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Resumen

Los bacteriofagos, o fagos, son virus que infectan exclusivamente bacterias. Desde mediados del
siglo pasado han ayudado a los cientificos a esclarecer preguntas fundamentales de la biologia, como
la naturaleza de la molécula que codifica los rasgos hereditarios, el reconocimiento enzimatico de
secuencias de ADN especificas, el proceso de replicacion del ADN, la secuenciacion del ADN, la
regulacion génica y los operones, entre otras. Hoy en dia, debido a la creciente problematica de la
resistencia a los antimicrobianos (RAM), ha resurgido el interés por su papel como controladores de
poblaciones bacterianas causantes de infecciones, que ciertamente fue el primero que se les atribuy6
al ser descubiertos y que se conoce con el nombre de fagoterapia. Este articulo presenta el estado
actual del conocimiento sobre la biologia basica de los bacteriofagos en lo pertinente a su aplicacion
en fagoterapia, la vision contemporanea de las interacciones fago-bacteria, asi como los avances y
retos para la fagoterapia en una sociedad amenazada por la resistencia antimicrobiana.
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Abstract

Bacteriophages, also known as phages, are viruses that infect bacteria exclusively. Since the mid-
20th century, they have assisted scientists in elucidating fundamental questions in biology, such
as the nature of the molecule that encodes hereditary traits, the enzymatic recognition of specific
DNA sequences, the process of DNA replication, DNA sequencing, gene regulation and operons,
among others. Today, due to the growing issue of antimicrobial resistance (AMR), there is a renewed
interest in their role as regulators of bacterial populations responsible for infections, a role attributed
to them upon their discovery and known as phage therapy. This article presents the current state
of knowledge regarding the basic biology of bacteriophages relevant to their application in phage
therapy, the contemporary understanding of phage-bacteria interactions, as well as the advances and
challenges facing phage therapy in a society threatened by antimicrobial resistance.

Keywords: Bacteriophage; Phage therapy; Antimicrobial resistance; One health.

Introduccion

Bacteriofagos, ;entidades o microorganismos?

Los bacteriéfagos son virus que infectan bacterias. Fueron descritos formalmente como
entidades bioldgicas por Twort en 1915 y nombrados por d’Herelle en 1917 (Duckworth,
1976). El nombre evidencia la falta de conocimiento del momento sobre su biologia
(bacterium: bacteria + @ayeilv, fagein: comer), ya que ningln virus ingiere a sus células
hospederas. La discusion sobre la naturaleza de los virus (;entidad, organismo?) pasé a
un plano secundario para la mayoria de los académicos e investigadores especializados
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en el area y hoy se les define como parasitos obligados de las bacterias. Mas atn,
revisiones recientes extienden el concepto y consideran a los virus como simbiontes de
sus respectivas células. En el caso de los bacteridofagos este cambio de vision se basa
en fendmenos como la incorporacién de material genético proveniente de otras bacterias
mediante transduccion; la proteccion frente a otros virus por exclusion de superinfeccion;
la induccion de formacion de biopeliculas; la eliminacion de competidores, la liberacion de
sus nutrientes y su aprovechamiento por parte de las células sobrevivientes, y la conversion
lisogénica, proceso en el que el genoma viral insertado en el genoma bacteriano le confiere
nuevas propiedades al hospedero, entre ellas, la sintesis de factores de virulencia y toxinas
(Vives, 2025).

Las caracteristicas generales de los bacteriofagos son las mismas que las de todos los
virus: especificidad en cuanto al hospedero (incluso al nivel de cepa), enorme diversidad
y una sorprendente abundancia y ubicuidad. La informacion sobre la diversidad de los
virus ha crecido en los tltimos afios. Por ejemplo, el reporte del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (International Committee on Taxonomy of Viruses-ICTV; https://
ictv.global/) de agosto de 2022 incluyo 10.434 especies virales (Relich & Loeffelholz,
2023). En 2023 el numero de especies alcanzé 14.690 (Zerbini ef al., 2025). Sin embargo,
diversos estudios metagenémicos y metatranscriptomicos presentan una imagen mucho
mas amplia de la virosfera, con 2,9 millones de unidades taxondmicas operacionales
virales (vVOTUS) (Pye et al. 2024), lo que evidencia la necesidad de mayores recursos y
datos para la comprension del mundo viral.

En los ultimos afios también se definieron los niveles taxonémicos superiores de
los virus. Hoy el ICTV reconoce la existencia de siete realms virales (Tabla 1); los
realms son equivalentes a los dominios para los organismos celulares. Los fagos se
encuentran en cinco de los real/ms. La gran mayoria de los fagos aislados pertenecen al

Tabla 1. Realms y bacteriéfagos modelo

Caracteristicas Morfologia Familias y bacteriéfagos
Realm Genoma o e e .
distintivas del virion representativos
Clase Caudoviricetes
Proteina mayor (fago Lambda),
Duplodnaviria  dsADN de capside con Binaria Straboviridae (fago T4),
plegamiento HK97 Autotranscriptaviridae
(fago T7)
Proteina mayor de L
Varidnaviria ~ dsADN  cépside con doble rollo  Cébica Tectiviridae (PEDI),
L Corticoviridae (PM2)
de gelatina (jelly-roll)
.. Superfamilia Cubica, Microviridae (¢X174),
belopeciagyyss  EEAIN endonucleasa HUH helicoidal Inoviridae (M13).
ARN polimerasa . ..
o ssARN o . . Fiersviridae (MS2, Qp),
Riboviria dSARN dependlfmte de ARN o Cubica Cystoviridae (©6)
transcriptasa reversa
Proteina mayor de Sin bacteriofagos
Adnaviria dsADN capside distintiva alfa-  Helicoidal identificados; solo virus
helicoidal del dominio Archaea
sSARN Codifican ribozima. Usa la Sin bacteriofagos
Ribozyviria circular Dependiente de virus  capside del  identificados. Virus satélite
auxiliar virus auxiliar (hepatitis D virus)
Proteina mayor de Matsushitaviridae
Singelaviria ADNds capside de un solo rollo Cubica (fago IN93 de Thermus),

de gelatina (jelly-roll)

virus del dominio Archaea.

ds: cadena doble; ss: cadena sencilla. La tabla se construyd con base en la informacion disponible en ICTV
(2025). Traducido de Vives (2025)
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realm Duplodnaviria, fagos con morfologia binaria (presencia de capside icosahédrica
y cola filamentosa) y dSADN como material genético, agrupados en 4.863 especies (Pye
et al. 2024).

En cuanto a su abundancia, los virus son las entidades u organismos mas numerosos
de la biosfera, con una estimacion de 10°' particulas virales, dominados por virus de
procariotes y una relacion estimada de virus a microorganismos de 10:1 (Mushegian,
2020). Los bacteriofagos se encuentran en aguas costeras y en mar abierto, en agua
marina de la superficie y a grandes profundidades, en hielo y sedimentos oceanicos,
lagos y rios, manantiales volcanicos, aguas residuales, heces animales, suelos, alimentos,
y en el microbioma de todos los organismos (Briissow & Kutter, 2005), por lo que el
“fagoverso” representa el mayor reservorio de diversidad genética conocido (Valencia-
Toxqui & Ramsey, 2024).

Los morfologia de los viriones de los fagos fue por mucho tiempo una caracteristica
esencial para su identificacion y clasificacion (Valencia-Toxqui & Ramsey, 2024).
Aunque hoy la informacion gendmica tiene preponderancia, la descripcion morfologica
sigue siendo utilizada y reportada por los investigadores, dadas sus formas carismaticas
y la emocién de observar el microorganismo con el que se trabaja. La observacion se
realiza por medio de microscopia electronica de transmision y permite la identificacion
de estructuras de viriones con simetria cubica, helicoidal, binaria (fagos con cola) o
pleomorfica, ademas de la descripcion de ultraestructuras como fibras caudales,
espiculas, envolturas, entre otras (Figura 1). Es importante anotar que no existe un
gen universalmente presente en los virus, es decir, no hay un equivalente del gen 16S
ARNTr de los procariotes. De hecho, los genomas de los fagos son modulares y exhiben
mosaicismo, es decir, cada genoma presenta modulos o grupos de genes en sintenia
compartidos con otros genomas pero en combinaciones diferentes de dichos mddulos
(Keen, 2015). El tamaiio de los genomas de la mayoria de los bacteriéfagos varia entre
3,4 kb y 175 kb, aunque también se han descubierto fagos llamados jumbo, con genomas
mayores a 200 kb. Estos ultimos poseen mas genes con mayor diversidad e independencia
del hospedero, incluidos genes para la replicacion del ADN. En cuanto al tamafio de los
viriones, el fago modelo, el Lambda, tiene una capside de 50-60 nm, mientras que los
fagos jumbo tienen capsides de 100 nm, necesarias para acomodar genomas mas grandes
(Harding et al., 2023).

Figura 1. Morfologias y estructuras de los viriones en bacteriofagos. A. Morfologias y simetrias
de los viriones. Se muestran diagramas de viriones con simetrias binaria (con capside y cola),
helicoidal (fagos filamentosos), pleomorfica, cubica (capside icosahédrica) y clibica con envoltura.
B. Estructuras presentes en los viriones de fago T4, modelo para fagos de simetria binaria
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Ciclos de vida e interacciones con las bacterias

Los primeros investigadores de los fagos dedicaron sus esfuerzos a la comprension de sus
interacciones con las células, especialmente los ciclos de infeccion, ya que los virus podian
cambiar el comportamiento bacteriano y asi manipularlo en su propio beneficio (Ellis &
Delbriick, 1939).

Los ciclos de vida de los bacteriéfagos son diversos y complejos (Figura 2).
Inicialmente se describieron el ciclo litico (de fagos virulentos) y el lisogénico (de fagos
temperados), siendo los fagos T4 y Lambda sus respectivos modelos (Ptashne, 2004;

Figura 2. Ciclos de vida de los bacteriofagos. 1. Litico (flechas rojas): el bacteriofago infecta una célula
bacteriana, toma el control de su maquinaria para producir nuevas particulas virales e induce la lisis de
la célula, liberando asi los nuevos virus que podran infectar a las bacterias cercanas (fago modelo T4). 2.
Infeccion cronica (flechas cafés): el fago infecta la bacteria y produce continuamente nuevas particulas
virales sin ocasionar la muerte de la célula; la liberacion de nuevos viriones ocurre por extrusion,
permitiendo la coexistencia con la bacteria huésped (fago modelo M13). 3. Lisogénico (flechas rosadas):
el fago integra su ADN en el genoma bacteriano, convirtiéndose en profago; el ADN viral se replica
junto con el ADN del hospedero; bajo ciertas condiciones, el profago puede activarse para iniciar el
ciclo litico (fago modelo Lamda). 4. Pseudolisogénico (flechas azules): aun se desconocen muchos
aspectos de este ciclo; el ciclo de infeccidn se detiene temporalmente; el ADN del fago permanece en
la célula hospedera (probablemente sin integrarse en el genoma bacteriano). 5. Estado portador (flechas
verdes): aun se desconocen los detalles de este ciclo; el fago y la bacteria coexisten y se han propuesto
varios mecanismos: fagos adheridos a la superficie de la bacteria; genoma de fagos en el citoplasma
sin replicarse o integrarse, o viriones en el interior de la bacteria sin causar lisis (fago modelo Phi6).
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Guttman et al., 2005), lo que los convirtio en contenido obligatorio de los libros de texto
y las clases de biologia, bacteriologia, virologia y sobre los mecanismos de transferencia
horizontal de los genes. Sin embargo, pronto se evidencié que el espectro de posibles
interacciones entre un virus y una bacteria era mas amplio. Asi, a pesar de las limitaciones
en las definiciones y la comprension de los procesos, se describieron la infeccion croénica,
el estado portador y la pseudolisogenia.

En la infeccion crénica, las particulas virales se excretan continuamente al exterior
a través de la membrana celular, sin matar la célula hospedera y el genoma viral puede
integrarse al genoma celular o permanecer en el citoplasma como un episoma. Un
ejemplo de infecciones cronicas son la del fago M13, fago filamentoso de sSADN que
infecta Escherichia coli), y 1a del fago pleomérfico L2 con genoma de dsADN, que infecta
Acholeplasma laidlawii.

El estado portador se ha descrito para los fagos de ARN como la infeccion persistente
en que las particulas del fago se producen y acumulan en el citoplasma de la célula
hospedera (fago phi6 dsARN de Pseudomonas syringae y fago LeviOrO1 ssARN de P,
aeruginosa). La poblacion de portadores estd compuesta por una mezcla de células que
producen fagos y células susceptibles no portadoras (Pourcel ef al., 2017).

La pseudolisogenia es ain tema de debate y en algunos casos su descripcion
corresponde a la del estado portador (Siringan et al., 2014). Lo que se sabe es que la
replicacion del fago se detiene durante o después de la entrada del genoma al citoplasma
bacteriano, aunque el proceso de infeccion también puede detenerse en una etapa posterior.
Se ha propuesto que la detencion en el ciclo viral es consecuencia de estados de inanicion
bacteriana e incluso se ha reportado en el arquetipo de fago virulento de E. coli, el T4
(Miintynen et al., 2021).

Breve historia de la fagoterapia

Dada la capacidad de los fagos virulentos de matar eficientemente sus bacterias hospederas,
la fagoterapia surgié como una alternativa para el control de bacterias patégenas. Tanto
Twort como d’Herelle se interesaron inmediatamente en el potencial terapéutico de los
fagos, pero solo d’Herelle pudo continuar las investigaciones (Guzman, 2015).

El primer uso documentado fue para el tratamiento de la disenteria bacteriana (Figura
3) en estudios que se llevaron a cabo en el Hopital des Enfants-Malades en Paris, en 1919,
bajo la supervision clinica del profesor Victor-Henri Hutinel, jefe del servicio pediatrico
del hospital. Todos los nifios tratados se recuperaron completamente. En 1921, Richard
Bruynoghe y Joseph Maisin trataron pacientes con infecciones cutdneas estafilocdcicas
con resultados positivos (Prada-Pefiaranda er al., 2015). d’Herelle tratd exitosamente a
pacientes con peste bubonica en Alejandria, Egipto, en 1925, y otros afectados por colera
en India en 1927. Aunque hubo experiencias sorprendentemente positivas, también hubo
multiples fallas terapéuticas (Eaton & Bayne-Jones, 1934). Asimsimo, hubo una enorme
controversia sobre la naturaleza biologica de los fagos e importantes figuras como Jules
Bordet, ganador del premio Nobel y director del Instituto Pasteur en Bruselas, argumentaron
que el control bacteriano descrito por Twort y d’Herelle se debia a la actividad de enzimas
y no de virus (Bordet, 1931).

A pesar de las discusiones sobre la biologia de los fagos, en las décadas de 1930 y
1940 se publicaron multiples experiencias sobre su uso para el tratamiento de infecciones
en Estados Unidos de América y Canada. Varias compaiiias en Estados Unidos produjeron
preparaciones de fagos, como Eli Lilly, E. R. Squibb and Sons, y la division Swan-Myers
de Laboratorios Abbott. El mismo d’Herelle produjo preparados comerciales de fagos en
su laboratorio comercial Laboratoire de Bactériophage, en Paris, Francia (Sulakvelidze &
Kutter, 2005).

El interés en la fagoterapia decayd principalmente por la carencia de protocolos
estandarizados para aplicarla y el uso inadecuado de los fagos, especialmente a causa
del interés comercial de las compaifiias. La falta de conocimiento de la biologia de estos


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22M%C3%A4ntynen%20S%22%5BAuthor%5D

Vives-Florez MJ

Revista de la Academia Colombiana de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales. 2026
doi: https://doi.org/10.18257/raccefyn.3328

1919 1934 2007-2015
Primer tratamiento con fagos en nifios con Revision critica por Eaton & Bayne-Jones con fuertes Inicio de las
disenterfa. Hopital des Enfants-Malades, Paris cuestionamientos a la eficacia de la fagoterapia investigaciones en

1915
Twort describe los
agentes enzimaticos
bacterioliticos

fagoterapia en

Colombiay obtencion
de la primera patente
basada en fagos

1925
d’Herelle trata
pacientes con peste

bubdnica en 1929 Creacion del Instituto 1952 Creacién del Instituto !

i Alejandria, Egipto de Bacteriéfagos, Frgncia Hirszfeld, Polonia E

| ; : | : :

1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1
P o Py & é Py PN & >
\ g A4 1 4 @ L J \ 4 © @ @ >

1917
d’Herelle propone el nombre
bacteriéfago y los describe como
agentes ultramicroscopicos que
infectan bacterias

1923 Creacion del Instituto Eliava

———————
~N
~N

---@

1 2000-
1921 1927 1031 resurgimiento del
- interés por la
Bruynoghey Maisin d’Herelle trata Descalificacion de p»

X N ) fagoterapia en
tratan pacientes con pacientes con la teoria de los Occid
infecciones cutdneas célera enIndia bacteriéfagos por BRI

estafilocécicas Jules Bordet,
premio Nobel

1920-1970 Investigaciones en fagos en Instituto Pasteur y produccién de fagos en Francia

1920-1940 Investigaciones en fagos en E.E.U.U. y produccién
comercial de fagos

Figura 3. Linea de tiempo de los eventos importantes en la historia de la fagoterapia

virus acentud los problemas de estabilidad y reproducibilidad y, con el surgimiento de los
antibioticos en los afios 40, la fagoterapia desaparecio de la terapéutica y la investigacion en
occidente. Entre tanto, en la Union Soviética y los paises del este de Europa la fagoterapia
continud utilizdndose y es posible que su asociacion con la “medicina soviética” y el
contexto politico hayan contribuido a la pérdida de interés de Occidente en los fagos como
alternativa. Infortunadamente no hubo literatura disponible durante muchos afios, o la que
trascendia no se consideraba suficientemente rigurosa para los estandares de la ciencia
occidental (Abedon et al., 2011).

Sin embargo, algunas empresas continuaron produciendo y comercializando preparados
de fagos en occidente. El Instituto Pasteur en Francia produjo fagos hasta mediados de
los afios 70 del siglo pasado. En Egipto se usaron fagos para el control de infecciones
causadas por P. aeruginosa hasta los afios 90 del siglo XX. Saphal, compafiia farmacéutica
de Vevey, Suiza, produjo varias mezclas y formulaciones con fagos que algunos planes de
seguros de salud cubrian. Curiosamente, en Estados Unidos se usaron preparados de fagos
para el control de infecciones en animales causadas por Staphylococcus sp. (conocido
como SPL, por la sigla en inglés de Staph Phage Lysate), y se realizaron ensayos con
estos preparados en personas con resultados exitosos, como lo documentaron Salmon y
Symonds en 1963 y otros investigadores posteriores. En ese momento, los efectos fueron
atribuidos a la estimulacion del sistema inmune y ni siquiera se evalud la concentracion de
fagos infectivos (Sulakvelidze & Kutter, 2005). Elizabeth Kutter, defensora de los fagos
y su poder terapéutico en Estados Unidos (Clokie & Kutter, 2020), evaluo varias muestras
de SPL y confirmo la presencia de fagos activos anti-S. aureus en altas concentraciones,
sugiriendo su participacion en el control de las infecciones (Abedon et al., 2011). Cientos
de articulos, resumenes, protocolos y tesis doctorales se publicaron en los paises de la
antigua Union Soviética, y algunos fueron presentados en revisiones en inglés. Sin
embargo, muchos de ellos carecian de controles apropiados o de informacion critica para
respaldar las conclusiones, por lo que no fueron tenidos en cuenta en occidente.

Entre las instituciones mas importantes relacionadas con la investigacion y la
produccion de fagos terapéuticos que aun siguen activas, se cuentan el Instituto Eliava
de la Academia de Ciencias en Tbilisi, Georgia, y el Instituto Hirszfeld de Inmunologia
y Terapia Experimental de la Academia de Ciencias en Wroclaw, Polonia. El Instituto
Eliava (https://eliava-institute.org/en) fue fundado en 1923 por Giorgi Eliava, bacteridlogo
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originario de Georgia, y Felix d’Herelle. Tristemente, Eliava fue arrestado en 1937
por la agencia estalinista antecesora de la KGB, juzgado como “enemigo del pueblo”
y ejecutado. Después de esto, d’Herelle nunca regres6é a Georgia (Sulakvelidze et al.,
2001). El instituto Eliava sobrevivio a los vaivenes politicos y hoy en dia es reconocido
como lider mundial en el desarrollo de preparados para fagoterapia humana. El Instituto
Hirszfeld (https://hirszfeld.pl/en/structure/iitd-pan-medical-center/phage-therapy-unit/)
fue creado en 1952 y ha entregado preparados de fagos a diferentes hospitales en Polonia
para tratamiento de pacientes desde la década de 1970 (Héusler, 2008). En 2005 abrid
la Unidad de Fagoterapia (Phagotherapy Unit, TU) y provee fagos bajo las estrictas
regulaciones europeas para su uso.

Resistencia antimicrobiana y resurgimiento en occidente del interés
por la fagoterapia

Con al aumento de cepas bacterianas multirresistentes, el interés por la fagoterapia se ha
renovado en el mundo occidental como alternativa para tratar infecciones. En 2013 el Foro
Econdémico Mundial lanzé la alarma sobre el problema de la resistencia bacteriana, y el
aflo siguiente la Organizacion Mundial de la Salud hizo eco de la urgencia de desarrollar
estrategias para el control de las bacterias resistentes a los antimicrobianos (RAM). La
diseminacion de la resistencia se asocia con problemas de gran magnitud como el aumento
de la mortalidad, la morbilidad y los costos de la atencion médica (Antimicrobial
Resistance Collaborators, 2022).

Comparada con la terapia con antibidticos, la fagoterapia ofrece varias ventajas
(Prada-Pefiaranda et al., 2015):

a. El nimero de fagos crece dada su capacidad de replicacion; si encuentran bacterias
sensibles, se multiplican en el sitio de infeccion. Los antibidticos requieren multiples dosis
para lograr el control de las bacterias.

b. Gracias a su capacidad de mutar, siempre es posible encontrar nuevos fagos que
infecten variantes bacterianas resistentes. Los antibioticos por su parte, son moléculas fijas.

c. El tratamiento con bacteriéfagos no genera efectos secundarios no deseados para
humanos, animales o plantas, mientras que los antibidticos pueden causar alergias,
desdrdenes intestinales, infecciones secundarias y otros efectos adversos.

d. La seleccion de un nuevo fago es un procedimiento relativamente rapido y
econdmico, cuyas fases a escala de laboratorio se pueden completar en término de meses,
en tanto que el desarrollo de un antibidtico toma afos.

e. La gran especificidad de los fagos es un aspecto ventajoso, pues limita el tratamiento
a la bacteria causante de la infeccidn, sin afectar la microbiota normal, y

f. La eficacia contra bacterias multirresistentes y biopeliculas (Holguin et al., 2015;
Mukane et al., 2022; Zurabov et al., 2023).

También hay desventajas, como la resistencia bacteriana a los fagos, la pérdida de infec-
tividad, la conversion lisogénica, y hasta la misma especificidad, ya que limita el espectro
de uso. Con el avance en el conocimiento de la biologia de los fagos y los innumerables
ensayos que demuestran su efectividad, hoy es posible superar estas dificultades.

En occidente existen desde hace varios afios compafiias que comercializan fagos
o lisinas de fagos, como Intralityx en Estados Unidos (https://www.intralytix.com/)
y Micreos en los Paises Bajos (https://www.micreos.com/), pero su uso autorizado se
restringe a aplicaciones en alimentos (Prada-Peiaranda et al., 2015). El uso de fagos en
humanos se ha realizado bajo los principios de la terapia compasiva, es decir, como ultimo
recurso cuando ya no existen mas opciones aprobadas.

Entre las experiencias de terapia compasiva mas conocidas se encuentran la de Tom
Patterson en Estados Unidos, quien en 2016 se encontraba en coma por una infeccion
causada por Acinetobacter baumannii multirresistente. Los fagos, usados como ultimo
recurso, salvaron la vida de Patterson (Strathdee & Patterson, 2019; Lipman, 2019;
Ireland, 2023). La segunda experiencia, también muy conocida, es la de Isabelle Carnell-
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Holdaway, adolescente con una infeccion por Mycobacterium abscessus resistente a
antibioticos después del transplante de sus dos pulmones derivado de la fibrosis quistica
que la aquejaba. En 2019, Isabelle fue tratada exitosamente con fagos modificados
genéticamente (Dedrick ef al., 2019; Gallagher, 2019). El impacto de estas experiencias,
ademas de la necesidad imperiosa de alternativas para el control de las bacterias RAM, se
ha visto reflejado en mayores recursos para la investigacion en fagoterapia (Dedrick et al.,
2023) y la creacion de centros de investigacion en fagos y fagoterapia en occidente, como
el Pittsburg Phage Program, el Center for Innovative Phage Applications and Therapeutics
(IPAT) de la Universidad de California en San Diego, el Center for Phage Biology and
Therapy de la Universidad de Yale, y el Becky Mayer Centre for Phage Research de la
Universidad de Leicester, entre otros. En Bélgica los fagos se han usado en pacientes en
el Queen Astrid Military Hospital bajo el modelo de preparacion de formulas magistrales
(Pirnay et al., 2018). En Latinoamérica, la tinica experiencia documentada de fagoterapia
en humanos corresponde al trabajo de Kinzbio en Montevideo, Republica de Uruguay,
quien reporté el tratamiento en 2024 de varios pacientes con condiciones médicas como
pneumonia asociada a ventilacion mecanica, infecciones de tracto urinario e infecciones de
protesis articulares (Martins, 2024).

Antes de Kinzbio y su modelo de medicina personalizada, se habian comercializado
dos productos basados en fagos en Sur América, ambos en Argentina: el TotalFlora y el
Acidofilofago del Laboratoio Roux-Ocefa (Tiseyra, 2019), cuya composicion, segin
los etiquetados, incluia varios microorganismos probioticos y bacteriofagos contra
E. coli, Proteus sp., Shigella dysenteriae, S. flexneri, Salmonella paratyphi A, By C,
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus sp. Infortunadamente, no hay estudios clinicos
o datos publicados sobre su efectividad. La compaiiia entr6 en crisis en 2016, en 2017 se
reportod la suspension de la produccion de TotalFlora y Acidofilofago (Montiel, 2017), y
en 2019 la empresa fue reestructurada. Segun la informacion disponible en una pagina
web (Dobrifarm, s.f.), Acidofilofago sigue siendo comercializado por este laboratorio
en Argentina.

También en Argentina, en una interesante aplicacion de la biologia basica de los
fagos y las herramientas de modificacion genética, el equipo de investigadores liderados
por Mariana Piuri desarrolla la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en muestras
clinicas con fluoromicobacteridéfagos, con ventajas claras en el tiempo necesario para el
diagnéstico, la deteccion de resistencia a antibiodticos, y la diferenciacion de células viables
(Rondén et al., 2018; Geller, 2025).

Fagos y fagoterapia en Colombia

Seglin una revision de literatura realizada en 2008, en Colombia no hay antecedentes de
investigaciones con bacteriéfagos en el contexto de la fagoterapia y de su biologia basica
(Gémez & Vives, 2009), y hasta la fecha los fagos no se han aplicado en salud humana.

El Grupo de Microbiologia Ambiental y Bioprospeccion de la Universidad de los
Andes (categoria A1, Ministerio de Ciencias) inici6 sus actividades con estudiantes que
adelantaban sus trabajos de grado y tesis de maestria en el aislamiento de fagos activos
contra P. aeruginosa, un importante patégeno nosocomial que en ocasiones deja a los
profesionales de atencion médica sin opciones terapéuticas dada su capacidad para
acumular resistencias a multiples antibidticos (Prada ef al., 2015, Holguin ef al., 2015).
Sin embargo, en el camino fue evidente que llegar a la aplicacion de fagos en personas
tomaria muchos afios, asi como significativas inversiones en dinero y capacidad de gestion.
Por lo tanto, los esfuerzos del grupo se enfocaron en el control de bacterias RAM en la
produccion de alimentos, especialmente en la produccion de proteina animal, dado que es
un sector econdmico esencial para la salud humana que utiliza antibidticos bajo la figura de
promotores del crecimiento (Clavijo et al., 2019). La racionalidad detras de esta decision
se baso en la busqueda de una estrategia para el control en el origen de una de las mayores
fuentes de cepas bacterianas resistentes y genes de resistencia a los antibidticos.
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El primer trabajo de investigacion con bacteriofagos para el control de bacterias de
importancia en produccion animal adelantado por el grupo fue un estudio basico que
exploro la coevolucion antagonista entre fagos y Vibrio sp. Las bacterias son la segunda
causa de mortalidad en criaderos de camarones, y Vibrio sp. es una de ellas. En esta
industria el uso de antibidticos esta restringido a unas pocas moléculas y las bacterias ya
presentan resistencia a ellos, por lo que se requieren alternativas. Con la idea de entender
como usar los fagos en este contexto y evitar la aparicion de resistencia bacteriana a
ellos, se reprodujo un famoso estudio que establecio que un fago y su bacteria hospedera
establecen una relacion coevolutiva antagonista, también conocida como la hipotesis de
la reina roja o la carrera armamentista. En el modelo Vibrio sp. — fago no se observo
coevolucidon antagonista. En cambio, se comprobd que con los fagos individuales (se
probaron tres fagos) se seleccionaban rapidamente las bacterias resistentes y se disminuia
su infectividad. Con el coctel de los tres fagos se retardd considerablemente la deteccion
de aislamientos bacterianos resistentes y la infectividad de los fagos fue suficiente para
superar las etapas en las que las larvas de camarones son mas susceptibles a las infecciones
bacterianas (Barbosa ef al., 2013).

De esta interaccidon exitosa con el sector productivo se derivo otro estudio con
fagos contra Bacillus licheniformis, una bacteria patdgena emergente en la industria
camaronera que causaba brotes recurrentes y alta mortalidad en animales juveniles y
reproductores. Su naturaleza recurrente y el sistema de manejo basado en tanques y
mangueras hizo sospechar de la presencia de biopeliculas, pero la formacion de tales
biopeliculas no habia sido reportada para esta especie bacteriana. Se logr6 establecer
un nuevo sistema de cultivo que si permitio la formacion de la biopelicula, por demas
muy compleja. Posteriormente se evalu6 el efecto de los fagos sobre ella y se comprobo
que estos retardaron su formacion, pero no fueron capaces de eliminar la biopelicula ya
formada (Prada-Peifiaranda et al., 2018).

En 2011 el grupo propuso un proyecto en colaboracion con Corpoica (hoy, Agrosavia),
para aislar y caracterizar bacteriéfagos que controlaran una bacteria zoonotica que
afecta de forma importante la industria de produccion de alimentos en granjas avicolas:
Salmonella sp. La colaboracion fue muy productiva, ya que se pudo aprovechar la
coleccion de cepas del grupo de Corpoica, que estaba perfectamente caracterizada al
nivel de serotipos, un factor critico en la taxonomia y patogénesis de Salmonella sp. Esto,
sumado al conocimiento de Corpoica sobre la alta prevalencia y resistencia a antibioticos
de la bacteria en diferentes eslabones de la cadena productiva (Donado-Godoy et al.,
2012a; Donado-Godoy et al., 2012b). Cuando el proyecto recibi6 la financiacion de
Colciencias (hoy Ministerio de Ciencias), ya se habia avanzado en el aislamiento de
bacteriofagos para los serotipos prevalentes de mayor importancia en la cadena; los
fondos recibidos permitieron desarrollar la investigacion de manera exitosa y sentar bases
solidas para la linea de trabajo, que derivd en pruebas en el laboratorio, ensayos in vivo
en sistemas controlados, y pruebas en campo bajo condiciones de produccion comercial
(Clavijo et al., 2019a; Holguin et al., 2019; Hernandez & Vives, 2020; Hernindez
et al., 2023). Los resultados demostraron no solo el efecto positivo de los fagos en el
control de Salmonella sp. en granjas avicolas sino también su inocuidad en términos de
los indicadores productivos de la granja (Clavijo et al., 2019a) y en la estructura de la
microbiota intestinal de los animales (Clavijo et al., 2022).

En su conjunto, los trabajos con fagos de Salmonella sp. permitieron la creacion
de oportunidades de investigacion para estudiantes de todos los niveles de formacion,
la generacion de informacion en microbiologia basica sobre la interaccion de los fagos
con su hospedero en aerobiosis y en anaerobiosis estricta, el aporte de evidencia sobre
la efectividad de los fagos en escala productiva, y su real capacidad para reemplazar los
antibiodticos, contribuyendo asi al control de la resistencia a los antimicrobianos bajo los
principios de la iniciativa Una Sola Salud (One Health, https://www.who.int/teams/one-
health-initiative).
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A pesar de ser conscientes de las dificultades que enfrentarian los fagos en nuestro pais
para llegar a su uso en personas, los trabajos continuaron con la bacteria Cutibacterium
acnes (antes Propionibacterium acnes), bajo la premisa de que lograr una aprobacion para
uso topico podria ser mas sencilla que para una aplicacion sistémica. C. acnes habita la
piel humana y se ha asociado con el acné, enfermedad inflamatoria de la piel. En 2013,
durante el desarrollo de un trabajo de grado en Microbiologia, se aislaron los primeros
bacteriofagos, pero se hizo evidente la necesidad de incluir el factor de respuesta inmune
inflamatoria en los estudios (Farfan et al., 2022). En ese sentido, se evaluo la citotoxicidad
de los fagos, libres y en liposomas, en cultivos celulares de queratinocitos (Torres ef al.,
2023), y se demostro la capacidad de los fagos para reducir la citotoxicidad inducida
por C. acnes (Farfan et al., 2025), asi como los ARNm de la citoquina proinflamatoria
interleuquina 1b (datos no publicados), confirmando el potencial de la fagoterapia en
futuras aplicaciones en la piel.

Afortunadamente, otros grupos de investigacion de Colombia han iniciado trabajos
experimentales con bacteriéfagos. Con base en comunicaciones personales y en los articulos
sobre estudios experimentales originales liderados por investigadores colombianos, se
sabe que actualmente hay un grupo en la Universidad de Medellin (Moreno et al., 2022;
Contreras et al., 2023), dos en la Universidad de Antioquia (Téllez-Carrasquilla et al.,
2024; Grisales-Vargas et al., 2022), y uno en la Universidad EAFIT (Cuéllar-Gaviria
et al., 2023), segun la busqueda realizada en PubMed con las palabras “bacteriophages”,
“phages”, “fagos” y “Colombia” (octubre 1 de 2025), bisqueda en la que se excluyeron
articulos de revision, reportes de analisis matematicos, analisis in silico de genomas y
metagenomas, y deteccion de colifagos como indicadores de la calidad del agua).

Transferencia del conocimiento en fagos

Ademas de las oportunidades para investigar, surgi6 en el grupo el interés por la trans-
ferencia de conocimiento, formalizada a través de la creacion en 2014 del emprendi-
miento SciPhage S.A.S. y la obtencién de la patente en Colombia para el coctel de
seis fagos SalmoFree® (Holguin et al., 2015). El emprendimiento fue generosamente
incubado por la Universidad de los Andes, con el apoyo decidido del entonces Vicerrector
de Desarrollo y Egresados, Mauricio Sanz de Santamaria, el director de la naciente
oficina de transferencia, Alfonso Parra, y de Diana Gaviria, de Connect Bogota. Entre los
principios fundacionales del emprendimiento se incluy6 la generacion de oportunidades
de crecimiento personal y profesional para los egresados de carreras cientificas, un
propoésito ambicioso pero necesario para el pais, y el ecosistema de investigacion e
innovacion para los jovenes profesionales en busca de trabajos que tengan impacto.
La patente fue concedida en Colombia, y mas tarde en Estados Unidos y Brasil. La
investigacion basica y aplicada orientada a escalar los procesos continud, demostrando
la viabilidad del modelo de negocios propuesto (Clavijo ef al., 2019b; Torres-Acosta
etal., 2019).

En 2021 la patente en Colombia se licenci6 a nombre de SciPhage S.A.S. bajo la
gerencia de Viviana Clavijo, MSc PhD. La empresa emergente modificd su composicion
de accionistas y ha logrado avanzar en la dificil ruta de los emprendimientos basados
en ciencia y tecnologia (EAN Universidad, 2025). En 2023 se inaugur6 la planta de
produccion de bacteridfagos, tinica en Colombia y una de las pocas en Latinoamérica
(Lesmes-Diaz, 2023), la cual mantiene su colaboracion con el sector académico para
cumplir con la razén social del emprendimiento: entrega de soluciones sostenibles a los
productores de alimentos del pais. Asi, SciPhage S.A.S. gestiona recursos, capacidades
y conexiones para evaluaciones rigurosas de la efectividad de SalmoFree® en sistemas
productivos, demostrando su inocuidad en gallinas ponedoras (Hernandez et al., 2024),
el control de serotipos patdgenos que afectan la produccion de huevos, el incremento
en la produccion de huevos por animal, y la reduccion efectiva del uso de antibidticos
(Hernandez et al., 2025).
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Los fagos contra C. acnes también han continuado en su ruta hacia la transferencia.
En 2018 se concedio la patente de una formulacién de fagos en liposomas (Baquero et al.,
2018), y en 2023 se solicito la patente para fagos funcionalizados con una molécula activa
para el tratamiento del acné (Camacho et al., 2023). En el desarrollo de estos productos,
el analisis de transferencia definié un camino diferente al de los fagos de Salmonella sp.,
esta vez basado en un enfoque colaborativo. Por ello, los esfuerzos se han enfocado en la
interaccién con expertos y empresas del sector dermocosmético para conocer los procesos
regulatorios que aplican, analizar las mejores opciones e identificar socios para las pruebas
necesarias y la salida al mercado.

En una esfera distinta de la transferencia del conocimiento, pero derivada del trabajo
con los virus bacterianos, el grupo de Microbiologia Ambiental y Bioprospeccion pudo
poner al servicio del pais su experiencia con la creacion de la brigada de toma de muestras
durante la pandemia de COVID-19 en el marco del proyecto COVIDA. Seis comprometidos
investigadores y estudiantes se movilizaron por diferentes regiones del pais para muestrear
a la poblacion asintomatica, brindar capacitacion a las entidades de salud y contener la
dispersion del virus (Diaz, 2020a; Diaz, 2020b).

Desafios y oportunidades para la fagoterapia

Hace 70 afios las dificultades para la implementacion de la fagoterapia eran numerosas,
especialmente las relacionadas con el desconocimiento de aspectos clave de la biologia
de los fagos, de la interaccion con sus hospederos y de los riesgos asociados. Aunque
aun falta entender mucho sobre la “materia oscura” viral, su diversidad e impacto, la
comunidad cientifica ha acumulado un gran conocimiento sobre algunos fagos con los
que ya se pueden solucionar problematicas importantes. Actualmente, la mayor dificultad
que enfrenta la fagoterapia se centra en la falta de regulaciones; a pesar de su eficacia ya
comprobada en muchos casos y las experiencias en diferentes contextos y geografias, la
mayoria de los paises ain no cuenta con las normas necesarias para el registro y control
de formulaciones basadas en fagos, lo que se traduce en la falta de incentivos para que los
fondos de inversion y el capital privado inviertan en su desarrollo y divulgacién, ya que,
sin un camino regulatorio claro, no es posible prever los riesgos y los plazos para el retorno
de las inversiones.

Es importante considerar las condiciones socioeconomicas de paises como Colombia
en donde la inversion en ciencia, tecnologia e innovacion es limitada y, por la tanto,
también su capacidad para desarrollar soluciones terapéuticas. Esto genera dependencia
de los paises desarrollados para el suministro de medicamentos y vacunas, poniendo en
riesgo el cuidado de la salud de la poblacion y la soberania alimentaria, especialmente
en situaciones de emergencia. Ademas, se estima que en paises en vias de desarrollo el
numero de muertes asociadas a la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos sera
mayor que en el resto del mundo. Por ello, los andlisis de riesgos han llevado a la propuesta
de la creacion de bancos de bacteriofagos bajo el control de las autoridades de salud del
Estado como una solucidn costo-efectiva para nuestros paises (Nagel et al., 2022).

Conclusiones

Considerando la diversidad biologica de los paises en desarrollo, los bacteriéfagos ofrecen
valiosas oportunidades de aprovechamiento en beneficio de nuestros ecosistemas, del
desarrollo econdomico sostenible, de la salud y el bienestar social, y del fortalecimiento
cientifico. Ya sea en un modelo controlado por entidades estatales para su uso en medicina
humana, o mediado por empresas para diversas aplicaciones, o en modelos alternos, se
debe contar con personal en las entidades de control de salud animal, vegetal, ambiental y
humana con la capacidad de evaluar técnicamente las nuevas alternativas sin sesgos que
limiten el desarrollo de emprendimientos basados en el conocimiento y con la agencia y el
respaldo institucionales para llevar a término las normatividades que regulen la salida al
mercado de los desarrollos derivados de las investigaciones, con las salvaguardas debidas
que protejan a todos los actores en el contexto de Una Sola Salud.
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Los fagos pueden aplicarse en la produccion de alimentos; en la salud animal, vegetal
y humana; en el control de la contaminacion de superficies clinicas y hospitalarias; en la
prevencion de infecciones causadas por dispositivos clinicos; en la deteccion temprana
de la presencia de agentes infecciosos en diversos entornos, y en la modulacion de la
respuesta inmune en animales y personas. Su uso responsable permitird convertir las
promesas en realidades.

Permisos

Las investigaciones y avances aqui presentados se enmarcan en el Contrato de Acceso
a Recursos Genéticos y sus Productos Derivados No. 327, Expediente RGE 0371,
proyecto “Bioprospeccion de Bacteriofagos en Colombia para el control de Infecciones y
Contaminaciones Bacterianas”.

Declaracion de conflicto de intereses

Laautoraes latitular de varias patentes relacionadas con fagos y sus potenciales aplicaciones.
También mantiene relaciones de colaboracion con SciPhage S.A.S., emprendimiento
cientifico que promueve la aplicacion de los fagos en sistemas de produccion animal. Hasta
abril de 2021 hizo parte de la junta de accionistas de SciPhage S.A.S. y actualmente realiza
asesorias y colaboraciones cientificas con el emprendimiento.
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