Salmonella typhimurium 

Humano y Veterinario 

 

(48). 

Phage Biotech. Israel En desarrollo Vibrio harveyi Acuicultura 

CheilJedang Corp. 
Korea 

BioTector 
Salmonella gallinarum  

Salmonella pullorum 
Veterinario 

Novolytics 
Reino Unido 

En desarrollo 
Staphylococcus aureus resistente a la 

meticilina (SARM) 
Veterinario 

AmpliPhi Biosciences 
Corp. 
Estados Unidos y 
Reino Unido 

En desarrollo 
Pseudomas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 

Veterinario 

 

6.3.1 Avicultura 

El sector avícola comprende una de las agroindustrias más grandes e importantes 

del sector agropecuario mundial; como en toda producción enfrenta los problemas 

de resistencia bacteriana a los antibióticos. Entre las enfermedades avícolas de 

origen bacteriano, la salmonelosis es las más común e importante debido a la 

pérdida económicas que genera al sector por elevadas tasas de mortalidad, baja 

producción y causa de zoonosis en salud pública (49). Otras de las enfermedades 

que más pérdidas económicas generan en las producciones avícolas en Estados 

Unidos y todo mundo son colibacilosis, campylobacteriosis, clostridiosis y la 

listeriosis (50). 

Ortiz (2017), estudió la aplicación de la fagoterapia en gallinas comerciales, en las 

cuales evaluó la efectividad de esta alternativa mediante la administración oral e 

intramuscular, encontrando una mayor eficacia en la eliminación de Salmonella spp. 

por vía intramuscular en dos aplicaciones del producto sin disminuir la productividad 

en las aves estudiadas (51).  

Nabil y colaboradores (2018), estudiaron la aplicación de la fagoterapia en pollos de 

engorde también para el tratamiento Salmonella spp., en este caso, se hicieron 5 

aplicaciones del coctel de fago a los pollos de engorde y antes de la última aplicación 

encontraron resultado significativos al tratamiento (52).  

Tawakol y colaboradores (2019), estudiaron el uso de la fagoterapia para tratar 

infecciones mixtas de E. coli y bronquitis infecciosas en pollo de engorde, en este 
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estudio se encontraron resultados significativos en la disminución de los patógenos, 

lo cual propició la reducción en la morbilidad, evitó la mortalidad y 

consecuentemente disminuyó las pérdidas en la producción (53).  

Luiz y colaboradores (2020), estudiaron la aplicación de la fagoterapia en pollos de 

engorde en dos aplicaciones de la terapia de biocontrol en Salmonella spp., en este 

caso, se aplicó una dosis a los 5 días de edad y otra los 30 días, la aplicación de la 

terapia dio una diferencia significativa mayor en la reducción del agente bacteriano 

en la segunda aplicación (54).  

Naveen y colaboradores (2020), estudiaron el uso de la fagoterapia para combatir 

el agente Salmonella spp. en ensalada de zanahoria y piel de pollo crudo, se halló 

una diferencia significa a la aplicación mostrando ser una alternativa muy eficiente 

para eliminar las cargas de este agente (55).  

Hee y colaboradores (2020), estudiaron el uso de la fagoterapia en sinergia con 

aceite esenciales de plantas para combatir y disminuir los niveles de Salmonella 

spp. en carne de pollo, en la cual se encontraron resultados satisfactorios cuando 

se usó la emulsión de carvacrol junto con fagos alcanzando recuentos de 1,7 y 2,0 

log UFC/ g ( 0,8 y 1,6%), considerados como una disminución significativa (56).  

6.3.2 Producción Bovina  

Entre las enfermedades bacterianas de control que mayor impacto económico 

negativo han generado en la ganadería lechera, se encuentra la mastitis, causada 

principalmente por S. aureus y S. agalactiae, éstas son fuente de infección en las 

glándulas mamarias, aunque existen otras bacterias oportunistas como la S. uberis, 

E. coli y Klebsiella spp., que pueden ocasionar la enfermedad (57,58).  

Basdew y Laing (2015), estudiaron aislamiento de fagos sudafricanos como control 

biológico de mastitis causada por S. aureus, estos fagos fueron aislado de diferentes 

productos lácteos de la región, se encontró que estos bacteriófagos tenían actividad 

lítica contra S. aureus (59). 

Glazunov (2016), estudio la efectividad preventiva del uso de fagoterapia con 

endometritis en vacas lechera de granjas, hallaron una diferencia significativa de un 

89,5% de efectividad la fagoterapia después de 30 días de haber finalizado el 

tratamiento (60). 

Vander y Meyer (2018), estudiaron el uso de la fagoterapia como alternativa 

antimicrobiana en mastitis; en este estudio usaron fagos y endolisinas de los 

mismos con lo cual se hallaron resultados significativos en la reducción 

Staphycoccus spp. non-aureus y S. aureus (61).  

Noguda (2018), estudió el aislamiento y caracterización de un fago lítico para ser 

usado en fagoterapia en mastitis, el cual al ser usado en la bioterapia mostró 
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actividad lítica contra S. aureus, otros tres tipos de Staphylococcus, Acebotobacter 

spp., Neisseria meningitidis, Salmonella spp., Proteus spp. y Pseudomonas spp., 

reduciendo los niveles de estos agentes en el sitio de aplicación (62).  

Pórtela (2019), estudió la interacción entre fagos y bacterias del rumen como 

alterativa para prevención de acidosis ruminal subclínica (ARS) en vacas de alta 

producción lechera, este autor reportó que los fago participan en la transducción de 

información genética, la cual tiene como finalidad compartir patrones de resistencia 

de las bacterias ayudando de esta manera a la prevención y la reducción de la ARS 

(17). 

Porter y colaboradores (2019), estudiaron el beneficio de la fagoterapia in vitro como 

método preventivo para mastitis coliforme bovina causada por el agente bacteriano 

E. coli. En este estudio se halló una disminución significativa del agente bacteriano 

demostrando ser un coctel eficiente para reducir los volúmenes E. coli (63). 

Titze y colaboradores (2020), estudiaron eficacia de fagos contra S. aureus 

causante de mastitis; en este estudio se encontró que estos bacteriófagos tenían 

actividad lítica significativa tanto en leche pasteurizada como en leche cruda 

logrando ser calificado como un fago de amplio espectro (64). 

6.3.3 Acuicultura  

En las industrias de acuicultura marina a nivel mundial la vibriosis es una de las 

enfermedades de origen bacterianas más graves y comunes de los criaderos, esta 

enfermedad causa alta mortalidad en peces e invertebrados de las producciones 

llevando a grandes pérdidas económicas. Esta enfermedad es causada 

principalmente por Vibrio anguillarum, V. harveyi, V. parahemolyticus, V. 

alginolyticus, V. vulnificus y V. splendidus (65,66). 

Kalatzis y colaboradores (2016), estudiaron el aislamiento de dos fagos los cuales 

fueron probados in vitro y en vivo. Suministrados en alimento vivo en el sistema de 

incubación de los peces, en este estudio se halló una disminución significativas de 

93% de V. alginolyticus en tanques de crías después de 4 horas de suministro de la 

fagoterapia (67). 

Huang y Nitin (2019), estudiaron el uso de fagos en recubrimiento de alimento para 

peces como alternativa antimicrobiana en la industria acuícola, en este estudio se 

halló que el recubrimiento a base de fago fue eficiente y un excelente tratamiento 

para E. coli y Vibrio spp. (68). 

Akmal y colaboradores (2020), estudiaron el aislamiento, caracterización y 

aplicación de un fago para combatir el agente patógeno de los peces Aeromonas 

hydrophila; en este estudio se comprobó que el grupo de peces inoculado con V. 

alginolyticus y tratado con fago, obtuvo una baja morbilidad, mientras que en el 
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grupo de peces sin infección bacteriana que también se le aplicó fagos se halló un 

100% de sobrevivencia, lo cual sugirieron que se trata de una terapia segura (69). 

6.3.4 Porcicultura  

Pereira y colaboradores (2016), estudiaron el uso de la fagoterapia para combatir el 

agente bacteriano Salmonella typhimurium, en este estudio se halló que las 

soluciones de fagos fueron capaces de inactivar al patógeno bacteriano, lo cual 

mostro ser una alternativa eficaz para el tratamiento bacteriano (70). 

Verstappen y colaboradores (2016), estudiaron la eficacia de los bacteriófagos 

contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en cerdos, en este estudio 

se halló que los fagos pudieron provenir el crecimiento bacteriano in vitro, indicando 

ser muy eficaz contra el agente patógeno (71). 

Hosseindoust y colaboradores (2017), estudiaron los bacteriófagos dietéticos como 

alternativa para controlar la diarrea y mejorar el rendimiento de los lechones 

destetados, en este estudio se halló que el uso del coctel de fagos tuvo un efecto 

positivo sobre el rendimiento de los lechones, desarrollo intestinal y microflora en 

los lechones (72).  

Skaradzinska y colaboradores (2017), estudiaron la eficacia de bacteriófagos 

aislado en granjas porcinas contra E. coli resistentes a B-lactamasa de espectro 

extendido (BLEE), en este estudio se halló que los fagos encontrados en la granja 

alemana tenían una alta efectividad contra el agente patógeno resistente a BLEE 

(73). 

Seo y colaboradores (2018), estudiaron la evaluación lítica de los fagos para 

combatir varios serovares de Salmonella spp. y los efectos de estos en los lechones 

infectados con S. typhimurium; en este estudio se halló que algunos fagos 

mostraron actividad lítica de amplio espectro contra el agente bacteriano y gran 

capacidad para reducir la colonización del agente en los intestinos de los cerdos sin 

causar ningún impacto negativo significativo en la flora intestinal normal (74). 

6.3.5 Estudios en otras especies Equino, Caninos y Conejos 

Agarwal y colaborares (2015), estudiaron la eficacia de fagoterapia en el agente 

bacteriano S. abortus equi en modelo de conejillo de indias, en este estudio se halló 

que los fagos utilizados en la bioterapia redujeron significativamente las colonias del 

agente bacteriano en los conejillos (75). 

Furusawa y colaboradores (2016), estudiaron la eficacia de la fagoterapia como 

alternativa antimicrobiana para queratitis bacteriana equina en un modelo de ratón, 

en este estudio se halló que la fagoterapia mostro una eficacia notable contra la 

queratitis causada P. aeruginosa (76). Estos autores (2016b), estudiaron también el 

aislamiento de fagos que lisan el agente patógeno P. aeruginosa resistente a 
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antibióticos en enfermedades caninas. Aislaron fagos que tenían una fuerte 

actividad lítica contra una amplia variedad de cepas de P. aeruginosa altamente 

resistentes a las fluoroquinolonas (77). 

Soffer y colaboradores (2016), en el estudio sobre el uso de fagos como alternativa 

antimicrobiana preventiva para la reducción de forma segura la Salmonella spp. en 

alimento para mascotas y en ingredientes de alimento crudo para mascotas, 

hallaron que los bacteriófagos usados redujeron significativamente los niveles de 

Salmonella spp. en el alimento de las mascotas y los ingredientes de alimentos 

crudos para mascotas (78). 

Zhao y colaboradores (2017), sobre la eficacia de la fagoterapia como biocontrol de 

colibacilosis en conejo y cambios en la microbiota cecal, encontraron que los fagos 

redujeron significativamente los niveles de E. coli eliminando casi el total de las 

células hospedadoras in vivo y tuvo pocos efectos sobre otras bacterias (79). 

6.3.6 Los bacteriófagos y el tratamiento del COVID 19. 

En 2005 se hizo una breve revisión que resume los datos históricos disponibles que 

sugieren fuertemente que los bacteriófago tanto in vitro e in vivo puede interferir con 

los virus eucariotas, estos estudios se iniciaron hace medio siglo y señalaron efectos 

antivirales de fagos intactos, fagos lisados  y ácidos nucleicos derivados de fagos. 

Esta actividad antiviral podrían depender de la producción de interferón inducida por 

fagos, así como  la competencia de los fagos y los virus eucariotas por los mismos 

receptores celulares, inducción de anticuerpos antivirales que reaccionan de forma 

cruzada con patógenos  de virus (vacunas de fagos) (80). 

Los resultados de las investigaciones realizadas en los siguientes 15 años apoyan 

los estudios centrados   en que la fagoterapia este de ayuda al menos como 

tratamiento complementaria para las infecciones virales, aunque esta bioterapia se 

desarrolló principalmente para matar bacterias o prevenir el uso excesivo de 

antibióticos en el desarrollo de la resistencia a los antibióticos. El fago SARS-CoV-

2 tiene función como inmunorreguladores e inmunoterapia los cuales son relevante 

para equilibrar la homeostasis inmunológica en humanos.  Además, estos estudios 

sugieren la eficacia de la terapia  en enfermedades autoinmunes, alergias y  hongos 

(80,81). Adicionalmente, se ha demostrado que la  fagoterapia es eficaz para 

desarrollar inmunidad contra patógenos virales al reducir la activación de NF kappa 

B, teniendo en cuenta que los fagos producen la proteína antiviral fagicina (81). 

Mishra y colaboradores plantearon la hipótesis en la cual se atribuye al río Ganges 

en el Himalaya, un papel terapéutico en el tratamiento de COVID-19. Los avances 

en los estudios de los bacteriófagos han proporcionado nuevos conocimientos sobre 

la biología de las bacterias y virus, así como efectos positivos de los virus.  Evidencia 

reciente también sugiere que los fagos pueden tener potencial terapéutico contra 

varias enfermedades como  la gripe estacional y la influenza aviar (81).  
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Sea encontrado que las porciones de bacteriófagos en las aguas residuales son 

altas, los riesgo de transmisión e infección a través de este la ruta es muy baja; por 

lo tanto, no es probable que el coronavirus que se encuentra en las aguas residuales 

pueda infectar a las personas. Esta información puede ser de gran importancia en 

la gestión COVID-19, pasos importantes en un posible mecanismo de uso de fagos 

en el río indio Ganges, para el tratamiento de la actual pandemia del COVID-19. 

Teniendo en cuenta los novedosos hallazgos sobre los fagos y su posible antiviral, 

las propiedades atribuidas son preliminares y deben ser validadas por estudios 

meticulosos in vitro e in vivo (81).   

Los virus de la influenza infectan tejido pulmonar similar al SARS-CoV-2, en un 

estudio preclínico con tejido pulmonar humano se está explorado el uso de terapia 

fágica cuando ocurren infecciones por coronavirus, debido a que los medicamentos 

antivirales actuales disponibles tratan la influenza y al coronavirus después que este 

haya infectado las células pulmonares, esta técnica sería de importancia tratar el 

virus y prevenir la infección en la primera etapa. La tendencia actual hacia una 

medicina personalizada puede ayudar a introducir la fagoterapia en la medicina 

clínica moderna. (81,82). 
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7. CONCLUSIÓN 

La fagoterapia como alternativa antimicrobiana para combatir infecciones 

bacterianas ha sido empleada en muchos países del viejo continente por décadas, 

lo cual es una vasta experiencia en el uso de esta herramienta médica, postulándola 

a ser una de las alternativas más viables para tratar la problemática de las bacterias 

resistentes a los antibióticos en las industriales agropecuarias a nivel mundial. A 

pesar de que esta alternativa a demostrado ser eficaz y confiable, algunos 

investigadores a firman que falta mejorar los controles de calidad y seguridad de los 

productos a base de fagos para su comercialización, muchos de estos contralen va 

a depender de cada país, es por esta razón que ya existen compañías que 

comercializan productos fagico para uso humano, industrial, agrícola y veterinario.  
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