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Resumen

La infeccion continda siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes quemados,
especialmente por la emergencia de patégenos multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC). La
fagoterapia ha resurgido como una estrategia prometedora por su especificidad, actividad antibiofilm, perfil
de seguridad y potencial aplicacion preventiva. Ademas, se ha descrito que los bacteriéfagos pueden ejercer
efectos inmunomoduladores capaces de modular la inflamacion y favorecer un microambiente mas propicio
para la cicatrizacion.

La evidencia preclinica mas sélida en profilaxis proviene de modelos ex vivo porcinos y humanos frente a S.
aureus, en los que la administracion de fagos redujo significativamente la carga bacteriana en piel quemada @.
En modelos murinos, la fagoterapia ha demostrado prevenir sepsis y mortalidad por P. aeruginosa . También
se reviso evidencia terapéutica frente a A. baumannii XDR en modelos de quemadura y heridas profundas ©7,
asi como estudios sobre K. pneumoniae multirresistente, incluyendo KPC, en los que la administracion topica
o sistémica de fagos redujo la carga bacteriana y/o mejoré la supervivencia @12,

En conjunto, los resultados respaldan el potencial de la fagoterapia como estrategia preventiva y terapéutica
en quemaduras. Sin embargo, se requieren ensayos clinicos especificos que evalien su implementacién en
pacientes quemados, especialmente frente a bacilos Gram negativos multirresistentes, y que incorporen varia-
bles de compatibilidad topica € inmunomodulacién.

Palabras clave: fagoterapia; quemaduras; bacteriéfagos; infeccién de heridas; Pseudomonas aeruginosa;
Staphylococcus aureus; Acinetobacter baumannii; Klebsiella pneumoniae.

Abstract

Infection remains one of the leading causes of morbidity and mortality in burn patients, particularly due to
the emergence of multidrug-resistant pathogens such as Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii and carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (KPC). Phage therapy has
re-emerged as a promising strategy because of its specificity, antibiofiim activity, safety profile and potential
preventive role. In addition, bacteriophages may exert immunomodulatory effects by regulating inflammation
and promoting a microenvironment more favorable to wound healing.

The strongest preclinical evidence for prophylaxis comes from porcine and human ex vivo burn wound models
against S. aureus, in which phage administration significantly reduced bacterial burden in burned skin @. In
murine models, phage therapy prevented sepsis and mortality caused by P. aeruginosa '®. Therapeutic evi-
dence against XDR A. baumannii in burn and deep wound models ©7, as well as studies on multidrug-resistant
K. pneumoniae including KPC, showed reductions in bacterial load and/or improved survival after topical or
systemic phage administration ©12),

Overall, the available evidence supports the potential of phage therapy as a preventive and therapeutic strate-
gy in burns. Nevertheless, specific clinical trials in burn patients are needed, particularly against multidru-
gresistant Gram-negative bacilli, including evaluation of topical compatibility and immunomodulatory outcomes.
Key words: phage therapy; burns; bacteriophages; wound infection; Pseudomonas aeruginosa; Staphylococ-
cus aureus; Acinetobacter baumannii; Klebsiella pneumoniae.
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Introduccion

Las quemaduras generan un entorno fisiopatologico
complejo caracterizado por pérdida de la barre-
ra cutanea, exposicion de tejido desvitalizado, colo-
nizacién bacteriana acelerada y una respuesta in-
flamatoria sistémica que puede fluctuar entre hiper-
inflamacién e inmunosupresion. En este contexto,
la infecciéon continta siendo una causa relevante de
complicaciones, sepsis y mortalidad en grandes que-
mados.

P. aeruginosa y S. aureus se encuentran entre los
principales agentes asociados a infeccion de heridas
por quemadura. Sin embargo, la emergencia de A.
baumannii y K. pneumoniae productora de carbape-
nemasas ha incrementado la complejidad terapéutica
en unidades de cuidados intensivos y centros de que-
mados.

La fagoterapia ofrece multiples ventajas potenciales:
actividad especifica, baja toxicidad, accién sobre
biofilm, autorreplicacién en presencia de su bacteria
huésped y posible sinergia con antibioticos. Asimis-
mo, estudios recientes sugieren que los fagos pueden
modular la respuesta inmune mediante interaccion
con macrofagos, células dendriticas y citocinas, con
posible atenuacion de la inflamacién patolégica y
contribucién a la resolucion de la infeccion 314,

Si bien existen publicaciones sobre fagoterapia en
heridas y quemaduras, la evidencia se encuentra dis-
persa y aun no existe suficiente informacion clinica
sobre su uso profilactico en pacientes quemados. Por
este motivo, esta revision analiza la evidencia pre-
clinica y clinica inicial sobre fagoterapia en quema-
duras, con énfasis en su potencial preventivo, com-
patibilidad topica e inmunomodulaciéon.

Metodologia

Se realiz6 una revisién narrativa con enfoque sis-
tematico de la literatura disponible sobre fagotera-
pia aplicada a quemaduras, heridas infectadas y
patogenos de relevancia en unidades de quemados.
La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus y Google Scho-
lar, incluyendo publicaciones disponibles hasta mar-
zo de 2025. Se incluyeron modelos murinos, modelos
ex vivo porcinos y humanos, estudios de compatibili-
dad toépica, estudios clinicos iniciales de seguridad y
revisiones sobre inmunomodulacion.

Los criterios de inclusién fueron: estudios con inter-
venciones fagoterapéuticas, relevancia para quema-
duras o heridas infectadas, inclusion de patégenos
frecuentes en pacientes quemados y medicién de car-
ga bacteriana, supervivencia, respuesta histologica,
seguridad o variables inmunologicas. Se excluyeron
trabajos sin relacion microbiolégica o terapéutica di-
recta con el objetivo de la revision.
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Las principales limitaciones metodologicas fueron la
heterogeneidad de modelos experimentales, dosis,
vias de administracion, vehiculos topicos y tiempos
de evaluacién, asi como la ausencia de ensayos clini-
cos preventivos especificos en humanos.

Resultados

* McVay et al. evaluaron un modelo murino de que-
madura infectada por P. aeruginosa. La adminis-
tracion de fagos aumento la supervivencia, redujo la
bacteriemia y previno la progresion a sepsis 1.

* Molendijk et al. demostraron en modelos ex vivo
porcinos y humanos que la fagoterapia redujo signifi-
cativamente S. aureus en piel quemada, lo que aporta
evidencia relevante para una estrategia de adminis-
tracion temprana o profilactica ®.

* Prokopczuk et al. describieron un fago Pf superin-
fectivo modificado capaz de prevenir la diseminacion
sisttmica de P. aeruginosa en un modelo murino de
quemadura, aun cuando no eliminé por completo la
infeccion local @)

* Merabishvili et al. evaluaron la estabilidad de bacte-
ri6fagos en productos de uso habitual en quemaduras
y demostraron que varios antisépticos o apositos pue-
den inactivarlos, mientras que algunos hidrogeles y
formulaciones preservan su viabilidad ®.

* Rose et al. publicaron una experiencia clinica ini-
cial de aplicacion topica de fagos en pacientes con
heridas por quemadura colonizadas, con adecuado
perfil de seguridad y sin eventos adversos atribuibles
al tratamiento ©.

* Ghaznavi-Rad et al. demostraron actividad terapéu-
tica de fagos frente a A. baumannii XDR en un mode-
lo de quemadura en rata, con reduccién de la infec-
cién y mejor evolucion del modelo experimental ©.

* Kusradze et al. evaluaron fagoterapia frente a A.
baumannii en un modelo animal de infecciéon de
heridas y observaron eficacia antibacteriana sin toxi-
cidad evidente @,

* Kumari et al. estudiaron fagoterapia topica frente a
K. pneumoniae en modelos murinos de quemadura,
con reduccioén de carga bacteriana y resultados supe-
riores o comparables a antimicrobianos topicos con-
vencionales en algunos modelos 319,

» Zagaliotis et al. evaluaron fagoterapia frente a K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos en un mo-
delo murino neutropénico de translocacién gastroin-
testinal e infeccion renal, con reduccion de la carga
bacteriana en 6rganos seleccionados V.

* Eskenazi et al. comunicaron un caso clinico de in-
feccion por K. pneumoniae panresistente tratado con
fagos preadaptados asociados a antibioticos, con me-
joria clinica, microbiolédgica y radiologica 2.

* De Souza et al. y Gorski et al. revisaron los efectos
immunomoduladores de los fagos, incluyendo su in-
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teraccion con células inmunes y su posible rol en la
regulacion de citocinas e inflamacion 314,

Discusion

La evidencia preclinica mas solida para un uso pre-
ventivo de la fagoterapia en quemaduras proviene de
los modelos ex vivo de Molendijk et al., en los que la
administraciéon de fagos redujo de manera significa-
tiva la carga de S. aurcus en piel quemada porcina
y humana ®. Este hallazgo resulta relevante porque
aproxima el modelo experimental a la superficie cu-
tanea humana y permite plantear el uso temprano de
fagos en heridas de alto riesgo.

En P. aeruginosa, los modelos murinos muestran pre-
vencion de sepsis, reduccion de bacteriemia y mejoria
de la supervivencia ™?). Estos resultados posicionan
a la fagoterapia como una estrategia potencialmente
util en protocolos de administracién temprana, es-
pecialmente en pacientes con alto riesgo de coloni-
zacion o infeccién por bacilos Gram negativos.

Para A. baumannii XDR y K. pneumoniae produc-
tora de carbapenemasas, la evidencia disponible es
principalmente terapéutica mas que profilactica. Sin
embargo, los resultados en modelos de quemadura,
heridas profundas e infecciones sistémicas justifican
su inclusion en futuros estudios preventivos, dado el
impacto clinico de estos patégenos en centros de que-
mados (12,

Un punto critico para la implementacion clinica es
la compatibilidad topica. La evidencia disponible de-
muestra que algunos productos utilizados habitual-
mente en el manejo de quemaduras pueden inactivar
los fagos, lo que obliga a seleccionar cuidadosamente
el vehiculo, el aposito y la secuencia de aplicacion ®.
La inmunomodulacién constituye otro ¢je relevante.
Mias alld de su actividad antibacteriana directa, los
fagos podrian modificar la respuesta inflamatoria me-
diante interaccién con células del sistema inmune y
regulacion de citocinas . En pacientes quemados,
cuya respuesta inmune suele estar profundamente al-
terada, este aspecto podria tener implicancias tanto
en el control infeccioso como en la cicatrizacion.

En conjunto, aunque atn falta evidencia clinica pre-
ventiva en humanos, los resultados preclinicos y la
seguridad inicial observada justifican avanzar hacia
estudios traslacionales y ensayos clinicos controlados
que evalten profilaxis con fagos en quemaduras de
alto riesgo.

Conclusiones

* La fagoterapia presenta un potencial preventivo y
terapéutico relevante en quemaduras, especialmente
frente a S. aurcus y P. aeruginosa, donde existe evi-
dencia preclinica mas consistente.

* En A. baumannii XDR y K. pneumoniae producto-
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ra de carbapenemasas, la evidencia es predominante-
mente terapéutica, pero su impacto clinico justifica
incluir estos patogenos en futuros estudios profilac-
ticos.

* La compatibilidad con productos topicos y apositos
es un punto critico para la implementacion clinica, ya
que diversos compuestos pueden reducir o anular la
viabilidad de los fagos.

* La seguridad clinica inicial respalda la posibilidad
de avanzar hacia intervenciones controladas en pa-
cientes quemados.

* El rol inmunomodulador de los fagos debe incorpo-
rarse formalmente en futuros estudios, con medicién
de citocinas, respuesta inflamatoria, carga bacteria-
na, cicatrizaciéon y evolucion clinica.

* Se requieren ensayos clinicos traslacionales que
evaltien eficacia antimicrobiana, compatibilidad topi-
ca, seguridad e¢ inmunomodulacién en quemaduras
colonizadas o de alto riesgo.
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