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Palabras claves: Resumen

Fagoterapia, Introduccion. El avance de la globalizacion y el uso
Klebsiella indiscriminado de antibioticos han favorecido el desarrollo y
pneumoniae, la diseminacién de bacterias multirresistentes, constituyendo
Multirresistencia, una amenaza creciente para la salud publica global. Entre estos
Biofilms, patdgenos, Klebsiella pneumoniae se destaca como un
Bacteriofagos. patdgeno oportunista de alta prevalencia hospitalaria y notable

capacidad para adquirir genes de resistencia, particularmente a
los carbapenémicos, limitando las opciones terapéuticas
disponibles. En este contexto, la fagoterapia surge como una
alternativa prometedora frente a infecciones por Klebsiella
pneumoniae multidrogoresistente, especialmente en paises con
recursos limitados donde las alternativas antibidticas son
escasas o ineficaces. Objetivo. Analizar la fagoterapia como
alternativa terapéutica para infecciones por Klebsiella
pneumoniae multidrogoresistente mediante una revision de la
literatura reciente. Metodologia. Se realizd una revision
bibliografica utilizando términos DeCS/MeSH como
“Bacteriophages”,  “Phage  Therapy” 'y “Klebsiella
pneumoniae”, aplicando filtros para articulos publicados entre
2019 y 2024 en bases de datos como PubMed y Web of
Science. Se incluyeron estudios en humanos, revisiones
sistematicas y articulos originales relacionados con el uso de
la fagoterapia en infecciones por Klebsiella pneumoniae
multidrogoresistente. Resultados. Los estudios destacan la
efectividad de fagos como RAM-1y PSKP16 en la eliminacion
de biofilms y la lisis de cepas de Klebsiella pneumoniae MDR.
La combinacion de fagoterapia con antibidticos mostro
sinergia significativa, reduciendo cargas bacterianas y tasas de
mortalidad en modelos preclinicos. Conclusion. La
fagoterapia representa una alternativa viable y prometedora
para combatir infecciones por Klebsiella pneumoniae
multidrogoresistente. Aunque los avances son alentadores, se
requieren mas investigaciones clinicas y regulaciones
estandarizadas para su implementacion amplia. Area de
estudio general: Medicina. Area de estudio especifica:
Microbiologia. Tipo de estudio: Revision bibliogréfica.

Keywords: Abstract
Phage therapy, Introduction. The phenomenon of globalization and the
Klebsiella indiscriminate use of antibiotics have led to the emergence of
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pneumoniae, multidrug-resistant bacterial strains, posing a significant
Multidrug challenge to modern medicine. Klebsiella pneumoniae, an
resistance, Biofilms, opportunistic pathogen, stands out for its ability to acquire
Bacteriophages. resistance, particularly to carbapenems, leaving limited

treatment options. Phage therapy emerges as a promising
alternative against multidrug-resistant infections, especially in
resource-limited countries. Objective. Analyze phage therapy
as a therapeutic alternative for multidrug-resistant Klebsiella
pneumoniae infections through a review of recent literature.
Methodology. A bibliographic review was conducted using
DeCS/MeSH terms such as “Bacteriophages,” ‘“Phage
Therapy,” and “Klebsiella pneumoniae” applying filters for
articles published between 2019 and 2024 in databases such as
PubMed and Web of Science. Studies in humans, systematic
reviews, and original research related to phage therapy were
included. Results. Studies highlight the effectiveness of phages
such as RAM-1 and PSKP16 in eliminating biofilms and lysing
MDR Klebsiella pneumoniae strains. Combining phage
therapy with antibiotics showed significant synergy, reducing
bacterial loads and mortality rates in preclinical models.
Conclusion. Phage therapy represents a viable and promising
alternative to combat multidrug-resistant  Klebsiella
pneumoniae infections. Although progress is encouraging,
further clinical research and standardized regulations are
needed for its widespread implementation. General Area of
Study: Medicine. Specific area of study: Microbiology. Type
of study: Systematic bibliographic.

1. Introduccion

En la actualidad el fendmeno de la globalizacién y el uso indiscriminado de antibi6ticos
han facilitado la aparicion de cepas bacterianas resistentes a multiples farmacos, lo que
constituye un desafio significativo para la medicina contemporanea. Desde el
descubrimiento de la penicilina, en la década de 1940, la humanidad ha entrado en una
era de continua lucha contra las infecciones bacterianas, en la que las bacterias han
desarrollado sofisticados mecanismos de resistencia antibacteriana (1). Este fendmeno se
ha intensificado en los Gltimos afios, especialmente en entornos hospitalarios donde es
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frecuente encontrar bacterias multidrogoresistentes que causen infecciones nosocomiales
de importancia (2).

Este fendmeno no solo afecta la mortalidad en pacientes, sino que también incrementa
los costos de atencion sanitaria, dado que los tratamientos son mas prolongados y costosos
debido a la limitacion de opciones terapéuticas (2). Solo en el afio 2019 se estimé que la
resistencia antimicrobiana estuvo directamente relacionada con 1.27 millones de muertes
debido a infecciones con este tipo de patdgenos (3), informacidn respalda por estudios de
vigilancia global, como el Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY, donde se
identifico que las tasas de mortalidad en infecciones por bacterias multirresistentes esta
en aumento (4). Particularmente en América Latina, las infecciones hospitalarias
causadas por estas bacterias son una de las principales causas de mortalidad, con una
incidencia alarmante en paises como Brasil y México (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advierte que, si no se toman medidas, para
2050 la resistencia bacteriana podria causar mas de 10 millones de muertes anuales (1).
En respuesta a este desafio, elaboraron una lista de los patdgenos con mayor capacidad
para evadir las terapias antimicrobianas y los cuales requieren de una atencién prioritaria.
Este grupo, denominado SKAPE, incluye a Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus
faecium, todos ellos responsables de infecciones nosocomiales graves y de dificil
tratamiento (5).

Dentro de este selecto grupo, Klebsiella pneumoniae destaca como un patégeno con una
alta tasa de mortalidad y rapida capacidad de adaptacion a los antibidticos disponibles
(1). Esta bacteria se caracteriza por la produccién de carbapenemasas, enzimas que
inactivan a los antibioticos, cuya expresion se relaciona con la adquisicion de genes como
KPC, OXA-48 y NDM (6). En América Latina, la resistencia a carbapenémicos en
Klebsiella pneumoniae varia, alcanzando tasas del 45% en Peru, 26% en Argentina'y 24%
en Brasil, resaltando la carga significativa de resistencia en nuestra region.

En Ecuador y otros paises de la region, se ha reportado un aumento alarmante en la
resistencia de K. pneumoniae a antibidticos de Gltima linea, incluidos la colistina y la
tigeciclina. Estos antibioticos, considerados los Gltimos recursos frente a infecciones
MDR, han mostrado disminucion en su eficacia debido a la presencia de genes como mcr-
1 en pladsmidos mdviles, lo que facilita la transferencia horizontal de resistencia entre
cepas bacterianas (7) (8).

La formacion de biopeliculas es otro desafio critico. Las biopeliculas, estructuras
bacterianas que protegen a K. pneumoniae de los antibioticos y del sistema inmunoldgico,
contribuyen a la persistencia de las infecciones y al fracaso terapéutico. Estas estructuras
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se encuentran frecuentemente en infecciones asociadas a dispositivos médicos, como
catéteres y ventiladores, aumentando la mortalidad y los costos de tratamiento (9) (10).

Por ultimo, las tasas de mortalidad asociadas a infecciones por cepas MDR de K.
pneumoniae son altas, oscilando entre el 30% y el 70% en casos de bacteriemia y
neumonia nosocomial. La rapida evolucion de cepas hipervirulentas vy
multidrogoresistentes (MDR-hv) ha complicado ain mas el manejo clinico, al combinar
resistencia a multiples farmacos con altos niveles de virulencia (11) (12).

En regiones con recursos limitados, como es el caso de nuestro pais, Ecuador, donde el
acceso a tratamientos avanzados es escaso Yy la antibioticoterapia empieza a fallar, la
fagoterapia emerge como una posible alternativa para combatir las infecciones
multidrogoresistentes causadas por Klebsiella pneumoniae, ofreciendo una nueva
esperanza en la lucha contra las infecciones mas dificiles de tratar. Este estudio se lleva a
cabo con el propo6sito de proporcionar evidencia actualizada sobre la fagoterapia en el
tratamiento de infecciones por Klebsiella Pneumoniae. El objetivo es introducir un nuevo
paradigma en el manejo de este tipo de infecciones bacterianas, revisando sus desafios,
limitaciones y potencial aporte a la salud publica global.

2. Metodologia

Este estudio corresponde a una revision bibliografica de nivel descriptivo. La busqueda
de informacion se realiz6 con la metodologia PRISMA utilizando términos DeCS/MeSH,
como “Bacteriophages”, “Phage Therapy”, “Klebsiella pneumoniae”, “Multidrug
Resistance”, “Latin America” y “Ecuador”, combinados mediante operadores
booleanos (AND). Las bases de datos empleadas fueron PubMed y Web of Science,
seleccionadas por su relevancia y cobertura en investigaciones biomédicas vy
multidisciplinarias.

La busqueda se realiz6 en inglés y espafiol, aplicando como filtro articulos publicados
entre los afios 2019 y 2024. En la etapa de seleccion, se emplearon los siguientes criterios
de inclusion: articulos con los términos de blsqueda en el titulo, resumen o palabras
clave; investigaciones realizadas en humanos; revisiones sistematicas; meta-analisis;
estudios de casos y controles; y articulos originales que analizaran el uso de la fagoterapia
en infecciones por Klebsiella pneumoniae multidrogoresistente. Se excluyeron aquellos
articulos fuera del rango temporal establecido, los que no estaban disponibles en los
idiomas seleccionados, y aquellos que no cumplian con los términos de budsqueda
especificados en sus metadatos.
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Figura 1. Diagrama PRISMA

El protocolo de busqueda, seleccidn de articulos y extraccion de variables fue revisado
por los autores para garantizar la reproducibilidad y el rigor metodologico. De un total de
195 articulos identificados inicialmente, 26 cumplieron con los criterios establecidos y
fueron incluidos en la presente revision. Ante lo expuesto se muestra el diagrama
PRISMA en la Figura 1 con el detalle de los articulos analizados.

3. Resultados

A partir del analisis de la literatura reciente, se identificaron multiples estudios que
evallan el uso de fagoterapia frente a cepas de Klebsiella pneumoniae
multidrogoresistentes. Los hallazgos incluyen experiencias preclinicas y casos clinicos
que demuestran el potencial terapéutico de diversos fagos, asi como su eficacia en
combinacién con antibidticos convencionales. A continuacién, se presentan los
principales resultados agrupados segun su enfoque experimental y clinico.
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3.1.CoAislamiento y caracterizacion de nuevos bacteriéfagos

El aislamiento y caracterizacién de nuevos bacteriéfagos es una estrategia prometedora
frente a las infecciones por Klebsiella pneumoniae Multidrogoresistente (MDR). En un
estudio reciente, el fago RAM-1 fue aislado de aguas residuales y clasificado dentro de
la familia Podoviridae. Este fago mostr6 un genoma de ADN bicatenario de
aproximadamente 36 kb y estabilidad significativa en un rango de pH de 5 a 11y
temperaturas entre 37 y 65 °C. Ademas, exhibié una actividad litica efectiva contra
biofilms de K. pneumoniae en diferentes etapas de desarrollo, logrando reducciones
logaritmicas de hasta 4 unidades despues de 6 horas de tratamiento. Estos resultados
subrayan el potencial del fago RAM-1 para combatir tanto células plancténicas como
biofilms bacterianos, destacando la necesidad de emplear cActeles de fagos para evitar el
desarrollo de resistencia (13).

Otro avance importante fue la identificacion del fago PSKP16, un Siphovirus aislado de
muestras hospitalarias, especificamente de cepas de K. pneumoniae del tipo capsular K2.
Este fago presentd un genoma lineal de ADN bicatenario con 46,712 pb y un contenido
de GC del 50 %. El analisis filogenético lo ubico dentro del género Webervirus, con una
alta similitud evolutiva con fagos previamente descritos como Sushi y JY917. Aunque el
aislamiento de fagos es un proceso eficiente y de bajo costo, la caracterizacion genémica
y la evaluacién de seguridad son esenciales para garantizar su aplicabilidad clinica. Este
caso resalta la importancia de establecer biobancos de fagos que permitan respuestas
rapidas frente a cepas resistentes (14).

El fago KZagl, otro desarrollo reciente, mostr6 efectividad contra cepas de K.
pneumoniae resistentes a multiples farmacos, destacAndose por su capacidad para reducir
biomasa de biofilms de manera significativa. Este fago, clasificado dentro de la familia
Myoviridae, presenté un genoma de 157,089 pb con 203 marcos de lectura abiertos y una
estabilidad notable en un rango de pH de 4 a 12 y temperaturas de hasta 60 °C. Ademas,
su actividad especifica contra biofilms y su potencial sinérgico con otros tratamientos
destacan su relevancia para futuras investigaciones clinicas (15).

Otro hallazgo relevante es el aislamiento del fago PBKPO05, cuya capacidad para lisar
cepas MDR de K. pneumoniae fue evaluada mediante técnicas gendmicas avanzadas. Este
fago mostré un genoma de 30,240 pb con un contenido GC del 53 %, incluyendo 47
marcos de lectura abiertos funcionalmente anotados. La caracterizacion genética
confirmd la ausencia de genes de resistencia a antibioticos o virulencia, lo que refuerza
su seguridad como agente terapéutico. Estos resultados destacan la importancia de utilizar
fagos como herramientas viables para enfrentar la resistencia antimicrobiana (16).

El estudio de fagos como vB_Kpn_IME260, un T5 aislado de aguas residuales
hospitalarias, revel6 su capacidad para lisar cepas MDR de K. pneumoniae con alta
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eficiencia. Este fago presentd un genoma circular de 123,490 pb con 171 marcos de
lectura abiertos, incluyendo genes de lisozimas bacteriofagas y 22 tRNAs. Su analisis
gendmico confirmo similitudes con fagos previamente descritos, destacando su potencial
para integrarse en cocteles de fagos disefiados para cepas hipervirulentas (17).

Finalmente, investigaciones realizadas en Espafia aislaron cuatro fagos especificos para
el tipo capsular K22 de K. pneumoniae. Estos fagos, pertenecientes a la familia
Podoviridae, mostraron una alta especificidad capsular y capacidad litica frente a cepas
MDR. Los resultados enfatizan la necesidad de disefiar paneles de fagos amplios y
especificos para abordar la diversidad genémica de K. pneumoniae en terapias clinicas
(18).

3.2. Mecanismos de resistencia a la fagoterapia

Los mecanismos de resistencia a la fagoterapia en Klebsiella pneumoniae representan un
desafio significativo para la implementacion efectiva de esta estrategia terapéutica. Un
estudio reciente destac6 como las mutaciones en genes asociados con la sintesis y
ensamblaje de estructuras superficiales bacterianas, como el Lipopolisacarido (LPS) y las
capsulas, son las principales responsables de la resistencia. Estas mutaciones bloquean la
adsorcion de los fagos a las células bacterianas, dificultando la infeccién. Ademas, se
observo que la evolucion de resistencia a cocteles de fagos puede variar dependiendo de
los receptores bacterianos involucrados, lo que subraya la necesidad de disefiar estrategias
terapéuticas mas robustas y especificas (19).

Un enfoque prometedor para superar la resistencia incluye el uso de cocteles de fagos que
combinen fagos dirigidos a diferentes estructuras bacterianas. Por ejemplo, un céctel que
incluya fagos especificos para el LPS y las capsulas puede evitar que la resistencia se
desarrolle simultdneamente en ambos receptores. Sin embargo, estudios han mostrado
que ciertas combinaciones de fagos pueden incluso facilitar la resistencia si no se
seleccionan adecuadamente. Esto refuerza la necesidad de investigaciones previas para
identificar fagos con propiedades sinérgicas (19).

La formacion de biofilms es otro factor critico que protege a las bacterias de los fagos.
En estos biofilms, las células bacterianas estan embebidas en una matriz extracelular que
actia como barrera fisica y quimica contra la penetracién de los fagos. Aunque algunos
fagos han demostrado capacidad para degradar biofilms, su eficacia es variable, y su
accion puede verse limitada por la heterogeneidad estructural y funcional de estos
ecosistemas bacterianos (19).

Otro mecanismo importante es la capacidad de las bacterias para alterar los sitios de unién
de los fagos mediante modificaciones en proteinas de la membrana externa, como OmpC.
Estas alteraciones no solo dificultan la adsorcion, sino que también pueden reducir la
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sensibilidad bacteriana a ciertos antibioticos, exacerbando el problema de la resistencia.
En particular, los fagos disefiados para atacar maltiples receptores han mostrado reducir
significativamente la aparicidn de resistencia, aunque la seleccién de combinaciones de
fagos sigue siendo un reto complejo debido a la diversidad genética de las cepas
bacterianas (20).

Ademas, se ha observado que los sistemas de defensa bacteriana, como las nucleasas que
degradan el ADN del fago, también contribuyen a la resistencia. Estas nucleasas pueden
ser inducidas por infecciones previas, aumentando la capacidad de las bacterias para
evitar infecciones posteriores. Asimismo, los sistemas de inmunidad adaptativa como
CRISPR-Cas juegan un papel relevante, aunque su prevalencia es menor en cepas clinicas
de Klebsiella pneumoniae en comparacion con otros patégenos (20).

3.3. Sinergia entre fagoterapia y antibidticos

El enfoque combinado de fagoterapia y antibi6ticos ha mostrado resultados prometedores
en el manejo de infecciones por Klebsiella pneumoniae Multidrogoresistente (MDR), al
potenciar la eficacia antibacteriana y reducir la aparicion de resistencia. En un estudio
reciente, se evalud la eficacia de la fagoterapia en combinacion con tigeciclina y
ceftazidima/avibactam, observandose que el tratamiento combinado redujo
significativamente la carga bacteriana en modelos murinos infectados con cepas
resistentes a carbapenémicos y polimixinas. Esta combinacién mostré una tasa de
supervivencia del 71.43 % en comparacion con el 28.57 % logrado Unicamente con
antibidticos, destacando el papel de los fagos en restaurar la susceptibilidad a los
antibidticos tradicionales (21).

Otro caso notable es el uso de la sinergia entre fagos y antibidticos en infecciones
urinarias recurrentes por K. pneumoniae. Un estudio documentd como la fagoterapia en
conjunto con antibidticos "no activos”, como la colistina en concentraciones
subterapéuticas, logré una erradicacion bacteriana completa. Este efecto se atribuyd a la
capacidad de los fagos para debilitar las defensas bacterianas, permitiendo que incluso
los antibidticos ineficaces recuperaran su actividad. Estos hallazgos destacan la
importancia de ajustar cuidadosamente las dosis de antibidticos en combinacion con fagos
para maximizar los resultados terapéuticos (22).

El concepto de sinergia fago-antibidtico (PAS, por sus siglas en inglés) también se ha
explorado extensivamente en infecciones resistentes a carbapenémicos. Un estudio
reciente mostrd que la combinacidn de fagos especificos para biofilms de K. pneumoniae
con ciprofloxacina logr6 una reduccion del 90 % en la biomasa del biofilm en
comparacion con el uso aislado de cada tratamiento. Este enfoque no solo elimind
eficazmente los biofilms, sino que también evitd la aparicion de mutantes resistentes, un
desafio comUn en la terapia antibiotica convencional (23).
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La fagoterapia combinada también muestra potencial para superar limitaciones
intrinsecas en la actividad de los antibioticos frente a bacterias intracelulares. En un
experimento que involucro fagos disefiados para penetrar barreras celulares, se demostro
que estos potenciaban la eficacia de la doxiciclina al mejorar la biodisponibilidad del
antibiotico en nichos intracelulares, logrando reducciones significativas en la carga
bacteriana en modelos in vitro e in vivo (24).

Ademas, estudios genomicos han identificado fagos que, al eliminar plasmidos que
codifican resistencia antibiotica, restauran indirectamente la sensibilidad a los
antibioticos. Esta interaccion ha sido clave en el disefio de terapias dirigidas a cepas de
alto riesgo como ST147, donde los fagos no solo erradicaron la poblacion bacteriana, sino
que también evitaron la transferencia horizontal de genes de resistencia (25).

Por ultimo, el analisis de fagos ambientales como VB_KpnM-52N demostrd que estos
pueden integrarse exitosamente con antibidticos de ultima linea, como la colistina. En
estos casos, los fagos no solo mejoraron la eficacia bactericida de los antibi6ticos, sino
que también redujeron significativamente los efectos adversos relacionados con dosis
altas de colistina, posicionando la combinacién como una alternativa viable para
infecciones complicadas (26).

4. Discusion

El aislamiento y caracterizacion de nuevos bacteriofagos para el tratamiento de Klebsiella
pneumoniae Multidrogoresistente (MDR) representa una estrategia crucial en la lucha
contra la resistencia antimicrobiana. Los estudios analizados destacan avances
significativos en el desarrollo de fagos altamente especificos y eficaces. Un ejemplo
prometedor es el fago RAM-1, aislado de aguas residuales, que mostro una estabilidad
impresionante frente a variaciones de pH y temperatura, asi como una capacidad
destacada para reducir biofilms bacterianos. Esto subraya su potencial para aplicaciones
clinicas, especialmente en infecciones nosocomiales donde los biofilms son un factor
critico. Sin embargo, estos hallazgos también enfatizan la necesidad de estudios
preclinicos adicionales para evaluar su efectividad en modelos animales y humanos (14).

La identificacion del fago PSKP16, un Siphovirus con alta especificidad hacia cepas
capsulares tipo K2, pone de relieve la importancia de comprender la relacién gendmica 'y
funcional entre los fagos y sus hospedadores. Este fago demostr6 una similitud evolutiva
con fagos previamente descritos, lo que podria facilitar la creacion de cocteles
terapéuticos. Sin embargo, la necesidad de caracterizacion genética exhaustiva y
evaluacion de seguridad sigue siendo un desafio importante, especialmente en el contexto
de su uso clinico. Ademas, la creacion de biobancos de fagos podria ser una solucién
estratégica para facilitar respuestas rapidas ante brotes epidémicos de K. pneumoniae

MDR (14).
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El fago KZagl demostrd ser particularmente prometedor debido a su eficacia contra
biofilms y su capacidad de supervivencia en condiciones ambientales extremas. Estos
atributos lo posicionan como una herramienta viable para el tratamiento de infecciones
resistentes, pero también plantean preguntas sobre su aplicabilidad en entornos con
diversidad genética bacteriana. La capacidad de los fagos para adaptarse y evolucionar
junto con sus hospedadores puede ser una ventaja, pero también podria contribuir a la
aparicion de nuevas formas de resistencia si no se manejan adecuadamente (15).

Otro hallazgo relevante es el aislamiento del fago PBKPO5, cuyo perfil genémico
confirmo la ausencia de genes de resistencia a antibioticos o virulencia, un requisito clave
para su uso en terapias humanas. Sin embargo, a pesar de sus caracteristicas favorables,
persiste la necesidad de desarrollar regulaciones estandarizadas para garantizar la
seguridad y eficacia de los tratamientos basados en fagos. La aplicacion de herramientas
gendmicas avanzadas podria ayudar a acelerar este proceso y permitir la integracion de
fagos en protocolos terapéuticos (16).

La capacidad del fago vB_Kpn_IME260 para atacar cepas MDR con alta eficiencia
destaca la importancia de disefiar cdcteles de fagos dirigidos especificamente a
estructuras bacterianas clave como el LPS y las capsulas. Este enfoque podria minimizar
el desarrollo de resistencia y maximizar la eficacia terapéutica. Sin embargo, la
variabilidad en la estructura capsular de K. pneumoniae plantea desafios significativos
para la estandarizacion de tratamientos basados en fagos (17).

Finalmente, los avances en Espafia, donde se aislaron fagos especificos para cepas
capsulares tipo K22, demuestran que los fagos pueden ser herramientas eficaces para
controlar la diversidad gendmica de K. pneumoniae. Esto enfatiza la importancia de
disefiar paneles de fagos diversificados que puedan aplicarse en mdltiples entornos
clinicos. Sin embargo, la implementacion practica de estos paneles requiere una
coordinacion estrecha entre investigadores, clinicos y reguladores para superar las
barreras logisticas y éticas asociadas (18).

Los avances en el aislamiento y caracterizacion de nuevos bacteriéfagos ofrecen
oportunidades significativas para enfrentar la resistencia antimicrobiana. Sin embargo,
persisten desafios relacionados con la estandarizacion, regulacion y comprension de las
interacciones complejas entre fagos y bacterias, que deberan abordarse antes de que estos
tratamientos puedan implementarse ampliamente en la préctica clinica.

5. Conclusiones

e El aislamiento y caracterizacion de nuevos bacteriéfagos ha demostrado ser una
herramienta prometedora para combatir las infecciones por Klebsiella
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pneumoniae multidrogoresistente (MDR), especialmente en contextos donde los
antibioticos han perdido efectividad.

e Los estudios analizados resaltan la capacidad de los fagos para actuar de manera
especifica contra cepas bacterianas, incluso en biofilms, y para adaptarse a
condiciones ambientales diversas. Sin embargo, a pesar de estos avances,
persisten desafios importantes, como la necesidad de estandarizar procedimientos
de aislamiento y caracterizacion, evaluar exhaustivamente la seguridad y eficacia
de los fagos en modelos clinicos, y desarrollar paneles terapéuticos diversificados
que respondan a la alta variabilidad genomica de K. pneumoniae.

e Laintegracion de los fagos en terapias combinadas y su uso en cocteles disefiados
estratégicamente, presentan un camino claro hacia el futuro, aunque requieren una
estrecha colaboracion entre cientificos, clinicos y entes reguladores. En este
contexto, la creacion de biobancos de fagos y el desarrollo de herramientas
gendmicas avanzadas seran fundamentales para garantizar una respuesta eficaz y
rapida frente a cepas emergentes.

e En resumen, los fagos representan una alternativa viable y complementaria a las
terapias tradicionales, pero su implementacion clinica a gran escala depende de
superar barreras cientificas, logisticas y regulatorias.
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