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Eficacia de la fagoterapia en infecciones 

multirresistentes del pie diabético: revisión 

Introducción: la diabetes es una enfermedad metabólica 

crónica que genera complicaciones como el síndrome de pie 

diabético, que se manifiesta mediante ulceraciones propensas 

a infectarse por bacterias multirresistentes, lo cual dificulta su 

tratamiento con antibióticos convencionales y aumenta el 

riesgo de amputación. Ante este desafío, la fagoterapia se 

considera como una alternativa terapéutica para el control de 

infecciones en el pie diabético. 

Objetivos: recopilar y analizar la evidencia disponible sobre 

la eficacia de la fagoterapia en infecciones de pie diabético 

para exponer su potencial clínico y orientar futuras 

investigaciones.  

Métodos: se realizó una revisión bibliográfica en 11 bases de 

datos y se seleccionaron 16 artículos que evaluaron la eficacia, 
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vías de administración, eventos adversos y efectos del 

tratamiento al utilizar fagoterapia individual o combinada con 

antibióticos. 

Resultados: los estudios mostraron resultados positivos del 

tratamiento con disminución de carga bacteriana y sin efectos 

adversos reportados. La eficacia varía según la complejidad y 

la presencia de infecciones polimicrobianas. 

Conclusiones: los estudios analizados in vitro, en animales y 

reportes de casos evidencian resultados positivos con la 

fagoterapia en infecciones multirresistentes de pie diabético, 

encontrando una alternativa potencial a procedimientos más 

invasivos como la amputación. Sin embargo, es necesario 

realizar ensayos clínicos controlados y aleatorizados a gran 

escala para obtener datos precisos sobre su eficacia y 

seguridad. 

 

 

  

Este manuscrito fue aprobado para publicación por parte de la Revista Iatreia teniendo en cuenta los conceptos 

dados por los pares evaluadores. Esta es una edición preliminar, cuya versión final puede presentar cambios 
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Efficacy of Phage Therapy in Multidrug-

Resistant Diabetic Foot Infections: Critical 

Introduction: Diabetes is a chronic metabolic disease that 

presents complications such as diabetic foot syndrome, 

expressed by ulcerations susceptible to infection by multidrug-

resistant bacteria, making more difficult the treatment with 

conventional antibiotics and increasing the risk of amputation. 

Faced with this challenge, phage therapy is regarded as an 

alternative treatment for diabetic foot infection control.  

Objectives: To collect and analyze the available evidence 

about phage therapy efficacy in diabetic foot infection, to 

present its clinical potential and guide future research. 

Methods: A literature review was carried out in 11 databases, 

compiling 16 articles that evaluated efficacy, routes of 

administration, adverse events and treatment effects using 

individual phage therapy or combined with antibiotics. 
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Results: The studies show positive treatment results, 

decreasing bacterial load and without reports of adverse 

effects. Efficacy changes depending on the complexity and 

presence of polymicrobial infections. 

Conclusions: The analysis of vitro and animal studies, as well 

as case reports, indicate positive results with phage therapy in 

multi-resistant diabetic foot infections, thereby finding a 

potential alternative to more invasive procedures such as 

amputation. However, large-scale controlled and randomized 

clinical trials are needed to obtain accurate data on its efficacy 

and safety. 
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INTRODUCCIÓN 

La diabetes es una enfermedad metabólica crónica que genera complicaciones como el síndrome 

de pie diabético, que afecta del 19 % al 34 % de pacientes con esta enfermedad (1,2). Se caracteriza 

por la ulceración de los tejidos del pie secundaria a factores desencadenantes como la neuropatía y 

enfermedad arterial periférica, lo que lleva a la osteomielitis (20 %) e infección de piel y tejidos 

blandos (IPTB) (3-5). En un 71 - 81 % de los casos, la falta de respuesta a los antibióticos resulta 

en amputación (6).  

La etiología de las infecciones de pie diabético (IPD) es polimicrobiana y las bacterias 

aisladas con mayor frecuencia son: Staphylococcus aureus (23,4 %), Pseudomonas aeruginosa 

(11,1 %), Escherichia coli (11 %), y Proteus sp (8,3 %) (7). S. aureus, el microorganismo que se 

encuentra regularmente en estos pacientes (6), cuenta con mecanismos de resistencia 

antimicrobiana cruciales para la falla terapéutica. Uno de los factores de virulencia que determina 

su resistencia a los antibióticos es la formación de la biopelícula (8,9) que consiste en una matriz 

extracelular formada por exopolisacáridos, proteínas y ácidos nucleicos de varias bacterias que 

unidos permiten su persistencia e impiden el acceso de las células del sistema inmune como los 

macrófagos, con una penetración incompleta a esta matriz que impide la fagocitosis de los 

microorganismos (10).  

En un estudio realizado por Mottola et al., 23 de 53 cepas de S. aureus aisladas de úlceras 

de pie diabético infectadas son productoras de biopelículas, lo que las convierte entre 10 y 10.000 

veces más resistentes a las concentraciones inhibitorias de los antibióticos necesarios para eliminar 

a las células planctónicas (11). 

Las bacterias Gram negativas también predominan en los aislamientos de las IPD (12). 

Debido a la presencia de lipopolisacáridos en su pared celular, se asocian con un estado 



 

proinflamatorio y con la producción excesiva de citocinas. Esto dificulta la interacción de la 

insulina con su receptor, propiciando la resistencia a esta hormona y el progreso de la diabetes 

(13,14); además, promueve el desarrollo de una gangrena húmeda que evoluciona rápidamente y 

genera consecuencias fatales como la amputación (15).  

Los microorganismos antes descritos forman parte de la lista de gérmenes multirresistentes 

elaborada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) que representan una grave amenaza 

para la salud global. Dentro de la categoría de prioridad alta se encuentra P. aeruginosa resistente 

a carbapenémicos (16), y en prioridad elevada, S. aureus resistente a la meticilina y con sensibilidad 

reducida a vancomicina (17). Ante la falta de opciones terapéuticas efectivas, la investigación se 

ha orientado hacia enfoques alternativos o sinérgicos con antibióticos. Por esta razón, una de las 

opciones de tratamiento que se ha estado desarrollando es la terapia con bacteriófagos, que son 

virus específicos que infectan bacterias (18,19). 

Estos microorganismos fueron descritos por primera vez en 1915 por Frederick Twort y 

Félix d'Herelle como una posibilidad de tratamiento para las infecciones bacterianas (18,20). En 

1921, Bruynogue y Maisin comenzaron a tratar infecciones por estafilococos utilizando 

bacteriófagos con resultados satisfactorios (18); sin embargo, su aplicación fue eclipsada por el 

auge de los antibióticos. En la actualidad, con la emergencia de patógenos multirresistentes 

declarada por la OMS, se ha retomado el interés en esos virus (18,21,22). En este contexto, los 

objetivos de la presente revisión son reunir y analizar la evidencia experimental existente sobre la 

fagoterapia en IPD, con el fin de identificar su potencial clínico y orientar futuras investigaciones. 

Estructura, hábitat y ciclo de vida 



 

Los bacteriófagos dependen de un hospedero para su replicación, en este caso, las bacterias. Miden 

de 50 a 200 nm y su estructura se compone de una cápside de proteínas que contiene el material 

genético (ARN o ADN). La mayoría cuenta con una cola tubular y una placa basal (19); las 

proteínas de esta placa están implicadas en la unión a la bacteria, y a esta estructura básica se 

pueden añadir fimbrias y espículas que participan en el reconocimiento (21). Los bacteriófagos son 

altamente específicos y no tienen la capacidad de infectar células eucariotas; además, la mayor 

parte pueden sobrevivir en diversos ambientes, incluso en condiciones extremas (21,23,24). Estos 

presentan cuatro ciclos de replicación conocidos como ciclo lítico (bacteriófagos virulentos), ciclo 

lisogénico (bacteriófagos temperados), pseudolisogenia e infección crónica caracterizada por un 

estado de gemación (21).  

El ciclo lítico y ciclo lisogénico comparten las dos primeras etapas de infección: la primera, 

conocida como adsorción, es la unión del fago (virión) a receptores específicos en la superficie de 

la bacteria por medio de proteínas ubicadas en el extremo de la cola; la segunda, corresponde a la 

inyección del material genético al interior de la bacteria (21). Una vez finalizadas estas etapas, el 

fago puede tomar dos caminos diferentes: para el caso del ciclo lítico, comienza la replicación del 

material genético y la síntesis de proteínas que formarán las cápsides, colas y placas basales de los 

nuevos viriones, las cuales se ensamblarán, empaquetarán el genoma en el interior de las cápsides 

y finalmente, se dará la lisis de la bacteria y la liberación de los nuevos viriones potencialmente 

infectantes de otras bacterias (18,25) (Figura 1). 

En el ciclo lisogénico, el genoma del fago se integra al genoma de la bacteria, estado en el 

que se denomina profago. De esta forma, la bacteria al replicarse dará origen a nuevas bacterias 

con el genoma del profago en su material genético, permitiéndole al fago estar en un entorno seguro 

y reproducirse de manera más sencilla sin los ambientes hostiles externos. Este ciclo puede cambiar 



 

a un ciclo lítico si el profago detecta alguna señal de riesgo para él, como la presencia de 

antibióticos o radiación (21,25,26).  

El ciclo pseudolisogénico se produce en condiciones desfavorables para el crecimiento, es 

decir, con pocos niveles de nutrientes. En este, el proceso de replicación se encuentra estancado y 

no ocurre el ensamblaje de nuevos viriones ni la producción de proteínas líticas; además, tampoco 

sucederá la integración del genoma viral al genoma bacteriano (27,28).  Sin embargo, una vez 

existan condiciones nutricionales favorables y haya disponibilidad energética celular, volverá al 

ciclo lítico o lisogénico. Por otra parte, la infección crónica se ha estudiado principalmente en virus 

DNA filamentosos. En este tipo de interacción, la célula huésped no será lisada tras la liberación 

de nuevas partículas virales, sino que saldrán al exterior a través de la membrana sin generar daño 

alguno (gemación). Inclusive, en algunos casos se establece una relación simbiótica entre el 

bacteriófago y la bacteria huésped, ayudándola a la producción de biopelículas y transferencia de 

toxinas, lo que plantea interrogantes sobre su rol potencial en la resistencia a la fagoterapia (29). 



 

Figura 1. Ciclo de vida de los bacteriófagos  

Fuente: elaboración propia 

Los agentes causales comúnmente relacionados con úlceras infectadas en pacientes con pie 

diabético tienen altas tasas de resistencia a los antibióticos (30). No obstante, gracias a que se han 

retomado las investigaciones con bacteriófagos, existe una nueva alternativa para infecciones no 

respondientes a las terapias convencionales (6); sin embargo, los estudios existentes presentan 

limitaciones como la escasez de ensayos clínicos en pacientes y el tamaño reducido en las muestras, 

entre otros, que deben considerarse a futuro. Esta revisión sintetiza la evidencia disponible sobre 

la eficacia y seguridad de la fagoterapia a partir de la evaluación de estudios realizados en humanos, 

animales y modelos in vitro, con el fin de explorar su potencial clínico y sus implicaciones en la 

práctica médica, contexto donde el pie diabético representa un alto riesgo de morbilidad y 

amputación. 



 

 

MÉTODOS 

 Se llevó a cabo la búsqueda de artículos que relacionaran la fagoterapia con IPD resistente a los 

antibióticos, y se aplicaron criterios de inclusión que abarcaron estudios clínicos aleatorios, ensayos 

in vitro y en modelos murinos, así como series y reportes de casos publicados entre 2016 y 2024. 

Los ensayos in vitro se seleccionaron con el objetivo de evaluar los mecanismos de acción 

involucrados en la degradación de la biopelícula. Los estudios en modelos murinos se eligieron por 

la similitud genética y fisiológica que tienen con los seres humanos; también si fueron inoculados 

con muestras de pacientes con IPD, ya que permite una mejor extrapolación de los resultados antes 

de su aplicación clínica. Por otro lado, las series y los reportes de casos clínicos proporcionaron 

información sobre la efectividad, seguridad y aplicabilidad de la fagoterapia. 

Los estudios seleccionados involucraron pacientes con pie diabético e infecciones 

bacterianas multirresistentes. Se incluyeron investigaciones con resultados definidos como la tasa 

de cicatrización de úlceras, la erradicación de infecciones y el uso de la fagoterapia o sus derivados 

administrados por diferentes vías, en distintas dosis y duraciones, ya fuera de manera individual o 

combinada con otros antimicrobianos. 

Se excluyeron artículos de opinión, estudios que no se relacionaban específicamente con el 

tratamiento del pie diabético mediante fagoterapia e investigaciones en desarrollo, puesto que estas 

no ofrecían datos cualitativos o cuantitativos para evaluar la efectividad de la fagoterapia en el 

contexto analizado. 

Adicionalmente, para garantizar la rigurosidad del análisis de los estudios, se clasificaron 

según su tipo: ensayos en pacientes, en modelos murinos e in vitro, con el objetivo de obtener 



 

parámetros comparables entre ellos. No obstante, la heterogeneidad de los protocolos utilizados, 

junto con la variabilidad en los parámetros de tratamiento como las dosis, vías de administración, 

tiempos de seguimiento y tamaño de la muestra, representaron un desafío para su evaluación 

precisa.  

Respecto a las bases de datos empleadas para la recopilación de los estudios, se llevó a cabo 

una primera búsqueda en NCBI, PubMed, ScienceDirect y SciELO, digitando palabras clave como 

“fagoterapia en pie diabético y series de casos”; tras leer el texto completo, se eligieron ocho 

estudios. Asimismo, se recopilaron siete artículos al revisar las referencias de los estudios 

previamente encontrados y para esto se emplearon las herramientas Google Scholar y Research 

Rabbit, un software de redes bibliométricas. Por último, se actualizó la búsqueda en J-Gate, Nature, 

Oxford, Scopus y Springer Link, ampliando el rango mediante diversas combinaciones entre los 

operadores booleanos AND y OR, con términos en inglés como [(phagetherapy) AND (diabetic 

foot infection)] y [(bacteriophage) AND (diabetic foot OR osteomielitis)]. Esta búsqueda permitió 

identificar cuatro estudios adicionales, sin restricciones de idioma. 

Finalmente, los investigadores revisaron de manera independiente los títulos y resúmenes 

de los estudios iniciales y resolvieron en consenso las inconsistencias sobre los criterios de 

elegibilidad. Los datos se organizaron en una matriz según el autor, año de publicación, detalles 

sobre seguridad, efectos adversos y eficacia de los estudios. 



 

RESULTADOS  

 

Figura 2. Diagrama de flujo sobre la metodología de búsqueda 

Fuente: adaptado de (57) 

 

A partir de una búsqueda inicial en bases de datos, se identificaron 1909 registros de los 

cuales se excluyeron 1853 reportes debido a que presentaban diagnósticos distintos a IPD o 

ausencia de terapia fágica. Se seleccionaron 56 artículos para la construcción del cuerpo del texto 

y posterior a la evaluación de sus resúmenes y resultados, se eligieron 17 que cumplían con los 

criterios establecidos para desarrollar las tablas que constituyen la base de esta revisión. Sin 

embargo, se descartó uno por ser un artículo de revisión sistemática que, aunque cumplía con los 

criterios de inclusión, aún se encontraba en desarrollo (31).  



 

Tabla 1. Fagoterapia en pacientes con IPD multirresistentes a los antibióticos: series y reportes de caso 

Referenc

ia 

Autor/es 

Año  

Bacterias 

resistente

s a 

múltiples 

fármacos 

Bacteriófa

go 

utilizado 

en 

tratamien

to 

Concentra

ción o 

dosis  

Vía de 

adminis

tración  

Pacientes 

(Número/Géne

ro/ Edad) 

Historial 

médico 

Efecto del tratamiento 

Fish R 

et al. 

(43), 

2016 

S. aureus 

MRSA 

Sb-1 107 - 108 

UFP/mL 

Vía 

tópica 

9 de las 

siguientes 

edades: 44, 

48, 60, 61, 

74, 92 años 

UPDI y 

Osteomieli

tis 

El cierre de la herida y 

cicatrización constante y 

completa, aunque lenta. 

 

 

Fish R 

et al. 

(44), 

2018 

S. aureus Sb-1 4,9 cc  Vía 

tópica 

Mujer 

caucásica de 

63 años 

 

 

UPDI, 

Osteomieli

tis y 

neuropatía 

Las heridas sanaron sin 

recurrencia, lo que indica un 

tratamiento exitoso con este 

único fago estafilocócico, sin 

terapia antibiótica adicional. 

 

Patel D, 

et al. 

(45),  

2019 

 

E. coli  

S. aureus  

K.pneum

oniae  

 

Se 

utilizó 

un cóctel 

de fagos 

personali

zado 

109 

UFP/mL 

Vía 

tópica 

48 pacientes UPDI Cicatrización en 39/48 (81 %) 

La tasa de cicatrización en los no 

diabéticos fue del 90,5 % (19/21) 

y del 74,1 % (20/27) en los 

diabéticos. 

Erradicación microbiológica 

establecida en 48/48 (100 %). 

Seguridad establecida. 

 

 

Nadarei

shvili L 

et al. 

(46), 

2020 

S. 

aureus, 

B. 

cepacia 

y E.  

faecalis 

Bacterióf

ago 

estafiloc

oco e 

Intesti 

No se 

reporta 

Vía 

oral/ 

vía 

tópica  

Hombre de 

69 años 

UPDI La úlcera se curó y cerró, sin 

recurrencias luego de 1 año del 

tratamiento. 

 

Paskhal

ova Yu. 

S et al. 

(47), 

2022 

S. aureus 

P. 

aerugino

sa 

P. 

mirabilis 

Piobacter

iófago 

No se 

reporta 

Vía 

tópica/ 

vía oral  

Paciente de 

70 años 

 

UPDI y 

Osteomieli

tis 

neuroisque

mia, 

gangrena 

alta 

Después de 14 días de 

tratamiento fue posible lograr la 

transición del proceso de la 

herida a la etapa de cicatrización. 

 

Matthe

w J. 

Young 

et al. 

(32), 

2023 

S. aureus 

MRSA y 

S. 

hominis 

ISP ≈109 

UFP/mL 

Vía 

intrave

nosa 

10 pacientes 

-8 hombres 

-2 mujeres 

-La edad 

media fue de 

56,5 años 

UPDI 

 

El fago benefició a 8 pacientes: 

-6 resolución completa 

-2 beneficio infección por S. 

aureus (polimicrobiano)* 

1 paciente presentó osteomielitis 

y requirió amputación 



 

 1 paciente respuesta 

insignificante (polimicrobiano)†. 

 

 

Onallah 

H et al. 

(48), 

2023  

 

S. aureus Cóctel 

de fagos 

TP-

102_101  

No se 

reporta 

Vía 

tópica 

-Hombre de 

56 años 

-Hombre de 

59 años 

-Mujer de 67 

años 

 

UPDI y 

Osteomieli

tis 

Curación completa de los tres 

pacientes 

*Terapia fágica anti estafilocócica en 10 pacientes: †infecciones polimicrobianas predominantemente por 

microorganismos no estafilocócica 

UPDI úlcera de pie diabético infectado 

Nota: no se evidenciaron efectos adversos en ninguno de los estudios analizados  

Fuente: elaboración propia 

Se identificaron siete artículos que evaluaron la fagoterapia en pacientes con IPD, 

correspondientes a cuatro series de casos y tres reportes individuales (Tabla 1). Se observó que la 

aplicación tópica fue la vía más utilizada (cinco estudios), mientras que un estudio empleó la vía 

intravenosa y otro combinó las vías oral y tópica. 

Por otra parte, se visualizó en todas las investigaciones que el microorganismo aislado con 

mayor frecuencia en las úlceras de estos pacientes fue S. aureus; en cuatro de ellos fue el único 

patógeno identificado. En tres estudios se reportaron infecciones polimicrobianas con la presencia 

de P. aeruginosa, E. coli, P. mirabilis y otras enterobacterias. 

Los resultados de la eficacia de la fagoterapia fueron variables. En las series de casos, que 

sumaron un total de 48 pacientes, se observó una tasa de cicatrización del 73,6 % (33 pacientes) 

entendida como la curación de la úlcera y la ausencia de signos de infección. Sin embargo, la 

presencia de infecciones polimicrobianas, en especial aquellas que incluían bacterias 

multirresistentes, representó un desafío para el tratamiento con el fago ISP (específico para S. 



 

aureus) (32), el fago Sb-1 (43) y el cóctel de fagos (45), lo que limitó la resolución completa en el 

21,7 % de los casos. El 4,3 % reportó beneficios clínicos como mejoría de los signos de infección 

y disminución de la tasa de amputación de la extremidad sin alcanzar la cicatrización completa 

(32,43,45). Por otro lado, los tres reportes de casos individuales en los que se utilizaron el fago Sb-

1 (44), el bacteriófago estafilococo e Intesti (46) y el piobacteriófago (47), mostraron una eficacia 

del 100 % según los criterios clínicos, de laboratorio e imagenológicos. 

Tabla 2. Fagoterapia en modelos murinos con úlceras de pie diabético inducidas o en combinación con 

antibióticos 

Refere

ncia 

Autor(

es)  

y año 

Bacter

ias 

resiste

ntes a 

múltip

les 

fárma

cos 

Bacteriófa

go 

utilizado 

en 

tratamien

to 

Concentr

ación 

utilizada 

Vía de 

administ

ración  

Murinos 

(Número/G

énero/ 

Edad) 

Historial 

médico 

Efecto del tratamiento 

 

Huon J  

et al. 

(35), 

2020 

S. 

aureus 

PN 1815 

PN1957  

105  

UFP/mL 

Vía 

tópica 

Varios 

ratones 

Swiss 

hembra de 

10 semanas 

de edad 

Se genera 

UPDI* 

Reporta un impacto clínico y 

microbiológico superior con el 

uso de bacteriófagos, en 

comparación con el 

tratamiento oral de antibióticos 

convencional. 

Garede

w L et 

al. (49) 

2020 

S. 

aureus 

Cóctel de 

fagos AB-

SA01 

7,9 log10 

UFP 

Vía 

tópica 

 21 ratones  No aplica El recuento de bacterias en los 

días 5, 7 y 10 de la infección 

mostró una disminución 

significativa en todos los 

ratones tratados con fagos y 

vancomicina. 

 

Albac S 

et al. 

(34), 

2020 

S. 

aureus 

Tres 

bacteriófa

gos líticos 

108 - 109 

PFU 

 

 

Vía 

intraartic

ular/intra

venosa 

-60 ratones 

con 

diabetes  

-80 ratones 

sin diabetes 

Se genera 

UPDI 

El conjunto de bacteriófagos 

fue más activo que el linezolid, 

que no logró resolver la 

infección. 



 

 

Moham

ed A et 

al. (33), 

2022 

 

S. 

aureus, 

P. 

aerugi

nosa, 

K. 

variico

la, E. 

coli, 

Proteu

s  

S2, PS1, 

K4, C3 

Pr2  

1012 

UFP/mL  

Vía 

Intraperit

oneal/ 

vía 

tópica 

45 ratones  No aplica El cóctel de fagos tuvo un 

efecto superior a la ceftriaxona 

en los parámetros de 

cicatrización de heridas.  

*UPDI: úlcera de pie diabético infectado 

Nota: no se evidenciaron efectos adversos en ninguno de los estudios analizados 

Fuente: elaboración propia 

Se revisaron cuatro estudios que correspondían a ensayos realizados en modelos murinos 

diabéticos, en los cuales se generaron lesiones infectadas con microorganismos aislados de úlceras 

de pacientes con IPD (Tabla 2). Estos modelos fueron tratados mediante cócteles de fagos de forma 

aislada o combinada con antibióticos. De los estudios analizados, tres se centraron exclusivamente 

en infecciones por S. aureus y solo un estudio evaluó la eficacia de la fagoterapia en infecciones 

polimicrobianas, incluyendo microorganismos asociados frecuentemente como P. aeruginosa, E. 

coli y Proteus (33). 

La vía de administración más utilizada en estos ensayos fue la tópica y solo un estudio 

combinó las vías intravenosa y tópica para evaluar el impacto en la microbiota intestinal de los 

ratones (35). En el tratamiento con fagos se evidenció un menor impacto sobre la microbiota 

intestinal en comparación con la terapia antibiótica (amoxicilina o clavulanato). Sin embargo, la 

fagoterapia se evaluó únicamente por vía tópica, mientras que la terapia antibiótica se administró 

por vía oral (35). 



 

En todos los estudios se compararon los efectos de la fagoterapia y del tratamiento 

antibiótico en relación con la cicatrización de las heridas; asimismo, se evaluaron criterios clínicos 

como la purulencia, la formación de tejido de granulación, el cierre de la herida y una disminución 

de la carga bacteriana con la fagoterapia. El estudio de Huon et al. (35), mostró una menor tasa de 

supervivencia en los modelos tratados con terapia combinada (86 %) en comparación con aquellos 

sometidos a terapia antibiótica (92 %) o fágica (93 %) de forma aislada. En la investigación 

realizada por Albac et al., se comparó el tratamiento con fagoterapia frente a antibióticos (linezolid) 

en modelos infectados con y sin diabetes, y se encontró que en los modelos sin diabetes no hubo 

diferencias significativas en la eficacia de ambos tratamientos, pero en los ratones diabéticos la 

terapia antibiótica resultó ineficaz mientras que la fagoterapia fue exitosa (34). 

Los resultados de la revisión indican que, aunque se ha evaluado la fagoterapia combinada 

con antibióticos en los modelos murinos, no existen ensayos clínicos en pacientes que aborden este 

tema, lo que limita la comprensión del potencial terapéutico de los fagos cuando se combinan con 

otras estrategias. Respecto a la prevalencia bacteriana, se confirma la predominancia de S. aureus 

en las IPD, así como la presencia recurrente de P. aeruginosa, un hallazgo que concuerda con 

estudios previos y que marca una pauta para futuras investigaciones.  

Tabla 3. Bacteriófagos y sus derivados para la lisis y degradación de biopelículas en cepas bacterianas 

Autor(e

s) 

Bacteri

as 

resisten

tes a 

múltipl

es 

fármac

os 

Bacteriófag

o utilizado 

en 

tratamiento 

Concentr

ación 

utilizada 

Vía de 

admin

istraci

ón  

Aislamiento Historial 

médico 

Efecto del tratamiento 



 

 

Taha O 

et al. 

(39), 

2018 

Klebsie

lla 

spp., 

Proteus 

spp. y 

E. coli 

 

ZCKP1 

 

108 

PFU/mL 

Ensay

o in 

vitro 

Aislamient

os 

clínicos   

 

 UPDI 

 

El fago ZCKP1 es altamente 

efectivo para reducir los 

recuentos de K. pneumoniae y 

otros miembros de 

Enterobacteriaceae. 

 

Wrafy 

F et al. 

(40), 

2019 

P. 

aerugin

osa 

Proteína 

fágica, PA-

PP 

 109
 UFP 

/mL  

Ensay

o in 

vitro 

Aislamient

os 

clínicos   

UPDI Por medio del monitoreo 

espectrofotométrico de bacterias 

incubadas con proteína PA-PP, se 

reveló que el crecimiento de 

PAR50 se detuvo. 

 

Plumet 

L et al. 

(36), 

2023 

S. 

aureus 

S. 

lugdun

ensis 

S. 

pettenk

oferi 

S. 

caprae 

SAVM01 a 

SAVM06 

 

107 

UFP/mL 

Ensay

o in 

vitro 

Aislamient

os 

clínicos   

UPDI 

 

 

Los kayvirus demostraron una 

capacidad para infectar casi todas 

las cepas clínicas de S. aureus 

resistente a múltiples fármacos y 

mostraron solo una actividad 

menor en CoNS*. 

 

Manoh

aradas 

S et al. 

(37), 

2023 

 

S. 

aureus 

y E. 

faecalis 

Proteína 

quimérica 

BP404 y 

P16-17/100 

del 

bacteriófag

o 

ϕ44AHJD 

5 µg/mL Ensay

o in 

vitro 

Aislamient

os 

clínicos   

 

S. aureus 

aislado de 

la ubre de 

una vaca 

con mastitis 

bovina y E. 

faecalis 

UPDI 

 

Se evidenció que el uso de 

enzibióticos a base del 

bacteriófago ϕ44AHJD causó 

alteración de las biopelículas y la 

muerte de las bacterias 

incrustadas en la biopelícula, en 

más del 90 % en las 3 horas 

posteriores al tratamiento.  

 

Garede

w L et 

al. (38), 

2024 

S. 

aureus  

y P. 

aerugin

osa 

Cócteles de 

fagos AB-

SA01    y 

AB-PA01  

1,710 

UFP/mL 

Ensay

o in 

vitro 

91 

aislamiento

s clínicos 

UPDI El 75 % de los aislados de S. 

aureus eran susceptibles a cada 

fago y al cóctel de fagos AB-

SA01.  

 

*(CoNS) estafilococos coagulasa negativos  

UPDI úlcera de pie diabético infectado 

Fuente: elaboración propia 

Se identificaron cinco ensayos in vitro donde se evaluaba la capacidad de los bacteriófagos 

y sus derivados para generar lisis y degradación de la biopelícula en cepas bacterianas 

multirresistentes, aisladas de muestras de úlceras de pacientes con IPD (Tabla 3). De estos, tres 



 

estudios tenían aislados de S. aureus (37-39), dos incluyeron P. aeruginosa (38,40), mientras que 

otro reportaba K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis y otras bacterias Gram negativas (39). 

Por otro lado, tres estudios se enfocaron en demostrar la eficacia de los bacteriófagos para 

lisar cepas bacterianas por medio de fagos pertenecientes a la subfamilia stephanstirmvirinae del 

género Phapecoctavirus (39), el fago SAVM de la familia herelleviridae y género Kayvirus (36), 

y el cóctel de fagos de la familia lindbergviridae del género Pbunavirus (38). De los anteriores, el 

estudio que utilizó el fago ZCKP1 (39) redujo los recuentos de Klebsiella pneumoniae y otras 

enterobacterias; además, mostró lisis en 15/21 de los aislados de K. pneumoniae, 5/18 aislados de 

P. mirabilis y 9/30 aislados de E. coli. Por otra parte, un estudio evaluó seis fagos que mostraron 

actividad lítica en 5/8 aislados contra S. aureus (36); sin embargo, ningún fago infectó géneros 

bacterianos distintos a Staphylococcus. Otra investigación mostró resultados más favorables ya que 

de seis fagos, el AB-SA01 logró lisis total de 96 % (45/47) de los aislados contra S. aureus, aunque 

se encontraron dos aislados clínicos de S. aureus que fueron resistentes a todos los fagos (38). 

En cuanto a los derivados de los fagos, un estudio observó que las proteínas fágicas 

presentan especificidad para distintas cepas; por ejemplo, la proteína PA-PP de la familia de las 

serina proteasas, mostró alta sensibilidad contra las cepas de P. aeruginosa PAR50, pero no afectó 

a PAR21 (40). Otro estudio comparó la proteína quimérica P16-17/100 y BP404: la primera 

eliminó más del 90 % de células de S. aureus en 15 minutos, mientras que BP404 logró un efecto 

similar en 1 hora. 

La degradación de biopelículas se ha evaluado únicamente en estudios in vitro, lo cual 

resalta la necesidad de investigar este efecto en modelos animales o humanos dada su relevancia 

clínica en infecciones crónicas. Aunque un estudio in vitro reportó resistencia bacteriana a la 



 

fagoterapia, no se investigaron los mecanismos subyacentes de dicha resistencia, un área crucial 

que ha de explorarse previo a la implementación de este tratamiento en humanos. 

DISCUSIÓN 

Los hallazgos de esta revisión reflejan el creciente interés por la fagoterapia como alternativa para 

tratar IPD, particularmente en el contexto de la resistencia a los antimicrobianos. Si bien el número 

de estudios clínicos disponibles es limitado y se centra en reportes y series de casos, los resultados 

preliminares sugieren una eficacia potencial que varía según el diseño del estudio y de los 

parámetros de evaluación empleados, en especial frente a infecciones causadas por S. aureus, que 

es el patógeno aislado con más frecuencia en estas lesiones. Sin embargo, la presencia de 

infecciones polimicrobianas continúa siendo un desafío, ya que limita la eficacia de fagos 

específicos y destaca la necesidad de desarrollar cócteles más amplios o terapias combinadas que 

puedan abordar esta complejidad microbiana. 

Los ensayos en modelos murinos aportan evidencia adicional sobre la utilidad de la 

fagoterapia y demuestran su capacidad para reducir la carga bacteriana y mejorar la cicatrización, 

incluso en contextos donde los antibióticos resultan ineficaces. La observación de un efecto 

reducido sobre la microbiota intestinal en animales tratados con fagos, frente a los que recibieron 

antibióticos, es especialmente relevante en términos de seguridad y abre nuevas líneas de 

investigación en torno a los efectos colaterales del tratamiento. 

A pesar de los resultados positivos persisten importantes limitaciones: la mayoría de las 

investigaciones in vivo se centran en infecciones por S. aureus, mientras que la eficacia de la 

fagoterapia frente a patógenos Gram negativos comunes en IPD como P. aeruginosa o E. coli, ha 

sido poco explorada en modelos animales. Aunque hubo un reporte de resistencia a la fagoterapia, 



 

los mecanismos moleculares responsables de esta no se han estudiado lo suficiente, hecho que 

representa una barrera crítica para el desarrollo seguro de la fagoterapia. Asimismo, la falta de 

ensayos clínicos controlados y aleatorizados también impide establecer recomendaciones sólidas 

sobre su eficacia, seguridad y aplicabilidad, tanto de forma aislada como en combinación con otros 

tratamientos. 

En relación con estas limitaciones, resulta pertinente considerar el tamaño muestral, ya que 

esta revisión identificó series y reportes de casos en los que el mayor número de pacientes incluidos 

fue de 10 (32). El uso de muestras pequeñas limita la validez estadística de los hallazgos, puede 

introducir sesgos y dificulta la evaluación rigurosa de la eficacia y la seguridad del tratamiento. 

Estos factores destacan la necesidad de realizar ensayos clínicos con un tamaño muestral adecuado, 

que permita obtener resultados estadísticamente significativos y clínicamente relevantes.   

Adicionalmente, un estudio realizado en ratones observó una mayor supervivencia en los 

modelos tratados con fagoterapia individual (93 %) que en aquellos tratados con fagoterapia 

combinada con antibióticos (86 %). Este resultado posiblemente se relaciona con que el antibiótico 

utilizado (amoxicilina + ácido clavulánico) no es la primera elección para tratar infecciones 

multirresistentes (45,46), por lo que se requieren más estudios que evalúen la combinación correcta 

de antibióticos y fagos para lograr una sinergia exitosa en el tratamiento. 

La formación de biopelículas favorece la resistencia bacteriana frente al tratamiento 

antibiótico y forma parte de la fisiopatología de las IPD, lo cual lleva a graves desenlaces como la 

osteomielitis y amputación. Los estudios mostraron las ventajas de la fagoterapia respecto a la 

erradicación de la formación de biopelículas (37), lo que resulta en una cicatrización más rápida y 

en la prevención de complicaciones fatales; esta capacidad se debe en gran medida a las enzimas 



 

producidas por los fagos, las cuales descomponen la matriz de la biopelícula, debilitando su 

estructura y provocando la lisis de las células bacterianas (42). 

Entre estas enzimas, las endolisinas se encargan de degradar la pared celular bacteriana 

facilitando su lisis y la liberación de nuevos viriones; la despolimerasa ayuda a degradar la matriz 

de la biopelícula (41) y el uso de proteínas puede inhibir la replicación bacteriana (42). Los estudios 

sobre la degradación de biopelículas con fagoterapia se han limitado a modelos in vitro, por lo que 

se requieren más investigaciones en modelos animales y humanos para validar estos resultados y 

su aplicabilidad clínica. Además, el uso de bacteriófagos con otros antimicrobianos puede potenciar 

los resultados del tratamiento y evitar el desarrollo de resistencia a antibióticos y fagos (50,51).  

Para avanzar en la implementación de la fagoterapia en estudios clínicos es necesario 

superar desafíos regulatorios, científicos y logísticos. Actualmente, muchos países, y en particular 

Colombia, carecen de un marco normativo específico que regule el uso clínico de bacteriófagos. 

La escasez de evidencia clínica acentúa esta limitación por el tamaño reducido de muestras, la 

ausencia de ensayos clínicos aleatorizados y controlados, y la falta de estandarización en cuanto a 

dosis y vías de administración (52). Igualmente, la implementación clínica enfrenta barreras como 

el acceso a formulaciones fágicas de calidad estandarizada, la necesidad de producción bajo Buenas 

Prácticas de Fabricación (BPF) y la ausencia de bancos fágicos certificados. El desarrollo 

terapéutico también requiere una caracterización exhaustiva de los fagos utilizados, la validación 

preclínica, los ensayos clínicos controlados y los mecanismos de farmacovigilancia. A nivel 

regulatorio, es fundamental comprender la vía de aprobación aplicable en cada país dado que los 

fagos pueden ser clasificados como medicamentos, productos en investigación o dispositivos 

médicos según su uso y jurisdicción.  



 

Finalmente, la implementación responsable de la fagoterapia exige abordar consideraciones 

éticas y garantizar la protección de la propiedad intelectual (53-55). Superar estos obstáculos 

requerirá esfuerzos coordinados entre investigadores, agencias regulatorias, centros de producción 

biotecnológica y el sistema de salud nacional. En este sentido, el desarrollo de ensayos clínicos 

multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, con control de dosis y seguimiento a largo plazo, 

representa un paso clave para consolidar la fagoterapia como una alternativa terapéutica segura, 

eficaz y viable para pacientes con infecciones multirresistentes (56). 

CONCLUSIÓN 

La evidencia disponible sugiere que la fagoterapia representa una alternativa prometedora para el 

tratamiento de infecciones del pie diabético, ya que ofrece beneficios frente a limitaciones de la 

terapia antibiótica convencional, como lo son la resistencia antimicrobiana y la persistencia de 

biopelículas. Sus mecanismos de acción basados en la lisis bacteriana específica y la producción 

de enzimas capaces de degradar biopelículas, favorecen una cicatrización más rápida y reducen 

complicaciones graves como la osteomielitis o la amputación. No obstante, la falta de ensayos 

clínicos controlados, el tamaño muestral reducido y la limitada estandarización en aspectos como 

dosis, vías de administración y combinación con antibióticos, restringen la solidez de las 

recomendaciones actuales. Para consolidar su aplicabilidad clínica se requiere avanzar en estudios 

preclínicos y clínicos de mayor escala, así como superar barreras regulatorias y logísticas que 

permitan garantizar su producción, seguridad y eficacia. 
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