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1. RESUMEN 
 
 
 Esta revisión bibliográfica explora el potencial terapéutico de los bacteriófagos como 

alternativa innovadora frente a los tratamientos convencionales del cáncer gástrico asociados a 

infecciones por Helicobacter pylori. Esta bacteria, ampliamente distribuida en Latinoamérica y con 

una alta prevalencia en Ecuador, ha sido clasificada como carcinógeno tipo 1 por la OMS debido a su 

relación directa con el desarrollo de cáncer gástrico y otras patologías digestivas. Ante la creciente 

resistencia a los antibióticos y los altos costos de tratamientos como la quimioterapia, IBP, entre 

otros, se plantea el uso de fagos como una opción efectiva y específica. Se revisan los mecanismos 

de acción de los fagos, tipos de infección de la entidad biológica y cómo podrían aplicarse para 

modular el microbioma tumoral o combatir a H. pylori de manera directa. Se estudian fagos 

específicos como el HPy1R, 1961P, φHPE1 y φHPE2, los cuales demostraron actividad lítica contra 

cepas de H. pylori y estabilidad en condiciones fisiológicas simuladas del estómago. De la misma 

manera, se describen fagos modificados como el fago M13, utilizado como plataforma para 

transportar fragmentos de anticuerpos contra H. pylori, y otros como T4, aplicables en terapias 

oncológicas por su capacidad de inducir respuestas inmunológicas o destruir biofilms bacterianos, 

relacionando sus investigaciones científicas para futuros estudios contra H. pylori. A pesar de los 

beneficios, se reconocen retos como la estabilidad en pH gástrico, la inmunogenicidad y la dificultad 

para aislar fagos líticos efectivos, lo que requiere estrategias complementarias para garantizar su uso 

en pacientes que presenten dificultades relacionadas al cáncer en el sistema digestivo. 

 
PALABRAS CLAVE: bacteriófagos, fagoterapia, Helicobacter pylori, cáncer gástrico, sistema digestivo. 
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2. ABSTRACT 

 
 This literature review explores the therapeutic potential of bacteriophages as an innovative 

alternative to conventional treatments for gastric cancer associated with H. pylori infections. This 

bacterium, widely distributed in Latin America and highly prevalent in Ecuador, has been classified as 

a type 1 carcinogen by the WHO due to its direct relationship with the development of gastric cancer 

and other digestive pathologies. Given the growing resistance to antibiotics and the high costs of 

treatments such as chemotherapy and PPIs, among others, the use of phages is proposed as an 

effective and specific option. The mechanisms of action of phages, types of infection of the biological 

entity, and how they could be applied to modulate the tumor microbiome or directly combat H. 

pylori are reviewed. Specific phages such as HPy1R, 1961P, φHPE1, and φHPE2 are studied, which 

demonstrated lytic activity against H. pylori strains and stability under simulated physiological 

conditions of the stomach. Similarly, modified phages such as phage M13, used as a platform to 

transport antibody fragments against H. pylori, and others such as T4, applicable in oncology 

therapies due to their ability to induce immune responses or destroy bacterial biofilms, are 

described. Their scientific research is linked to future studies against H. pylori. Despite their benefits, 

challenges such as stability in gastric pH, immunogenicity, and the difficulty in isolating effective lytic 

phages are recognized, which requires complementary strategies to guarantee their use in patients 

with cancer-related difficulties in the digestive system. 

 

Keywords:  bacteriophages, phage therapy, Helicobacter pylori, stomach cancer, digestive system. 
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3. INTRODUCCIÓN 

 
El cáncer producido en el sistema digestivo representa una de las principales causas de 

mortalidad en el mundo, con un estimado de 9,6 millones de muertes registradas hasta los años del 

2018, según información proporcionada por la Organización Mundial de la Salud. En el año 2020, se 

registraron un total de 1,93 millones de muertes ocasionadas al cáncer colorrectal y cerca de los 1,09 

millones de casos relacionados al cáncer gástrico (OMS, 2022). El cáncer gástrico es el cuarto más 

común y la segunda causa de muerte por tumores malignos en el mundo (OMS, 2022).  Entre los tipos 

de cáncer con altas tasa de mortalidad en Ecuador destacan, el cáncer de estómago, el de mama y el 

de próstata, debido al diagnóstico tardío, factores biológicos y ambientales (Checa y Ruales, 2018). 

Según registros estadísticos del Instituto Nacional de Estadísticas y Censos, en Ecuador para el año del 

2022 el cáncer al estómago es considerado la novena causa de muerte en el territorio y el cáncer 

colorrectal ocupa el segundo lugar en Latinoamérica (Sociedad Ecuatoriana de Oncología, 2023). Estas 

formaciones tumorales suelen ser asociados con la infección por Helicobacter pylori, un 

microorganismo letal que ha venido afectando a países en desarrollo. (Instituto Nacional del Cáncer, 

2023). Debido a este potencial oncogénico, la OMS clasificó a H. pylori como un carcinógeno de tipo 

1 desde 1994, reconociendo su papel causal en el desarrollo del cáncer gástrico.  

En la última década, la lucha contra el cáncer digestivo ha experimentado transformaciones 

radicales gracias a avances terapéuticos que incluyen cirugías para la extirpación de tumores, 

quimioterapia, radioterapia y el uso de antibióticos. Sin embargo, desafíos como la resistencia 

microbiana, la heterogeneidad tumoral y los limitantes económicos exigen el desarrollo de nuevos 

métodos de control (Instituto Nacional del Cáncer, 2023). La detección temprana es clave para mejorar 

el pronóstico y reducir la mortalidad. Por ese motivo, se exploran alternativas terapéuticas más 

accesibles y eficaces, como el uso de bacteriófagos, para reducir los riesgos en la generación de células 

cancerígenas o atacar directamente a microorganismos causantes de esta enfermedad (Aznar, 2014). 

Estas entidades biológicas pueden dirigirse específicamente a bacterias relacionadas con el 
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desarrollo tumoral o al microbioma presente en el entorno tumoral, minimizando efectos secundarios 

y preservando a bacterias beneficiosas que se encuentren dentro del organismo humano (Marques, 

2011).  Su uso también puede tener efectos secundarios y desafíos relacionados con la generación de 

respuestas inmunitarias adversas, ya que los fagos, como partículas virales, pueden ser reconocidos 

como agentes extraños por el organismo, provocando inflamación o incluso reacciones alérgicas 

(Encina, 2022). Otros de los desafíos se relacionan con la transferencia horizontal de genes y el 

aislamiento de bacteriófagos específicos, que presentan complicaciones en la búsqueda de estos 

(Marques, 2011).  

Se han podido investigar la presencia de algunos bacteriófagos que pueden ser utilizados como 

terapia para combatir el cáncer en el sistema digestivo, como los bacteriófagos M13 y T4 (Fan et al., 

2023). El bacteriófago M13 ha despertado interés en la investigación oncológica debido a su capacidad 

para ser modificado genéticamente. Estas modificaciones permiten que el M13 actúe como vehículo 

para medicamentos anticancerígenos, ARN o ADN terapéuticos, o inclusive para reconocer y adherirse 

a marcadores en la superficie de células cancerosas (Bustamante, 2013). Este enfoque reduce el daño 

a células sanas, mejora la especificidad del tratamiento y estimula el sistema inmunológico, 

incrementando la efectividad de la inmunoterapia. Esta entidad biológica puede ser utilizado para 

combatir a Helicobacter pylori, a pesar de no tener especificidad de contagio a esta bacteria, 

adhiriéndose a la pared celular de este tipo de bacterias e impedir su proliferación en la mucosa 

gástrica (Cao et al., 2000). El aislamiento de bacteriófagos específicos que ataquen a H. pylori, ha sido 

uno de los desafíos en busca de nuevos tratamientos para el cáncer gástrico; sin embargo, se ha 

logrado en pocas ocasiones, ya sean de naturaleza lítica o temperada (Sharma et al., 2017). La 

procedencia de su naturaleza es importante para poder aplicarlos en terapia oncológica, debido a que, 

en la mayoría de los tratamientos a enfermedades ocasionadas por bacterias, se busca que sean de 

origen lítico, con el fin de erradicar a los distintos patógenos; sin embargo, se requiere más énfasis en 

la práctica experimental para poder seguir con investigaciones futuras en este campo (Cisek et al., 

2017). 
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En Ecuador, los tratamientos para el cáncer, como cirugías, quimioterapia y la terapia 

hormonal, son accesibles en el sistema público de salud, pero suelen tener costos elevados en clínicas 

privadas. Esto representa un desafío para los pacientes, quienes en muchos casos no pueden cubrir 

estos gastos. Por otro lado, el tratamiento inicial contra H. pylori con antibióticos busca reducir el 

riesgo de cáncer gástrico, pero las opciones actuales para los casos avanzados suelen ser invasivas y 

costosas (Boscán et al., 2020). Frente a estas limitaciones, los bacteriófagos ofrecen una opción 

innovadora y de menor costo. El limitado conocimiento en Ecuador sobre tratamientos alternativos 

para tumores y el impacto del aumento de tumores malignos, ya sea por mutaciones genéticas o 

infecciones como las causadas por H. pylori, refuerzan la necesidad de explorar métodos menos 

invasivos y más asequibles (Boscán et al., 2020). La presente revisión explora el uso de bacteriófagos 

como alternativa en el tratamiento de cáncer en el sistema digestivo ocasionado por Helicobacter 

pylori, destacando su potencial para transformar la atención oncológica, así como los retos y posibles 

complicaciones que deben ser abordados en la investigación futura.  
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4. OBJETIVOS 
 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

Explorar el uso de bacteriófagos como alternativa terapéutica para el cáncer digestivo, 

enfocándose en Helicobacter pylori, evaluando su eficacia y posibles riesgos.  

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

4.2.1. Analizar la incidencia de Helicobacter pylori en Ecuador y Latinoamérica, así como 

su impacto en la salud pública y las estrategias disponibles para reducir su 

prevalencia. 

4.2.2. Estudiar el papel de los bacteriófagos en el microbioma digestivo y su efecto sobre 

H. pylori. 

4.2.3. Revisar las ventajas y limitaciones de los bacteriófagos M13 y T4 como terapia 

oncológica, considerando su especificidad y capacidad para modular el microbioma 

tumoral. 

4.2.4. Investigar métodos de aislamiento de bacteriófagos anti-H. pylori y su eficacia. 
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5. DESARROLLO TEÓRICO 
 

5.1. Prevalencia de Helicobacter pylori en Ecuador y Latinoamérica 

 

Los estudios epidemiológicos revelan marcadas diferencias en la distribución de la infección 

por H. pylori según el nivel de desarrollo de los países. En las naciones industrializadas, como en la 

Unión Europea y Norteamérica, las tasas de prevalencia oscilan entre un 14% y 40% de la población 

(Aroca y Vélez, 2021). En contraste, en las regiones en vías de desarrollo como Latinoamérica, los 

índices de infección muestran cifras más elevadas, alcanzando entre el 60% y 80% en la población 

adulta, con porcentajes que pueden superar el 90% en la población infantil (Aroca y Vélez, 2021). 

Helicobacter pylori se transmite por medio de tres vías que pueden ser contacto oral-oral, fecal-oral y 

gástrico-oral (Hooi et al., 2017). A pesar de no ser considerado un patógeno de transmisión hídrica o 

alimentaria en sentido estricto, diversas investigaciones han identificado una posible relación entre la 

infección por H. pylori y el consumo de agua no tratada, particularmente en contextos de pobreza 

(Percival y Thomas, 2009). Esta asociación se explica por la falta de acceso a sistemas de saneamiento 

básico, prácticas higiénicas deficientes y condiciones de vida precarias, factores vinculados al nivel 

socioeconómico de las poblaciones afectadas. 
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Figura 1. H. pylori en el mundo.  

Prevalencia de H. pylori a nivel global, en donde el color rojo significa una mayor prevalencia por 

encima del 70%. La prevalencia en Ecuador esta en aproximadamente un 70%. Extraída de (Hooi et al., 

2017). 

Diversas investigaciones científicas han abordado el análisis de la frecuencia de infección por 

Helicobacter pylori en individuos que presentan manifestaciones clínicas digestivas. Los estudios 

epidemiológicos demuestran que existe una correlación significativa entre la presencia de síntomas 

gastrointestinales y la colonización por este microorganismo, en especial pacientes que presentan 

cuadros de dispepsia, gastritis o úlcera péptica (Fiallos et al., 2024). Los pacientes sintomáticos 

presentan nauseas, vómito, anemia, sangrados, sensación de vacío y hematemesis; por otro lado, 

existe un porcentaje bajo de la población a nivel mundial, aproximadamente el 15%, que no 

presentan los síntomas mencionados anteriormente en los primeros meses, pero que a largo plazo 

se intensifican (Aroca y Vélez, 2021).La patogénesis de las úlceras gástricas y duodenales está 

determinada por una compleja interacción entre factores bacterianos, características del huésped y 

la persistencia de la infección. Estos elementos en conjunto crean un ambiente propicio para el 

desarrollo de lesiones ulcerosas que, en casos severos, pueden evolucionar hacia complicaciones 

hemorrágicas (Aroca y Vélez, 2021). 

5.1.1. Casos reportados en Latinoamérica 

La elevada prevalencia de H. pylori en la población ecuatoriana se desarrolla a lo largo del 

territorio según el género, la edad y la ubicación en el territorio. Investigaciones realizadas en 

Guayaquil con 102 pacientes pediátricos reportaron tasas de infección del 45.2% en niños y 54.8% en 

niñas, con mayor frecuencia en el grupo de 5 a 9 años (Aroca y Vélez, 2021). En contraste, estudios en 

adultos mayores revelaron una prevalencia del 68.4%, siendo más común entre los 60 y 69 años 

(Castro et al., 2019). Esta bacteria se asocia significativamente con el desarrollo de gastritis, donde se 

han identificado como principales factores de riesgo la propia infección bacteriana, la edad menor a 50 
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años, el consumo de tabaco y alcohol, así como los altos niveles de estrés (Batista et al, 2020). 

Adicionalmente, investigaciones en el Hospital "Dr. Efrén Jurado López" de Guayaquil demostraron que 

el 47.66% de los pacientes asintomáticos presentaban infección, con mayor incidencia en personas 

mayores y una clara relación con hábitos de higiene inadecuados (Batista et al, 2020). 

En un estudio realizado en Quito, Ecuador, se identificó una alta frecuencia de genes de 

virulencia de Helicobacter pylori en pacientes con infección gástrica. El gen oipA fue el más prevalente 

presentando un porcentaje del 93.6%, asociado con un mayor riesgo de inflamación gástrica 

(Baldeón-Rojas et al., 2023). Los genotipos vacA-s1 y vacA-s1m1 mostraron una fuerte vinculación 

con el desarrollo de metaplasia intestinal con un 70.9%; mientras que, babA2 se relacionó con 

hiperplasia folicular linfoide presentando un 70,2% (Baldeón-Rojas et al., 2023). Por otro lado, el gen 

cagA estuvo presente en el 31.9% de los casos y se asoció con inflamación aguda de la mucosa 

gástrica. Estos hallazgos demuestran que las cepas de H. pylori circulantes en Quito poseen un perfil 

genotípico de alta patogenicidad, lo que podría explicar la elevada incidencia de complicaciones 

gastrointestinales en la población estudiada (Baldeón-Rojas et al., 2023). 

Según una investigación realizada en Chile, este país presenta una de las tasas más elevadas 

de cáncer gástrico a nivel global, ubicándose en la quinta posición mundial (OMS, 2022). El estudio 

analizó específicamente la asociación entre la infección por Helicobacter pylori y la mortalidad por 

cáncer gástrico en diversas comunas del país. Los resultados mostraron que el 73% de la población 

estudiada estaba infectada con esta bacteria, con una mayor prevalencia en el sexo masculino y una 

mayor frecuencia en el grupo de pacientes con edades entre 45 a 64 años (Ferreccio et al., 2007). 

Estos hallazgos resaltan la importancia de H. pylori como factor de riesgo significativo para el 

desarrollo de neoplasias gástricas en la población chilena (Ferreccio et al., 2007).  

En Colombia, con una población que ronda los 51 millones de habitantes, se estima que 

aproximadamente el 60% de los adultos están infectados por Helicobacter pylori, lo que representa 

un importante desafío de salud pública (Otero et al., 2024). Esta elevada prevalencia se ve agravada 
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por la creciente resistencia antimicrobiana que ha desarrollado la bacteria frente a antibióticos 

empleados en su tratamiento. Se ha registrado una resistencia superior al 80% frente al metronidazol, 

mientras que, para claritromicina y levofloxacina las tasas alcanzan el 25% y 27%, respectivamente 

(Otero et al., 2024). Por otro lado, en Perú la prevalencia de H. pylori en la población general alcanza 

aproximadamente el 80%, una de las más altas a nivel regional. Esta elevada tasa de infección se 

asocia con la alta incidencia de cáncer gástrico en el país, el cual representa la neoplasia más letal en 

Perú (Otero et al., 2024). La vinculación entre H. pylori y el desarrollo de cáncer de estómago ha sido 

ampliamente reconocida, lo que refuerza la necesidad de implementar estrategias efectivas 

orientadas a la erradicación de esta bacteria. La creación de registros nacionales y el análisis 

sistemático de los patrones de resistencia antibiótica permitirán obtener información representativa 

de distintas regiones, facilitando así el diseño de intervenciones terapéuticas más específicas y 

adaptadas a las condiciones epidemiológicas locales, con el fin de optimizar su eficacia. 

5.1.2. Terapias usadas para combatir el cáncer en el sistema digestivo  

Entre las terapias utilizadas en la última década, se han destacado el uso de inhibidores de la 

bomba de protones combinados con antibióticos que han demostrado ser altamente efectivas, 

especialmente cuando se ajustan a las resistencias bacterianas locales (Gisbert et al., 2022).Para que 

tratamiento se lo considere de manera efectiva y aceptada en el ámbito clínico, debe llegar  o 

sobrepasar una tasa del 90% en relación a la recuperación que van a tener los pacientes que 

presentan los síntomas ocasionados por Helicobacter pylori (Gisbert et al., 2022). Según Otero et al. 

(2024), en Colombia, las terapias que se efectúan en este territorio tienen una tasa de efectividad 

que varía en un porcentaje del 60% al 70%, lo que no permite la confiabilidad de la terapia. 

El tratamiento de H. pylori en Ecuador enfrenta importantes retos debido al desarrollo de 

resistencia a los antibióticos. Estudios realizados en Quito evaluaron la efectividad de cinco 

antibióticos en adultos con dispepsia recurrente, encontrando altos porcentajes de resistencia a 

metronidazol y claritromicina (Boffill et al., 2019). Este fenómeno representa un problema clínico 
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relevante, ya que un número considerable de cepas bacterianas ha desarrollado resistencia a los 

esquemas terapéuticos convencionales, lo que obliga a reconsiderar los protocolos de tratamiento y 

buscar alternativas más efectivas. La combinación de alta prevalencia en diferentes grupos 

poblacionales, su asociación con patologías gástricas y el incremento en la resistencia antimicrobiana, 

plantean la necesidad de implementar estrategias integrales que incluyan mejores métodos 

diagnósticos, tratamientos personalizados y programas de prevención enfocados en mejorar las 

condiciones sanitarias de la población. 

5.2. Helicobacter pylori y los bacteriófagos 

5.2.1.  Características generales del género Helicobacter 

Desde un punto de vista taxonómico, el género Helicobacter se clasifica dentro de la 

subdivisión Proteobacteria, orden Campylobacterales y familia Helicobacteraceae, lo que refleja su 

relación filogenética con otros microorganismos de importancia clínica y ambiental (Jones et al., 1985). 

Se los describe como bacilos Gram negativos de morfología variable, que pueden presentarse en 

formas helicoidales o curvadas, rectas y en condiciones de supervivencia en forma cocoide (Shahamat 

et al., 1991). Estas bacterias poseen flagelos que se pueden localizar en un extremo o a ambos lados 

de la bacteria que están recubiertos por una vaina, que es como una cubierta protectora formada por 

lipopolisacáridos o glicoproteínas (Shahamat et al., 1991). Además, posee un engrosamiento en la 

punta del flagelo, lo que lo ayuda a adherirse a las distintas superficies y a interactuar con el entorno.  

Desde el punto de vista bioquímico, son microorganismos oxidasa y catalasa positivos, y crecen en 

condiciones microaerofílicas a una temperatura óptima de 37°C. En cuanto a su perfil de 

susceptibilidad antimicrobiana, muestran sensibilidad a un grupo de antibióticos los cuales destacan 

la penicilina, ampicilina, amoxicilina, eritromicina, entre otros (Aznar, 2014).   
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Figura 2. Bacterias del género Helicobacter (Camplylobacter jejuni y Helicobacter pylori). 

Observación de flagelos bipolares en Campylobacter jejuni; mientras que, Helicobacter pylori solo 

muestra un flagelo en uno de sus polos (Guendulain et al., 2023). 

5.2.2. Helicobacter en patologías digestivas 

Algunas especies del género Helicobacter se caracterizan por su capacidad de producción de 

ureasa y presencia de flagelos que les permiten moverse a través del pH del estómago de algunos 

animales y adherirse a la capa de la mucosa gástrica. Entre estas especies destacan H. felis, H. 

heilmannii, H. acynonichis y H. mustelae que en su mayoría se los ha localizado en perros y gatos; sin 

embargo, se han encontrado estas especies en el interior del estómago de algunos pacientes con 

problemas relacionados a gastritis (Guendulain et al., 2023). La presencia de estos patógenos ha 

sugerido la posible asociación con cáncer gástrico y linfomas, los cuales pueden causar infecciones en 

humanos en un porcentaje que varía entre 0,2% y 6% según la zona geográfica en la que se encuentren 

(Zamani et al., 2018); mientras que, la presencia de H. pylori en gastroscopías varía de un 30% a 100% 

(Overby et al., 2017). Por otro lado, especies como H. cinaedi, H. pullorum, H. winghamensis, H. 

canis, H. rappini, H. canadensis y H. fennelliae se han relacionado con cuadros de diarrea y en casos 

de bacteriemia, especialmente en pacientes inmunodeprimidos (Aznar, 2014). De la misma manera, 

algunas cepas como H. bilis, H. rappini, H. rodentium y H. pullorum son conocidas por causar 
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patologías hepatobiliares en animales que han sido identificadas mediante técnicas serológicas, 

cultivo o PCR en pacientes con enfermedades como cáncer de vesícula biliar, colangitis esclerosante 

primaria y cirrosis biliar primaria, lo que sugiere un posible papel patógeno en humanos (Aznar, 2014). 

Helicobacter pylori posee dimensiones típicas que varían de 2,5 a 4,5 µm de longitud y su 

diámetro varía de 0,5 a 1 µm. Esta especie puede tener desde 2 hasta 6 flagelos unipolares, de 

aproximadamente 2,5 µm de largo y 30 nm de ancho (Costa et al., 1999). Su forma espiralada, 

observable en muestras frescas y en condiciones in vivo, tiende a perderse en cultivos prolongados o 

tras múltiples subcultivos, dando lugar a formas cocoides cuya viabilidad sigue siendo objeto de 

debate, en donde se sugiere que puede existir muerte celular de la bacteria en este estado (Enroth et 

al., 1999). Sin embargo, otros estudios sugieren que estas formas representan un estado no cultivable 

o de degeneración celular frente a diferentes cambios en el entorno o en situaciones de stress. 

(Kusters et al., 1997). 

5.2.3.  Pared celular y factores de virulencia de H. pylori  

La pared celular de H. pylori sigue el esquema típico de las bacterias Gram negativas, pero con 

algunas características notables. Posee glucósidos de colesterol, una característica exclusiva del 

género Helicobacter (Haque et al., 1996), y un peptidoglicano estructuralmente distinto al 

de Escherichia coli, que sufre modificaciones en las formas cocoides (Costa et al., 1999). Su 

lipopolisacárido presenta un lípido A con baja actividad biológica y un antígeno O que mimetiza los 

antígenos de Lewis humanos, permitiendo evadir la respuesta inmune (Monteiro et al., 1998). 

Además, este LPS varía su composición en función del pH ambiental (McGowan et al., 1998). 

La presencia de proteínas producidas en el citoplasma, como la ureasa, el superóxido 

dismutasa y la catalasa, facilita su adaptación al nicho gástrico (Bode et al., 1993). Otra estrategia 

adaptativa se debe a su sistema de secreción tipo IV, la cual libera la oncoproteína CagA y la toxina 

VacA, ambos críticos en su patogenicidad. Entre sus adhesinas sobresalen BabA y HopZ, que median 
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la unión a células epiteliales (Costa et al., 1999). A nivel intracelular, se han observado gránulos de 

polifosfato asociados a la gestión energética y depósitos de ferritina en condiciones de alto hierro 

reflejando su adaptación metabólica a ambientes hostiles (Costal et al., 1999). 

5.2.4. Los bacteriófagos y su función en el microbioma humano 
 

Los bacteriófagos representan las entidades biológicas más diversas y abundantes en la 

Tierra, con una amplia variabilidad en estructura, genoma y estrategias de infección. Su morfología 

incluye estructuras complejas como cápsides icosaédricas, colas contráctiles y fibras de unión, 

adaptadas para reconocer receptores específicos en la superficie bacteriana (Simmonds y Aiewsakun, 

2018). Esta especificidad limita su rango de hospedadores, generalmente a una sola especie o incluso 

a cepas bacterianas particulares, lo que los convierte en herramientas potenciales para aplicaciones 

terapéuticas y ecológicas (Simmonds y Aiewsakun, 2018). Durante la infección, los fagos emplean dos 

ciclos principales, los cuales son lítico y lisogénico. En el ciclo lítico, el genoma viral se introduce dentro 

de las bacterias para replicarse, provocando la lisis bacteriana y liberando nuevas partículas virales 

(Doore y Fane, 2016).  En el ciclo lisogénico, el genoma de fago se une al cromosoma bacteriano y no 

se replica dentro de la bacteria hasta que el fago se encuentre en condiciones de stress. Si se 

encuentra en estas condiciones se activa su ciclo lítico llegando a multiplicarse para su supervivencia 

y perpetuando su especie (Hatfull y Hendrix, 2011). 
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Figura 3. Ciclo lítico y lisogénico de fagos. (A) Salida de bacteriófagos de la célula por lisis celular. (B) 

Profago en un plásmido. (C) Entrada del material genético viral a la célula (Doore y Fane, 2014). 

A pesar de que la fagoterapia ha surgido como una alternativa prometedora a los antibióticos, 

su aplicación clínica enfrenta desafíos, como la inmunogenicidad de los fagos y la rápida eliminación 

por el sistema reticular endotelial (Canchaya et al.,2003). Los mecanismos de resistencia bacteriana, 

como los sistemas CRISPR- Cas, limitan la eficacia de los fagos naturales (Doore y Fane, 2016). 

Investigaciones recientes proponen el uso de enzimas fágicas, como endolisinas, para superar estas 

barreras, aunque aún se requieren estudios controlados que demuestren su seguridad y eficacia en 

humanos (Doore y Fane, 2016). Estos avances resaltan el potencial de los fagos en biotecnología y 

medicina, aunque su implementación requiere un enfoque multidisciplinario para abordar las 

limitaciones actuales (Doore y Fane, 2016).   

En lugares como el intestino, la piel o la cavidad oral, los fagos tienen la capacidad de regular 

poblaciones a través de la lisis o el uso de transferencia horizontal de genes (Townsend et al. 2021). 

Estas acciones no solo alteran la composición bacteriana, sino que contribuyen a modificar procesos 

biológicos de bacterias específicas, en donde la respuesta inflamatoria y la interacción con el sistema 

inmunológico son efectos producto de la interacción entre estas poblaciones. Además, promueven la 

estabilidad y diversidad del microbioma en respuesta a cambios ambientales como el uso de 

antibióticos o cambios ocasionados en el consumo diario de alimentos. Sin embargo, los fagos 

lisogénicos, que integran su genoma en las bacterias, pueden alterar funciones bacterianas al portar 

genes que codifican toxinas o resistencia antibiótica, creando nuevas especies de patógenas listas para 

interactuar dentro del organismo humano (Hatfull y Hendrix,2011).  

5.2.5. Los bacteriófagos y su relevancia en la terapia contra el cáncer 

 
Las investigaciones realizadas con fagos en el ámbito oncológico han ido surgiendo de una 

manera más acelerada por la urgencia en encontrar soluciones a problemas de salud relacionados a 

la formación de tumores malignos. Estudios recientes sugieren que ciertas cepas bacterianas 
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asociadas al cáncer, como Fusobacterium nucleatum, que afecta a las zonas del colon y recto, pueden 

ser eliminadas mediante el uso de fagos, reduciendo así la inflamación crónica y la progresión tumoral 

(Bullman et al., 2017). Los fagos modificados genéticamente han demostrado la capacidad de 

transportar agentes químicos que, que una vez adheridos a las células cancerosas, reducen la 

formación de masas anormales dentro del organismo. En el caso del fago T4, modificado con 

anticuerpos específicos, es utilizado para llevar nanopartículas de doxorrubicina, un fármaco 

quimioterapéutico que pertenece al grupo de las antraciclinas, a tumores de mama en modelos 

murinos (Bullman et al., 2019). Reducir la toxicidad en tejidos sanos es posible debido a la alta 

especificidad de los fagos, un principio que aprovecha la terapia fágica dirigida. 

Los bacteriófagos tienen la capacidad de potenciar respuestas inmunitarias contra tumores 

mediante su interacción con el sistema inmune del hospedador. Estudios recientes demuestran que 

fagos filamentosos, como el M13, son capaces de activar células dendríticas, lo que promueve la 

llegada y acumulación de linfocitos T citotóxicos dentro del tumor, contribuyendo así a la respuesta 

antitumoral. (Chang et al., 2023). Un ejemplo clínico destacado es el uso del cóctel de fagos específicos 

en pacientes con melanoma avanzado, donde se observó una regresión tumoral asociada a la 

producción del interferón gamma (Chang et al., 2023). Sin embargo, la neutralización de fagos por 

anticuerpos humanos o la aparición de resistencia bacteriana, son factores para tomar en cuenta 

antes de realizar medicamentos. A pesar de esto, ensayos actuales exploran la seguridad de fagos 

modificados en cánceres gastrointestinales, por lo que los estos avances proponen cambios en la salud 

de los pacientes afectados (Chang et al., 2023). 

Los fagos diseñados para presentar antígenos tumorales en su superficie han emergido como 

una estrategia prometedora en el tratamiento del cáncer. Esta tecnología aprovecha la capacidad de 

los fagos, como el M13, para exhibir fragmentos específicos en sus proteínas de cápside, lo que 

permite una unión selectiva a las células cancerosas y un potente estímulo inmunológico. Por ejemplo, 

en modelos preclínicos, fagos que muestran antígenos asociados al melanoma han inhibido el 

crecimiento tumoral y activado tanto CD4+ como CD8+ T-células, además de incrementar la 
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infiltración de macrófagos, sin evidenciar efectos adversos significativos (Mohammad et al., 2023). 

Gracias a su facilidad de producción, bajo coste y perfil de seguridad, los fagos se perfilan como 

plataformas viables para el desarrollo de vacunas terapéuticas a escala. Con relación a la 

administración del medicamento, las inyecciones intramusculares y subcutáneas siguen siendo las vías 

más empleadas; mientras que, los fagos del tipo M13 presentan potencial para formulaciones orales. 

Estos fagos mantienen su estabilidad al atravesar el tracto gastrointestinal y, en estudios en humanos, 

no alteran la microbiota intestinal ni elevan marcadores inflamatorios, lo que indica una buena 

tolerancia a ambientes hostiles (Ragothaman y Yoo, 2023). Para minimizar cualquier riesgo, se han 

usado fagos no líticos o con fibras de unión inactivas, evitando así impactos negativos sobre bacterias 

beneficiosas. Estos avances abren la puerta a vacunas orales basadas en fagos: sencillas, seguras y 

capaces de estimular tanto la inmunidad de la mucosa como sistémica. 

5.2.6. Los bacteriófagos que proliferan en H. pylori 

Los bacteriófagos asociados a Helicobacter pylori han emergido como elementos clave para 

comprender la diversidad genética y la evolución de esta bacteria, así como posibles herramientas 

terapéuticas frente a su creciente resistencia a antibióticos. Los fagos de H. pylori se clasifican 

principalmente en líticos y lisogénicos, siendo estos últimos los más estudiados debido a su 

integración en el genoma bacteriano como profagos. Estos elementos móviles contribuyen 

significativamente a la variabilidad genética de H. pylori mediante transferencia horizontal de genes y 

recombinación, lo que ha permitido diferenciar cepas según su origen geográfico (Lehours et al., 

2011). Estudios genómicos han identificado cuatro poblaciones principales de profagos los cuales son 

hpAfrica1, hpEastAsia, hpNEurope y hpSWEurope, que reflejan la coevolución entre el fago y su 

huésped bacteriano (Vale et al., 2017). Además, se ha observado que los profagos pueden insertarse 

cerca de genes de virulencia como cagA o vacA, lo que sugiere un papel potencial en la modulación 

de la patogenicidad (Kyrillos et al., 2016). Sin embargo, aún no se han elucidado completamente los 

mecanismos específicos mediante los cuales estos profagos influyen en la adaptación o fitness de H. 

pylori en su nicho gástrico (Vale y Lehours, 2018). 
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En contraste, los fagos líticos de H. pylori representan una prometedora alternativa 

terapéutica ante el fracaso de los regímenes antibióticos convencionales. Aunque los reportes son 

escasos, se han aislado fagos líticos como ΦHPE1 y ΦHPE2 de aguas residuales, los cuales pertenecen 

a las familias Podoviridae y Siphoviridae, que exhiben altos títulos infecciosos (véase en el anexo A) 

(Abdel-Haliem y Askora, 2013). Por otro lado, El fago Hp φ, combinado con lactoferrina y 

nanopartículas de hidroxiapatita, muestra una actividad antimicrobiana mejorada, superando las 

limitaciones del pH gástrico (Cuomo et al., 2020). Sin embargo, el desarrollo de terapias basadas en 

fagos enfrenta desafíos, como la falta de secuenciación genómica completa de estos virus y la posible 

resistencia bacteriana (Hyman y Abedon, 2010). Además, enzimas derivadas de fagos, como lisinas y 

holinas, podrían complementar estas estrategias al degradar la pared bacteriana (Fischetti, 2018). En 

conjunto, aunque el estudio de los fagos de H. pylori está en etapas iniciales, su potencial para 

modular la diversidad bacteriana y erradicar infecciones resistentes los posiciona como un área de 

investigación prioritario en la lucha contra este patógeno (Abedon, 2019). 

Helicobacter pylori es un ejemplo notable de coevolución entre microorganismos y 

humanos, reflejada en su notable diversidad genética y distribución global. Esta bacteria presenta 

una estructura poblacional estratificada por regiones geográficas, lo que ha permitido identificar 

siete grupos principales, como hpAfrica1, hpEurope y hpEastAsia, entre otros (Shiota et al., 2014). 

Estas genéticas no solo ofrecen indicios sobre la evolución de la bacteria, sino también sobre los 

patrones migratorios de la humanidad desde su origen en África hasta su dispersión por el planeta. 

Uno de los factores que explican esta diversidad es la elevada tasa de mutaciones y 

recombinación genética, junto con la incorporación de elementos móviles como los profagos. Estos 

fragmentos de ADN viral integrados en el genoma bacteriano no solo aumentan la variabilidad 

genética de H. pylori, sino que también presentan una distribución que varía según la región 

geográfica. Se han clasificado en al menos cuatro grupos distintos mediante análisis de secuencias, 

lo que sugiere que podrían tener un papel en la adaptación local de la bacteria (Shiota et al., 2014) 

Aunque se ha propuesto que los profagos pueden influir en la virulencia del patógeno, aún 
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no se ha establecido una relación clara con enfermedades específicas. Sin embargo, gracias a las 

nuevas tecnologías de secuenciación y análisis genómico, ha sido posible estudiar con mayor 

precisión estos elementos, lo que ha permitido considerarlos no solo como herramientas útiles en 

estudios epidemiológicos, sino también como posibles factores clave en la capacidad de H. pylori 

para adaptarse al ambiente gástrico (Vale et al., 2017). 

En estudios recientes, se ha observado que los profagos de tipo temperado son los más 

comunes en esta especie, y que algunos de ellos podrían estar relacionados con mecanismos de 

adaptación frente al estrés ácido del estómago. Aunque el uso de fagoterapia para combatir H. pylori 

aún se encuentra en fases preliminares, algunos fagos líticos como HP1 y KHP30 han mostrado 

potencial como agentes terapéuticos (Uchiyama et al., 2013). 

La Organización Mundial de la Salud clasificó a H. pylori como un patógeno prioritario en 

2022, por lo que se requiere desarrollar vías alternativas a los antibióticos. El estudio de los aspectos 

genómicos, evolutivos y funcionales de los profagos podría abrir nuevas posibilidades para 

comprender mejor la biología de esta bacteria y, eventualmente, proponer nuevas estrategias 

clínicas para tratar las infecciones que provoca. 
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Figura 4. Tabla de bacteriófagos líticos y lisogénicos de H. pylori.  

Se observa fagos líticos y Lisogénicos de H. pylori donde se detalla su familia y datos referenciales de 

las entidades biológicas. Se listan 30 profagos y 4 fagos líticos. Extraído de (Vale et al., 2017). 

5.2.7. Caracterización del fago HPy1R  
 

Este fago posee una cola corta de 17mm que no es contráctil y 66mm de longitud para su 

cabeza icosaédrica (Ferrera et al., 2022). El ADN bicatenario lineal de este fago presentó 31.162 pb, 

con un contenido de GC del 37,1% y repeticiones terminales de 287 pb en sus extremos (Casjens y 

Gilcrease 2009). El genoma codifica 36 CDS, de los cuales solo 17 presentaron homología con proteínas 

conocidas de fagos de H. pylori, mientras que 19 permanecen sin función asignada (Ferreira et al., 

2022). La mayoría de las proteínas predichas son de pequeño tamaño y la organización genómica 

muestra una alta densidad de codificación. Los genes se agrupan en módulos funcionales en procesos 

de replicación, transcripción, empaquetamiento, lisis e integración (Ferreira et al., 2022).  

 

 

Figura 5. Bacteriófago HPy1R 

Mediante el uso de microscopios electrónicos de transmisión se observa la morfología del fago HPy1R 
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en una escala de 100mm. Las placas de lisis fueron teñidas con acetato de uracilo para su observación 

(Ferreira et al., 2022).  

En un estudio de Ferreira et al. (2022), se identificó al fago COL 23-PUJ como el homólogo más 

cercano con una identidad nucleotídica del 88% y 80% cobertura (Ferreira et al., 2022). A nivel 

proteico, la integrasa de HPy1R mostró similitud con enzimas de profagos de H. pylori e incluso con 

fagos de otros géneros bacterianos como Nitratiruptor y Pseudomonas, mientras que proteínas 

estructurales como la cápside y la helicasa fueron exclusivas de fagos Helicobacter. Estudios 

filogenéticos con OrthoVenn2 confirmaron que HPy1R comparte entre el 66,67% y 97,22% de 

ortólogos con fagos como COL 23-PUJ y pHiHP33, clasificándolo dentro del 

género Schmidvirus (Ferreira et al., 2022). Mediante espectrometría de masas se validaron 17 

proteínas del fago, 15 con una cobertura mayor a 5% y 16 con múltiples péptidos únicos. Ocho 

correspondieron a proteínas estructurales involucradas en empaquetamiento, lisis o morfogénesis, y 

nueve a proteínas hipotéticas potencialmente relacionadas con estas funciones. Destaca la ausencia 

de genes de resistencia a antibióticos o factores de virulencia bacteriana, respaldada por análisis in 

silico con herramientas estándar.  

El fago HPy1R demostró notable estabilidad en condiciones ambientales gástricas, 

manteniendo su viabilidad en un rango de temperatura de -20 °C a 37 °C y en pH alcalinos como 7, 9 

y 11, aunque experimentó una reducción significativa en su título a pH ácidos de 3 y 5 y una pérdida 

total a 60 °C (Casjens y Gilcrease, 2009). En un modelo de digestión estática in vitro, el fago mostró 

estabilidad durante la fase oral, pero su concentración disminuyó significativamente en un tiempo 

determinado de 1 a 2 horas en la fase gástrica (Minekus et al., 2014). Además, en ensayos de control 

de H. pylori, HPy1R mantuvo la población bacteriana en niveles bajos hasta 24 horas después de la 

infección, independientemente de la multiplicidad de infección, aunque su eficacia disminuyó 

después de 6 horas (Sweere et al., 2019). Estos resultados sugieren que, a pesar de su sensibilidad a 

ambientes gástricos extremos, HPy1R podría ser un candidato prometedor para aplicaciones 

terapéuticas contra H. pylori en condiciones fisiológicas controladas. 
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Este fago logró lisar el 80% de las 76 cepas clínicas evaluadas, manteniendo un efecto 

inhibitorio sostenido durante 24 horas, después de la infección (Ferreira 2022). Esta eficacia se 

atribuye a su mecanismo de acción, donde, existe lisis directa de la bacteria y degradación de la matriz 

extracelular que compone los biofilms (Lopes et al., 2014). Además, los bacteriófagos presentan 

ventajas distintivas frente a los antibióticos, como su especificidad, en donde no daña en lo absoluto 

al microbiota que se encuentra alrededor en el huésped y su capacidad de autorreplicación in situ, lo 

que reduce en términos de frecuencia de dosis. Desafíos como la inestabilidad del fago en el pH ácido 

del estómago y la posible selección de cepas bacterianas resistentes a los fagos requieren estrategias 

complementarias, como la encapsulación en nanopartículas que resistan a este stress (Ferreira et al., 

2022). 

5.2.8. Fagoterapia utilizando el fago HPy1R 

La integración de la fagoterapia en el manejo clínico de H. pylori representa un paradigma 

innovador, pero su implementación exitosa dependerá de investigaciones traslacionales rigurosas y 

enfoques multidisciplinarios (Ferreira et al., 2022). El fago HPy1R no solo demostró eficacia lítica in 

vitro, sino también un perfil de seguridad favorable al no afectar células epiteliales gástricas humanas, 

línea GES-1, un hallazgo crucial para su aprobación en ensayos clínicos (Ferreira et al., 2022). Sin 

embargo, la transición desde modelos de laboratorio hasta aplicaciones en humanos exige abordar 

desafíos como la estandarización de protocolos de producción, incluyendo la purificación de fagos 

para evitar contaminantes endotóxicos (Lopes et al., 2014). Además, la combinación sinérgica de fagos 

con antibióticos podría potenciar su efectividad, en donde, por una doble dosis de claritromicina 

aumentan la susceptibilidad de H. pylori a la acción lítica de los fagos al alterar su metabolismo 

bacteriano (Ferreira et al., 2022). Estrategias de edición genética, como la modificación de fagos para 

expresar enzimas que destruyan estos biofilms, están siendo exploradas para superar la resistencia 

bacteriana (Lopes et al., 2014). 

Investigaciones recientes lideradas por la Pontificia Universidad Javeriana han revelado que 

las cepas colombianas de Helicobacter pylori presentan un linaje genético distintivo, producto de un 
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proceso evolutivo influenciado por migraciones históricas (Shiota, 2014). A diferencia de las cepas 

europeas, asiáticas o africanas, las variantes locales muestran un perfil genómico híbrido, con 

predominio de componentes europeos, pero adaptados al contexto americano. Este hallazgo, 

respaldado por análisis genómicos de un banco de cepas recolectadas durante una década, sugiere 

que los profagos integrados en H. pylori han seguido una trayectoria evolutiva independiente, no 

documentada previamente en el continente (Shiota, 2014). La presencia de estos profagos, que en 

condiciones normales permanecen latentes, abre la posibilidad de reactivarlos terapéuticamente 

mediante inductores químicos o ambientales, una estrategia innovadora para combatir infecciones 

resistentes. La identificación de fagos líticos naturales esenciales para la fagoterapia, sigue siendo un 

reto, requiriendo muestras de aguas residuales y biopsias para su aislamiento. 

5.2.9. Estrategias para el funcionamiento del fago HPy1R en el sistema digestivo 

 
A pesar del potencial terapéutico de los bacteriófagos contra H. pylori, su aplicación clínica 

enfrenta limitaciones significativas relacionadas con la heterogeneidad bacteriana y las barreras 

fisiológicas del huésped. El fago HPy1R, aunque efectivo contra cepas planctónicas, mostró una 

eficacia reducida frente a H. pylori encapsulado en biofilms maduros, una estructura común en 

infecciones crónicas. Esto se debe a que la matriz de polisacáridos y proteínas del biofilm actúa como 

barrera física, impidiendo la difusión de los fagos hacia las capas bacterianas internas (Ferreira at al., 

2022). Para superar este obstáculo, se propone el uso combinado de fagos con moléculas disruptivas 

de biofilms, como la N-acetilcisteína o enzimas líticas (Ferreira et al., 2022). Además, la alta 

variabilidad genética de H. pylori entre pacientes exige el desarrollo de cócteles de fagos 

personalizados que abarquen un espectro amplio de cepas, minimizando así el riesgo de resistencia 

(Minekus et al., 2014). Otro desafío crítico es la administración oral, en donde, el pH gástrico extremo 

puede inactivar los fagos antes de que alcancen su objetivo. Soluciones experimentales, como la 

encapsulación en liposomas o la formulación con antiácidos, han mostrado resultados prometedores 

en modelos animales (Ferreira et al., 2022). 
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5.2.10. Caracterización morfológica del fago 1961P  

El fago 1961P se distingue por presentar una cabeza icosaédrica de aproximadamente 71 nm 

de diámetro y una cola corta de unos 23 nm, características propias de la familia Podoviridae (Luo et 

al., 2012). Esta estructura fue confirmada mediante microscopía electrónica de transmisión, 

convirtiéndose en el primer fago con esta morfología descrito en H. pylori, diferenciándose así de los 

previamente documentados que pertenecían a la familia Siphoviridae (Heintschel et al., 1993). La 

estabilidad del fago sugiere la presencia de lípidos estructurales en su envoltura, un rasgo poco común 

en fagos de cola corta (Luo et al., 2012). Su genoma, compuesto por una molécula de ADN bicatenario 

lineal de 26,836 pares de bases, incluye 33 marcos de lectura abiertos, de los cuales solo nueve 

codifican proteínas con funciones conocidas, destacando integrasas, reguladores transcripcionales y 

enzimas implicadas en la replicación y ensamblaje del ADN (Luo et al., 2012). Además, el análisis 

proteómico identificó al menos seis proteínas estructurales virales mediante espectrometría de 

masas, siendo ORF17 la más abundante, posiblemente la proteína principal de la cápside (Luo et al., 

2012). Esta caracterización exhaustiva no solo amplía el conocimiento sobre la diversidad de fagos 

que infectan a H. pylori, sino que también establece una base sólida para explorar futuras aplicaciones 

terapéuticas del fago 1961P frente a infecciones resistentes. 

 

Figura 6. Morfología del fago 1961 P.  

Bacteriófagos 1961P observados en microscopios de transmisión en una escala de 100nm, 
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donde se puede observar las cabezas icosaédricas. Extraído de (Luo et al., 2012). 

5.2.11. Relevancia del fago 1961P frente a H. pylori y su potencial terapéutico 

El descubrimiento del fago 1961P representa un avance significativo en la lucha contra 

Helicobacter pylori. Su especificidad de hospedador fue confirmada al mostrar actividad 

exclusivamente frente a cepas de H. pylori, sin afectar a otras bacterias entéricas como E. coli o 

Pseudomonas aeruginosa (Luo et al., 2012). Esta especificidad es una ventaja clave, pues reduciría los 

efectos colaterales en la microbiota comensal. Adicionalmente, el fago 1961P demostró capacidad de 

integración en el genoma de su hospedador mediante un mecanismo similar al del fago lambda 

(Campbell, 2006), así como habilidad para realizar transducción generalizada (Luo et al., 2012). Este 

último aspecto puede ser aprovechado no solo para la lisis bacteriana, sino también como vehículo 

para la entrega dirigida de genes terapéuticos o vacunas. Sin embargo, al tratarse de un fago 

temperado, su uso terapéutico directo podría estar limitado por el riesgo de integración genómica en 

vez de lisis bacteriana. A pesar de esto, su estabilidad, alta especificidad y potencial de manipulación 

genética abren una vía prometedora hacia la fagoterapia, especialmente en contextos como el cáncer 

gástrico inducido por H. pylori. Con modificaciones genéticas adecuadas para eliminar la fase 

lisogénica, el fago 1961P podría ser reprogramado como un agente lítico eficaz, posicionándose como 

una herramienta de gran valor en la medicina de precisión frente a infecciones gástricas asociadas a 

esta bacteria (Luo et al., 2012). En un estudio logró realizar placas de lisis frente a la cepa HP1961 de 

Helicobacter pylori, por lo que el nombre del fago proviene de la cepa la cual realizó el proceso de 

infección (véase en anexo C) (Luo et al., 2012). 

5.2.12. Caracterización morfológica de los fagos φHPE1 y φHPE2 

Los fagos φHPE1 y φHPE2 representan dos morfotipos distintos de virus que infectan 

Helicobacter pylori, revelando así la diversidad estructural entre los bacteriófagos de esta especie. 

Mediante microscopía electrónica de transmisión, el fago φHPE1 fue clasificado en la familia 

Podoviridae, caracterizado por una cápside de forma icosaédrica de aproximadamente 62 nm de 

diámetro y una cola corta no contráctil de 12 x 6 nm, propia del tipo C en la clasificación de Bradley 
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(Abdel-Haliem y Askora, 2013). En contraste, φHPE2 pertenece a la familia Siphoviridae y presenta una 

cabeza isométrica de mayor tamaño con una cola larga de unos 180 nm de longitud y 15 nm de ancho 

(Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta diferencia estructural sugiere una posible divergencia evolutiva y 

funcional entre ambos fagos. La estabilidad de ambas partículas virales fue comprobada frente a 

condiciones de pH y temperatura, siendo capaces de conservar su infectividad en ambientes de pH 

entre 5 y 9, y soportando hasta 65 °C durante una hora, lo que resalta su adaptabilidad al entorno 

gástrico humano (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta resistencia estructural es clave si se consideran 

aplicaciones terapéuticas futuras, pues permitiría su supervivencia en el estómago antes de alcanzar 

a su diana bacteriana. En conjunto, estos datos proporcionan una base sólida para investigar el 

potencial uso de φHPE1 y φHPE2 como agentes terapéuticos frente a cepas resistentes de H. pylori. 

 

5.2.13. Relevancia de φHPE1 y φHPE2 en la terapia contra Helicobacter pylori 

Los fagos φHPE1 y φHPE2 presentan una oportunidad prometedora debido a su especificidad 

de hospedador y su capacidad lítica. Estas entidades fueron capaces de lisar diferentes cepas clínicas 

de H. pylori, con una compatibilidad cruzada en las cepas Zag1 y Zag3, mientras que las otras cepas 

mostraban sensibilidad diferencial, lo que sugiere una posible complementariedad terapéutica entre 

ambos virus (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Esta especificidad es altamente deseable, ya que permite 

atacar directamente al patógeno sin afectar al microbiota comensal. Además, su estabilidad térmica y 

ácido-resistencia potencian su uso como terapia oral, un aspecto fundamental dada la localización 

gástrica del patógeno (Abdel-Haliem y Askora, 2013). Aunque aún no se han identificado por completo 

sus genomas ni descartado la presencia de genes de transferencia horizontal, los resultados iniciales 

respaldan el desarrollo de fagos como una opción viable en casos donde las terapias convencionales 

fallan. Sin embargo, el uso clínico de estos fagos requerirá estudios adicionales de seguridad, 

purificación, análisis de ciclo lítico completo y eficacia in vivo. Aun así, φHPE1 y φHPE2 se perfilan 

como candidatos fuertes en el diseño de cócteles de fagos contra infecciones gástricas resistentes. 
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5.3. Bacteriófagos M13 y T4 en uso de terapia oncogénica 

5.3.1. Biología del Fago M13 

El fago M13 pertenece al grupo de fagos filamentosos dependientes del pilus F, que incluye 

también a fagos como F1 y FD. Su infección está restringida a cepas de E. coli que expresan el pilus F, 

estructura esencial para la unión inicial del fago a través de la proteína G3P. Una vez adsorbido, el 

fago inyecta su genoma de ADN monocatenario de 6407 pb, que es convertido en una forma de doble 

cadena dentro del huésped (Wang et al., 2023). Este ADN replicativo sirve como molde para la 

transcripción de nueve genes que codifican 11 proteínas, cinco de las cuales son componentes 

estructurales de la cápside, mientras que las seis restantes participan en la replicación y ensamblaje 

del virión. 

El bacteriófago M13, perteneciente a la familia Inoviridae, posee una estructura filamentosa  

que tiene la capacidad de ensamblarse y dar estabilidad al virus. Estas características permiten su uso 

en especial en terapia dirigida fármacos hacia tumores. (Wang et al., 2023). 

El fago M13 modifica su mecanismo de anclaje mediante la producción de péptidos, con el objetivo 

de poder adaptarse y adherirse a las células tumorales. Esta creación de nuevos ligandos permite 

insertar un péptido que se une a integrinas implicadas en procesos de angiogénesis tumoral, lo que 

reduce el crecimiento y proliferación en el organismo (Wang et al., 2023). Una de las visiones a futuro 

es tratar los tumores en el sistema nervioso central pudiendo llegar hasta el cerebro para combatir 

tumores malignos (Wang et al., 2023). 
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Figura 7. Esquematización morfológica y proteica. (A) Morfología del fago M13. (B). Proteínas que 

recubren al bacteriófago M13. Extraída de (Lee et al., 2012). 

 

5.3.2. Bacteriófago M13 Y H. pylori 

Un desarrollo relevante en el uso terapéutico del M13 ha sido su aplicación contra 

Helicobacter pylori, una bacteria altamente adaptada al ambiente gástrico. Investigaciones recientes 

han demostrado que es posible modificar el M13 para que exprese en su superficie fragmentos de 

anticuerpos (Fabs) con afinidad por antígenos clave de H. pylori, tales como la ureasa y las adhesinas 

BabA, fundamentales para la colonización y supervivencia del patógeno (Cao, 2000; Shen et al., 2023). 

Mediante técnicas de ingeniería genética, estos fagos recombinantes fueron diseñados para presentar 

múltiples copias en su cubierta proteica, permitiendo una interacción multivalente con las estructuras 

de la superficie bacteriana. Esta modificación potencia su capacidad de inhibir la adhesión bacteriana 

al epitelio gástrico y afecta funciones vitales del microorganismo, impidiendo su crecimiento sin 

necesidad de inducir lisis directa, como ocurre con los fagos líticos convencionales. 

En estudios in vitro, estos fagos modificados mostraron una fuerte actividad bactericida frente 

a cepas clínicas de H. pylori, independientemente de su perfil de resistencia antibiótica (Wang et al., 

2023). El análisis mediante microscopía de inmunofluorescencia confirmó su capacidad para unirse a 

las formas espiraladas y cocoides del patógeno, lo que resulta especialmente relevante dada la 

persistencia de estas formas en infecciones crónicas. En modelos murinos, la administración oral de 

los M13 antes del desafío con H. pylori redujo significativamente la carga bacteriana en el estómago, 

evidenciando su potencial como estrategia profiláctica (Cao et al., 2000). 

Una de las ventajas clave de este sistema es su capacidad de replicarse de forma no lítica en 

su hospedador bacteriano, lo cual permite una liberación sostenida de partículas virales y una acción 

prolongada en el tiempo. Este mecanismo podría ser especialmente útil para mantener una presión 

terapéutica constante en un entorno como el gástrico, caracterizado por su acidez y complejidad 

microambiental. Además, los estudios indicaron que los fagos mantenían su afinidad y especificidad 
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en el contexto del fago, a pesar de las dificultades técnicas asociadas con la expresión de proteínas 

complejas en sistemas bacterianos (Wang et al., 2023). 

Sin embargo, este enfoque también presenta limitaciones. Al no inducir la lisis directa del 

patógeno, podría requerirse su combinación con otros agentes antimicrobianos para lograr una 

erradicación completa. Por otro lado, la producción a escala de fagos recombinantes con anticuerpos 

funcionales implica desafíos técnicos significativos, desde la clonación de genes hasta la purificación 

del producto final. A esto se suman interrogantes aún no resueltas sobre la inmunogenicidad de los 

Fabs en el huésped humano y su estabilidad a largo plazo en el ambiente gástrico. 

5.3.3. El Bacteriófago T4 y H. pylori  

El bacteriófago T4 posee una estructura compuesta por una cabeza, una cola central y doce 

fibras caudales. Su composición proteica se basa en proteínas estructurales esenciales como gp20, 

gp23 y gp24, junto con dos proteínas accesorias denominadas HOC y SOC (Fokine et al., 2011). Estas 

últimas forman parte de la cápside externa y difieren en tamaño, siendo SOC la de menor tamaño 

(Fokine et al., 2011). Este fago infecta de manera específica a Escherichia coli, en donde, el ADN del 

fago se introduce en la bacteria mediante un canal constituido por gp20. Por otra parte, la proteína 

SOC actúa como un escudo protector de la cápside del fago, ayudando a resistir condiciones hostiles 

como variaciones de pH, altas temperaturas y procesos enzimáticos (Qin et al., 2010). 

La capacidad de fusionar proteínas exógenas en los extremos terminales de las proteínas 

externas de la cápside del fago T4, es de vital importancia para la ingería genética y terapia contra el 

cáncer (Ren y Black, 1998). La proteína SOC permite la inserción de proteínas en su extremo N-

terminal, mientras que HOC lo permite en el extremo C-terminal, facilitando la visualización y 

exposición de antígenos u otras proteínas de interés en la superficie del fago (Ren y Black, 1998). Tao 

et al. (2013) sugirió la creación de una vacuna contra Yersinia pestis, en la que se utilizó un fago T4 

modificado que incorporaba una variante de la proteína F1 fusionada con el antígeno V. Esta vacuna 

mostró una eficacia notable, proporcionando inmunidad completa en estudios realizados en modelos 

animales, incluyendo roedores y una especie de primates (Tao et al., 2013). En otro estudio, de un 
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modelo murino, la vacuna T4-mFlt4 provocó una respuesta humoral específica dirigida contra Flt4, 

receptor VEGFR-3, inhibiendo la formación de vasos linfáticos en el microambiente tumoral, lo cual 

fue confirmado mediante inmunohistoquímica para Flt4 y CD105 (Ren e, 2009). Esta acción inhibidora 

de la linfangiogénesis se tradujo en una reducción del peso pulmonar después de la metástasis en los 

ratones tratados, posicionando a esta tecnología como una prometedora herramienta para reducir la 

diseminación de células tumorales basada en inmunización activa contra autoantígenos del tumor 

(Ren et al., 2009). 

Además de su potencial para la fabricación de vacunas, el bacteriófago T4 ha demostrado ser 

útil en contextos terapéuticos relacionados a tratamientos oncológicos. Estudios recientes han 

demostrado que líneas celulares tumorales, como las células PC-3, exhiben una reducción significativa 

en su capacidad migratoria tras la exposición a fagos T4. Este fenómeno se asocia con una 

sobreexpresión de genes relacionados con integrinas y alteraciones en las vías de señalización celular, 

lo que sugiere que estos fagos no solo sirven como vehículos para vacunas, sino también como 

herramientas potenciales para interferir en la progresión tumoral y facilitar la entrega dirigida de 

fármacos (Sanmukh et al., 2021).  

En un estudio de Zuo et al. (2019), se desarrollaron fagos T4 modificados genéticamente para 

exponer en su cápside el dominio extracelular de VEGFR2, con el fin de interferir en la vía de 

señalización de este domino. A nivel bioquímico, estos fagos se ligan de manera específica al factor 

de crecimiento endotelial vascular, bloqueando así la fosforilación de VEGFR2 y la activación posterior 

de quinasas como ERK y p38 MAPK (Zuo et al., 2019). En cultivos de células endoteliales, se reveló que 

la presencia del fago T4-VEGFR2 reduce de forma significativa la tasa de proliferación de nuevos 

sanguíneos, en donde ya existen, y la capacidad migratoria inducidas por VEGFR2 (Zuo et al., 2019). 

Desde una perspectiva clínica, emplear fagos T4 GF podría representar una estrategia 

complementaria o incluso alternativa a los actuales tratamientos antiangiogénicos, como los 

anticuerpos monoclonales o los inhibidores de tirosina-quinasas (Ooi y Yeh, 2024). A diferencia de 

estos fármacos, los fagos pueden producirse a gran escala con costos reducidos, muestran una mayor 
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resistencia a condiciones adversas de temperatura y pH, y carecen de tropismo por células eucariotas, 

lo que atenúa riesgos de citotoxicidad directa. Sin embargo, para avanzar hacia su uso en pacientes, 

es esencial definir las rutas de administración más eficaces, determinar la dosificación óptima y valorar 

la posible generación de respuestas inmunitarias contra los fagos. Además, será necesario validar su 

efectividad y seguridad en ensayos clínicos controlados antes de incorporarlos a la práctica oncológica 

(Ooi y Yeh, 2024). 

5.3.4. Relaciones terapeúticas del fago T4 y H. pylori 

El bacteriófago T4 ofrece un modelo innovador que podría extenderse al tratamiento de 

infecciones relacionadas con el cáncer gástrico, como las causadas por Helicobacter pylori. Esta 

bacteria, reconocida como un agente etiológico del cáncer gástrico, induce inflamación crónica y daño 

genético que facilitan la carcinogénesis (Costa et al., 1999). La especificidad y robustez del fago T4, 

combinadas con su habilidad para presentar antígenos y bloquear señales como las del receptor 

VEGFR2 en tumores sólidos, sugieren que una ingeniería similar podría diseñarse para dirigirse a 

moléculas clave en H. pylori, neutralizando su capacidad patogénica. Esta aproximación 

fagoterapéutica podría superar limitaciones actuales de los tratamientos antibióticos, como la 

resistencia bacteriana y el daño al microbiota saludable. Además, la estabilidad química y la baja 

toxicidad de los fagos T4 constituyen ventajas relevantes para su desarrollo clínico. Sin embargo, la 

complejidad del microambiente gástrico y la diversidad genética de H. pylori representan desafíos 

significativos que requieren estudios exhaustivos para validar la eficacia y seguridad de fagos 

modificados. Además, la experiencia con fagos T4 en oncología molecular abre una puerta 

prometedora para la creación de terapias dirigidas contra infecciones bacterianas que contribuyen al 

cáncer gástrico. 

5.3.5. Desafíos y potencial de la nanomedicina basada en fagos 

La integración de los fagos en la nanomedicina ofrece una vía prometedora hacia terapias 

oncológicas personalizadas. Sin embargo, persisten retos importantes que deben abordarse para que 

estas plataformas puedan consolidarse clínicamente. Uno de los principales desafíos es la interacción 
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de los fagos con el sistema inmunológico, ya que su presencia en el torrente sanguíneo puede provocar 

su eliminación prematura por proteínas o por órganos de filtración como el hígado y los riñones 

(Abedon, 2019). Además, ciertos órganos como el cerebro o el páncreas presentan barreras 

anatómicas que dificultan el acceso de los fagos, y el entorno fibroso de los tumores sólidos limita aún 

más su penetración efectiva. 

Otro aspecto crítico es la producción y purificación de fagos, que resulta más compleja en 

comparación con la fabricación de fármacos tradicionales debido a su estructura biológica sofisticada. 

Existe además la posibilidad de que los fagos evolucionen rápidamente, lo cual, si bien es una ventaja 

en términos de adaptación, también representa un obstáculo para la estandarización terapéutica 

(Abedon, 2019). La contaminación con endotoxinas durante el cultivo bacteriano es otro riesgo 

relevante, ya que incluso pequeñas cantidades pueden desencadenar respuestas inflamatorias 

severas. Métodos como el uso de Tritón X-114 han demostrado ser eficaces en la eliminación de 

endotoxinas en formulaciones basadas en fagos M13 (Chang et al., 2023). 

La aprobación regulatoria de estos tratamientos requiere aún un número considerable de 

estudios clínicos rigurosos que evalúen su seguridad, eficacia y viabilidad a largo plazo. Aunque los 

desafíos técnicos y regulatorios son significativos, los avances en biotecnología y el enfoque en 

terapias combinadas sugieren que los fagos jugarán un papel cada vez más importante en el 

tratamiento del cáncer en los próximos años. 

5.4. Aislamiento de Bacteriófagos 

5.4.1. Aislamiento y caracterización de bacteriófagos contra Helicobacter pylori 

El aislamiento de bacteriófagos desde matrices ambientales, como aguas residuales, suelo o 

cuerpos acuáticos naturales, es una práctica fundamental en la investigación y aplicación clínica de 

la fagoterapia. Uno de los métodos más utilizados es el enriquecimiento, en el cual se mezcla una 

muestra ambiental con un cultivo fresco de la bacteria hospedadora en medio nutritivo, 

promoviendo la amplificación de fagos específicos si están presentes (Hyman y Abedon, 2010). Tras 

un periodo de incubación, generalmente de 12 a 24 horas a 37 °C, se procede a la eliminación de 
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bacterias mediante centrifugación, filtración y el sobrenadante es evaluado en placas de agar blando 

mediante el ensayo de doble capa, donde la aparición de placas de lisis indica la presencia de fagos 

activos (Véase en el anexo B) (Hyman y Abedon, 2010). Este enfoque permite la detección y 

purificación de fagos específicos tras varios subcultivos. Sin embargo, es importante señalar que este 

procedimiento puede sesgar los resultados hacia fagos líticos de rápida replicación, mientras que 

fagos más lentos o templados podrían pasar desapercibidos (Keen, 2012). Además, la elección 

adecuada de la cepa hospedadora es crítica, ya que los fagos son altamente específicos, y un 

aislamiento exitoso depende directamente de la compatibilidad entre el virus y la bacteria. 

5.4.2. Aislamiento de bacteriófagos líticos contra Helicobacter pylori 

El aislamiento de bacteriófagos líticos específicos para Helicobacter pylori a partir de muestras 

fecales y agua residual representa un desafío metodológico debido a las condiciones fisicoquímicas 

y la baja prevalencia de fagos viables en estos entornos. El proceso de aislamiento de un bacteriófago 

lítico empieza con la recolección de muestras de aguas residuales, un entorno naturalmente rico en 

bacterias y sus virus correspondientes. Estas muestras se enriquecieron con una cepa clínica de H. 

pylori, permitiendo que los posibles fagos presentes encontraran y atacaran su blanco específico. 

Tras un periodo de incubación en condiciones microaerofílicas adecuadas para el crecimiento de H. 

pylori, las mezclas se sometieron a centrifugación y filtración para eliminar residuos celulares y 

bacterias viables, conservando únicamente las partículas virales (Khosravi et al., 2021). Para 

confirmar la presencia de fagos activos, se utilizó el método de doble capa de agar, en donde, la 

aparición de halos de lisis indicó que al menos un fago era capaz de destruir la cepa hospedadora 

(Kropinski et al., 2009). Este paso permitió seleccionar un único fago con actividad lítica clara, que 

fue purificado mediante varias rondas de resiembra para asegurar su estabilidad y especificidad. La 

observación bajo microscopía electrónica reveló una morfología compatible con la familia 

Siphoviridae, destacando por su cola larga y no contráctil, características que orientan hacia su 

mecanismo de acción y su clasificación taxonómica preliminar (Khosravi et al., 2021). 

Para la cuantificación del material genético del fago mediante espectrofotometría, se sigue un 
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protocolo de lisis y purificación estandarizado. La secuenciación se llevó a cabo empleando la 

plataforma Illumina, lo que generó lecturas de alta calidad que fueron ensambladas para obtener un 

genoma completo de aproximadamente 32 kilobases (Khosravi et al., 2021). Se identificaron 36 ORFs 

utilizando herramientas bioinformáticas, lo que permitió asignar funciones tentativas a genes 

estructurales como los de la cápside y la cola, así como a enzimas clave en la replicación y lisis celular, 

incluyendo endolisinas y holinas (Khosravi et al., 2021).  

 

 

Figura 8. Visualización de un fago de H. pylori con un tamaño de 700 nm. Fago visualizado por 

medio de un microscopio electrónico de transmisión. Extraído de (Aznar, 2014). 

 

5.4.3. Estudios realizados sobre el aislamiento de bacteriófagos contra Helicobacter 

pylori 

El aislamiento de bacteriófagos específicos representa un proceso elaborado y demandante 

en términos de tiempo, debido a la especificidad que poseen y la supervivencia de estos en el 

entorno. Las evidencias actuales sobre asilamientos han sido para algunos estudios de gran éxito; sin 

embargo, existen intentos de aislamiento de fagos donde no se han podido recuperar fagos, debido 

a su complejidad. 

 En el estudio de Acosta (2021), se recolectaron muestras fecales de pacientes infectados 

con H. pylori y muestras de agua residual de fuentes como el río Bogotá y el río Arzobispo. En el 
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proceso, las muestras fecales se homogenizaron, centrifugaron y filtraron para eliminar residuos 

sólidos y separar las bacterias de las partículas virales; mientras que, las muestras de agua se 

sometieron a centrifugación antes de la filtración. Los filtrados obtenidos se almacenaron a −80°C 

con glicerol al 10% para preservar la viabilidad de los fagos (Acosta, 2021). Para la detección de 

actividad lítica, se emplearon métodos microbiológicos como spot en capa simple y doble capa, 

utilizando cepas de H. pylori en fase exponencial cultivadas en caldo Brucella suplementado (Acosta, 

2021). Aunque se observaron zonas de inhibición en algunas muestras de agua, no se logró el 

aislamiento estable de fagos, lo que sugiere limitaciones en las condiciones de cultivo o la 

concentración viral en las muestras (Acosta, 2021). 

En otro estudio, se identificó el aislamiento de un fago lisogénico con la inducción de mitomicina 

C, utilizando una cepa de H. pylori HP146128, cultivada inicialmente en medio BHI suplementado con 

suero fetal bovino y extracto de levadura (Aznar, 2014). El cultivo de la especie bacteriana presentó 

complicaciones con relación a la concentración, debido a las frecuentes contaminaciones y la 

tendencia de que H. pylori pueda agregarse o transformarse en formas cocoides no viables (Aznar, 

2014). Se utilizó sistema automatizado Bactec 9050, que permitió un cultivo más eficiente y menos 

propenso a errores humanos, en donde se podía observar curvas de crecimiento, en donde, al 

agregar la mitomicina C a la cepa HP146128, se inducía un retraso en el inicio de la fase exponencial, 

lo que sugería una respuesta fagogénica latente. Para verificar la inducción, se filtró el cultivo y se 

realizó un spot test sobre una cepa receptora, observándose inhibición del crecimiento, lo que 

confirmó la liberación de partículas fágicas tras el tratamiento con mitomicina C. Este protocolo del 

manejo riguroso del medio y de los tiempos de incubación, sienta las bases para la recuperación de 

fagos de cepas lisogénicas de H. pylori. 
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Figura 9. Placas de inhibición de crecimiento inducido por mitomicina y fagos. Visualización de 

placas de lisis por fagos que infectan a H. pilory. Formación de halos en las colonias. Extraído de 

(Aznar, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

6. CONCLUSIONES 

El uso de bacteriófagos como alternativa terapéutica frente al cáncer digestivo asociado a 

Helicobacter pylori se perfila como una estrategia innovadora con un alto potencial clínico, 

especialmente en territorios en desarrollo como Latinoamérica, donde la prevalencia de cáncer 

digestivo es preocupante. La creciente resistencia de H. pylori a los antibióticos convencionales y los 

costos asociados a los tratamientos actuales han incentivado la investigación de soluciones 

biotecnológicas más específicas, eficaces y sostenibles. 

Los estudios revisados evidencian que fagos como HPy1R, φHPE1, φHPE2, M13 y T4 poseen 

capacidad lítica comprobada contra H. pylori, así como estabilidad bajo condiciones fisiológicas 

realizadas en experimentaciones. Además, se ha demostrado que estos virus pueden ser 

modificados genéticamente para actuar como vectores terapéuticos, transportando moléculas 

químicas, tales como anticuerpos o fármacos, dirigidos a células blanco. En particular, el fago M13 ha 

sido empleado en estrategias de terapia directa; mientras que, el fago T4 ha mostrado un potencial 

inmunomodulador que podría contribuir a la activación de respuestas antitumorales. Estas 

capacidades abren nuevas posibilidades hacia tratamientos más dirigidos, con menor impacto sobre 

el microbiota interna de los seres humanos y menos efectos adversos que las terapias tradicionales. 

Sin embargo, la aplicación de la fagoterapia enfrenta barreras significativas en la actualidad. 

Entre los principales desafíos destacan la limitada estabilidad de los fagos frente al ambiente ácido 

gástrico, la potencial emergencia de cepas bacterianas resistentes, y la ausencia de normas 

estandarizadas para su producción, formulación y administración. De la misma manera, se requiere 

evidencia clínica sólida que respalde su eficacia y seguridad en humanos, así como el desarrollo de 

tecnologías complementarias, como sistemas de liberación controlada mediante nanopartículas o su 

combinación con antibióticos que optimicen la reducción de efectos producidos por H. pylori. 
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7. RECOMENDACIONES 

Es fundamental promover la investigación enfocada en el aislamiento, modificación y 

caracterización de bacteriófagos con alta especificidad frente a Helicobacter pylori, priorizando 

aquellos con capacidad lítica y estabilidad en el entorno ácido del estómago. Para avanzar en su uso 

terapéutico, se deben impulsar ensayos clínicos controlados que evalúen su eficacia y perfil de 

seguridad. De la misma manera, el desarrollo de tecnologías complementarias, como sistemas de 

encapsulación, nanopartículas o el uso de cocteles de fagos, que optimicen su biodisponibilidad y 

protejan su acción en condiciones gástricas adversas. 

Es esencial fomentar políticas públicas e inversiones en biotecnología que faciliten el acceso a 

terapias alternativas, así como fortalecer programas de diagnóstico temprano y prevención de 

infecciones, con un enfoque en mejorar las condiciones de higiene y el conocimiento sobre H. pylori 

en la población general. Por último, se debe innovar en los métodos para identificar y obtener fagos 

específicos con mayor eficiencia, ya que esta etapa representa un punto crítico en el desarrollo de 

terapias fágicas efectivas. 
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9. Anexos 
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