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Abstract:

Antimicrobial resistance (AMR) represents a growing threat to both public and veterinary health, intensified by the extensive use of
antibiotics in companion animals. Due to the close human-animal relationship, dogs and cats may serve as reservoirs of multidrug-
resistant bacteria within the One Health framework. Given the limited availability of new antimicrobials, phage therapy has emerged
as a promising precision-based therapeutic alternative. This article reviews the available scientific evidence on the use of
bacteriophages in dogs and cats, which mainly comprises in vitro studies, complemented by experimental models, limited clinical
trials, and case reports. The analyzed evidence demonstrates favorable outcomes against infections caused by Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus pseudintermedius, and Escherichia coli, including high rates of bacterial lysis, improved tissue recovery,
and reduced clinical relapse. Additionally, significant synergistic effects between bacteriophages and antibiotics have been reported,
along with minimal disruption of the commensal microbiota. Overall, the available evidence suggests that phage therapy is a promising
alternative for treating multidrug-resistant bacterial infections in veterinary medicine; however, further controlled clinical studies in
dogs and cats are required to confirm its efficacy and safety.
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Resumen:

La resistencia antimicrobiana (RAM) representa una amenaza creciente para la salud publica y veterinaria, agravada por el uso
intensivo de antibidticos en animales de compaiiia. Debido a la estrecha convivencia humano-animal, perros y gatos pueden actuar
como reservorios de bacterias multirresistentes en el enfoque One Health. Ante la limitada disponibilidad de nuevos antimicrobianos,
la fagoterapia surge como una alternativa terapéutica de precision. El presente articulo revisa la evidencia cientifica disponible sobre
el uso de los bacteriofagos en perros y gatos, que comprende principalmente estudios in vitro, complementados con modelos
experimentales, ensayos clinicos limitados y reportes de casos. Los estudios analizados muestran resultados favorables frente a
infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus pseudintermedius y Escherichia coli, incluyendo altas tasas de
lisis bacteriana, recuperacion tisular y reduccion de las recaidas clinicas. Ademas, se documenta una importante sinergia entre fagos
y antibidticos, asi como una minima alteracion de la microbiota comensal. En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la
fagoterapia constituye una alternativa prometedora para el tratamiento de infecciones bacterianas multirresistentes en medicina
veterinaria; sin embargo, se requieren mas estudios clinicos controlados en perros y gatos para confirmar su eficacia y seguridad.
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1. Introduccion

La resistencia antimicrobiana (RAM) se ha
consolidado como una de las amenazas mas criticas
para la salud global en el siglo XXI, impulsada por el
uso intensivo y, a menudo, indebido de antibioticos
tanto en medicina humana como en veterinaria. En
el ambito de los animales de compafia, este
fendmeno se ha visto exacerbado por el crecimiento
sin precedentes de la denominada "Petconomy";
una industria global que, para el afo 2020,
proyectaba un mercado de alimentos de mas de 102
mil millones de dolares y gastos en salud
proporcionales al creciente interés por el bienestar
animal [1]. No obstante, este auge econdmico ha
conllevado un aumento de la prescripcion de
antimicrobianos de amplio espectro para tratar
infecciones en mascotas, lo que favorece la
seleccion de cepas multirresistentes de P.
aeruginosa, Staphylococcus spp. y
Enterobacteriaceae [2]. Dado el estrecho contacto
fisico y la convivencia diaria entre humanos y
mascotas, estos animales pueden actuar como
reservorios y como vehiculos de transferencia de
genes de resistencia [3]. Por ejemplo, se ha
documentado resistencia multidrogas en mas del
70% de los aislamientos estafilocdcicos caninos y en
mas del 30% de los felinos, incluyendo resistencia
frente a antimicrobianos de importancia critica para
la medicina humana, lo que refuerza su relevancia
dentro del enfoque One Health [4].

Ante la falta de nuevas clases de antibidticos desde
y la preocupacion de los propietarios por los efectos
negativos de estos farmacos en la microbiota
intestinal, la terapia fagica ha resurgido como una
alternativa prometedora [2]. Basada en el uso de
estos virus especificos para eliminar patégenos sin
alterar significativamente la flora comensal, esta
terapia se alinea con el enfoque One Health y ha
sido objeto de creciente investigacion en medicina
humana y veterinaria. A pesar de que la literatura
especifica en perros y gatos sigue siendo escasa en
comparacion con el ganado, el interés cientifico y
social ha aumentado drasticamente [5]. Estudios de
percepcion en el Reino Unido indican que, aunque el
conocimiento inicial sobre los fagos es limitado, una
vez informados, el 74% de los propietarios y el 65%
de los veterinarios manifestaron una disposicion

favorable al uso de esta tecnologia [6]. Estos
resultados sugieren un potencial de aceptacion de la
fagoterapia en la practica clinica de pequefos
animales, aunque su implementacién efectiva
dependera de factores cientificos, regulatorios y
comerciales adicionales.

Para guiar esta transicion de la teoria a la practica
regulada, iniciativas internacionales como el
consorcio STAR-IDAZ han desarrollado hojas de
ruta estratégicas. Este marco se organiza en nodos
interconectados que abarcan desde el aislamiento
de fagos en fuentes ambientales y el establecimiento
de biobancos seguros, hasta la caracterizacion
genomica para una seleccién racional de virus no
riesgosos y el uso de biologia sintética. La
investigacién actual no solo contempla el uso de
fagos liticos como bactericidas directos, sino
también su potencial como vehiculos de edicion
genética y vacunas, y culmina en la fase de
implementacion clinica, que aborda la formulacion y
la seguridad regulatoria [7].

En este contexto, el presente articulo tiene como
objetivo revisar la evidencia disponible sobre el uso
de bacteriéfagos en perros y gatos y discutir su
potencial como alternativa para el control de
infecciones bacterianas multirresistentes en la
medicina veterinaria.

2. Bacteriéfagos

Los bacteriéfagos, o simplemente fagos, son virus
especializados que infectan exclusivamente a
organismos procariotas (bacterias y arqueas),
pudiendo producir la lisis celular o integrarse de
forma estable en su genoma, segun el ciclo de
replicacién que adopten. Estas entidades son las
mas abundantes de la biosfera, con una poblacion
estimada por entre 103! y 1032 particulas, lo que
supera en diez veces a la poblacion bacteriana
global [1]. Los fagos son ubicuos y han coexistido
con las bacterias en la Tierra por mas de 3 000
millones de afios, adaptandose a una diversidad de
nichos ecologicos asombrosa [8]. Se han aislado en
ambientes acuaticos y suelos, asi como en una gran
variedad de alimentos que incluyen carnes, frutas y
lacteos [9]. Asimismo, habitan de forma natural en el
organismo de humanos y animales sanos,
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detectandose en la cavidad oral [10], la sangre y el
intestino, e incluso en entornos tan hostiles como las
aguas termales de origen volcanico [3]. Fisicamente,
su tamarfo oscila entre 50 y 200 nanémetros, con
una morfologia que generalmente comprende una
cabeza poliédrica y una cola contracti o no
contractil, y un genoma que varia desde cadenas
simples de RNA hasta complejos de DNA de 500 kbp
[2].

El descubrimiento de los fagos tiene sus raices a
finales del siglo XIX, cuando Ernest Hankin (1896)
sugirio la presencia de una sustancia antimicrobiana
en rios de la India que combatia a Vibrio cholerae
[11], observacion reforzada por Gamaleya en 1898
en sus trabajos con Bacillus subtilis [12]. Tras las
descripciones preliminares de Twort en 1915, fue el
microbidlogo Félix d'Herelle quien, en 1917,
consolido el descubrimiento al describir formalmente
a estos "comedores de bacterias" [3]. Este hito
marco el inicio de la fagoterapia en 1919 para tratar
enfermedades como la disenteria y el cdlera [5],
desatando un periodo de entusiasmo 'y
comercializacion masiva de productos fagicos que
solo declind en Occidente con la llegada de los
antibioticos, mientras que en Europa del Este la
investigacion continué de manera ininterrumpida [2].

En el ambito veterinario, los éxitos pioneros de
d'Herelle fueron fundamentales: en 1919, logré
controlar brotes de tifoidea aviar causados por
Salmonella gallinarum en Francia mediante
experimentos de inmunizacion en los que el 100%
de los pollos tratados sobrevivieron, en contraste
con la alta mortalidad de los grupos de control. Estos
resultados proporcionaron la base cientifica para su
aplicacion posterior en humanos y para el estudio
sistematico de sus estrategias de replicacion [10].
Actualmente, se distinguen dos ciclos principales: el
ciclo litico o virulento, en el que el fago secuestra la
maquinaria bacteriana para multiplicarse
rapidamente y causar la muerte celular, y el ciclo
lisogénico o atemperado, en el que el genoma viral
se integra al cromosoma bacteriano en estado de
latencia (Figura 1) [12,13]. Para fines terapéuticos,
los fagos liticos son candidatos electos debido a su
capacidad bactericida exclusiva, su crecimiento
exponencial en el sitio de infeccién, su perfil de
seguridad favorable, reportado en diversos estudios

experimentales, y su minima interferencia con la
microflora normal. Aunque la administracién de
preparaciones fagicas requiere procesos de
purificacion adecuados para minimizar la presencia
de componentes bacterianos residuales, los
estudios de toxicidad realizados en modelos
animales no han reportado efectos adversos
significativos, lo que ha contribuido al desarrollo y la
aprobacion de algunos productos fagicos para
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aplicaciones alimentarias y veterinarias [9].

Figura 1. Ciclos de replicacion de los bacteriéfagos. Ciclo litico
(izquierda): Representa la estrategia de los fagos virulentos. Tras
inyectar su material genético, el fago secuestra la maquinaria celular
para replicar nuevas particulas virales; el proceso culmina con la lisis
de la pared bacteriana y la liberacion de nuevos fagos. Ciclo
lisogénico (a la derecha): representa la estrategia de los fagos
atemperados.

El ADN viral se integra al cromosoma bacteriano, permaneciendo en
estado de latencia (profago); bajo ciertos estimulos, ocurre la
induccién, en la que el material genético viral se desprende del
cromosoma para reingresar al ciclo litico y, finalmente, producir la lisis
celular. Fuente: elaboracion propia.

3. Fagoterapia para Pseudomonas

aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo oportunista
de origen ambiental reconocido como uno de los
patégenos bacterianos mas problematicos en la
medicina veterinaria de pequefios animales. En
perros, constituye una causa frecuente de otitis
externa y media resistentes al tratamiento,
condiciones que pueden generar una morbilidad
significativa y costos terapéuticos elevados para los
propietarios. Este microorganismo rara vez se
encuentra en el canal auditivo sano; sin embargo,
puede proliferar cuando la microbiota comensal es
alterada, por ejemplo, tras el uso de antimicrobianos.
Diversos estudios epidemioldgicos sugieren que los
perros adquieren la bacteria a partir de reservorios
ambientales, particularmente en contextos

34



Publicacion semestral, Boletin de Ciencias Agropecuarias del ICAP, Vol. 13, No. Especial (2026) 32-38

asociados con la exposicion a agua o a espacios de
interaccion entre animales. Desde el punto de vista
terapéutico, P. aeruginosa representa un desafio
clinico considerable debido a su resistencia
intrinseca a multiples antimicrobianos y a su notable
capacidad para desarrollar resistencia adicional
durante el tratamiento. Asimismo, su amplia
diversidad genética y la expresion constitutiva de
genes de Vvirulencia, presentes incluso en
aislamientos ambientales, contribuyen a su
capacidad de comportarse como un patdégeno
oportunista altamente adaptable en animales [14—
16].

Ante este escenario de resistencia antimicrobiana
creciente, el interés en terapias alternativas, como el
uso de bacteriofagos, ha aumentado
considerablemente. La eficacia de la terapia fagica
contra P. aeruginosa ha sido ampliamente
documentada mediante diversas metodologias que
abarcan desde el aislamiento y la caracterizacion in
vitro hasta ensayos clinicos controlados y reportes
de casos criticos. En el ambito experimental, el
potencial litico de los fagos ha demostrado ser
significativo incluso contra cepas multirresistentes;
por ejemplo, se han identificado que los fagos P2S2
y P5U5, aislados de fuentes bovinas, exhiben una
eficacia litica de hasta el 100% contra aislados
oculares caninos [16], ademas se ha reportado que
los fagos ®18 y ®S12-1 aislados de aguas
residuales lograron lisar 28/39 cepas provenientes
de otitis y piodermas cronicas de casos clinicos de
perros, incluso 4/6 cepas resistentes a
fluoroquinolonas [18]. Estos hallazgos se
complementan con estudios en modelos
controlados, como un ensayo realizado en perros
Beagle, donde la administracion subcutanea de 1 mL
del fago HJO1 (10° PFU/mL) permiti® una
cicatrizacién cutanea completa en 13 dias tras una
infeccion  experimental de 108 UFC/mL,
demostrando eficacia sin la intervencion de
antibidticos [19].

En la practica clinica, la aplicacion de fagos ha
mostrado resultados resolutivos en patologias
cronicas del canal auditivo y tejidos blandos. Por
ejemplo, se llevd a cabo un ensayo clinico bajo
normativas de la EMEA en diez perros con otitis
cronica resistente a la terapia antimicrobiana
convencional, logrando una mejora clinica notable a

las 48 horas post-tratamiento topico con 0.2 mL de
una mezcla de seis fagos (6 x 105 PFU) y una
reduccién del 67% en el conteo bacteriano (1.1 x 10°
CFU/q), lo cual fue respaldado por la deteccion de
una replicacion activa de los fagos en el sitio de
infeccion (100 veces la dosis inicial administrada)
[20]. De manera similar, en 2006 se reporto el éxito
terapéutico en un San Bernardo con otitis bilateral,
en el que la administraciéon de una dosis minima de
400 UFP resulté en una multiplicacion viral superior
a un millén de veces in vivo, lo que permitid la
recuperacion completa y la ausencia de recidivas a
los 9 meses [21].

Finalmente, el uso de bacteri6fagos ha demostrado
ser una alternativa critica frente a intervenciones
quirurgicas extremas. En 2023 se reporto el caso de
una hembra de Labrador con pioderma interdigital
necrética y riesgo de choque séptico, en el que la
administracion topica intermitente de un coctel fagico
durante tres meses evitd la amputacion y promovio
la remodelacion tisular completa [22]. De igual
forma, en medicina felina, se ha demostrado la
capacidad sinérgica del fago ®PASB7 junto con
ceftazidima para resolver infecciones persistentes
asociadas a implantes metalicos, logrando el cierre
de heridas quirurgicas que habian resistido multiples
protocolos de  antibidticos convencionales
(Amoxicilina, marbofloxacina, doxiciclina, cefovecina
y azitromicina) durante meses, permitiendo que el
paciente reanudara su actividad diaria normal y
demostrando que el uso de fagos induce un alto
rango de recuperacion y remodelacion cutanea
incluso en casos clinicos criticos donde la terapia
convencional falla [23]. En conjunto, estos estudios
subrayan no solo la alta capacidad litica y la
inocuidad de los fagos, sino también su notable
potencial para redefinir el manejo de las infecciones

multirresistentes en la medicina veterinaria
contemporanea.

4. Fagoterapia para Staphylococcus
pseudintermedius.

En la ultima década, Staphylococcus

pseudintermedius se ha consolidado como uno de
los patdogenos mas prevalentes y criticos en la
medicina canina. Aunque forma parte de la
microbiota comensal de la piel y de diversas
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superficies mucocutdaneas en perros y otros
animales de compaiia, bajo condiciones
predisponentes como lesiones cutaneas,
inmunosupresion o tratamientos antibiéticos puede
comportarse como un patégeno oportunista. En este
contexto, se reconoce como el principal agente
implicado en cuadros de pioderma canina, con una
incidencia superior al 92%. La relevancia clinica de
esta bacteria se ve agravada por sus altos indices
de resistencia, donde aproximadamente el 59% de
las cepas presentan resistencia a la meticilina y un
alarmante 98% muestra multirresistencia a los
antibiéticos convencionales de uso veterinario.
Ademas de su impacto dermatologico, este
patégeno esta frecuentemente implicado en otitis
externas, infecciones del tracto urinario, reproductivo
y respiratorio, lo que subraya la urgencia de
alternativas terapéuticas como la fagoterapia [2,24].

La busqueda de soluciones clinicamente eficaces ha
llevado al aislamiento de fagos con un amplio
espectro de actividad. Fagos aislados de heces
caninas, en concentraciones superiores a 10°
PFU/mL, fueron capaces de eliminar el 100% de
cepas de S. pseudintermedius resistentes a la
meticilina, asi como cepas de S. schleiferi aisladas
de casos clinicos caninos de diferentes ubicaciones
geograficas [25]. Esta capacidad litica ha sido
validada en modelos in vivo y ensayos combinados;
por ejemplo, en 2026, evaluaron fagos provenientes
de aguas residuales y rios contra aislamientos
multirresistentes a  oxacilina y  penicilina
provenientes de perros con pioderma caracterizada
por papulas, eritema y exudado purulento. En un
modelo animal de conejo, el tratamiento combinado
de fagos (108 PFU/mL) con ampicilina superd
significativamente a las monoterapias, logrando una
textura de piel casi normal y una recuperacion tisular
completa a las 120 horas post-tratamiento, lo que
evidencia una potente sinergia entre los
bacteriéfagos y los antibiéticos tradicionales [26].

Por otro lado, la aplicacién de la terapia fagica no se
limita a la lisis directa, sino que se extiende al manejo
de enfermedades crénicas y recurrentes. Los
resultados de un estudio longitudinal realizado en
Brasil utilizando el Staphage Lysate (SPL)®, un
derivado fagico con propiedades
inmunomoduladoras, en perros con dermatitis

atopica y pioderma recurrente por cepas resistentes
a oxacilina y fluoroquinolonas, revelaron que una
terapia subcutanea de 26 semanas no solo reducia
drasticamente la puntuacién de lesiones cutaneas y
el nivel de prurito, sino que también lograba
prolongar significativamente el tiempo de remision
en comparaciéon con los tratamientos antibidticos
convencionales, los cuales habian presentado
recidivas constantes a las pocas semanas de su
suspension [27]. En conjunto, estos hallazgos
posicionan a los bacteriéfagos y sus derivados como
pilares fundamentales para el control de infecciones
estafilococicas multirresistentes en la practica
veterinaria actual.

5. Fagoterapia para Escherichia coli.

En animales de compafia, Escherichia coli
constituye una de las principales causas de
infecciones bacterianas extraintestinales,
particularmente infecciones del tracto urinario (ITU)
y pidmetra en perros y gatos, cuya creciente
resistencia antimicrobiana representa un desafio
terapéutico en la practica veterinaria. En este
contexto, el uso potencial de la fagoterapia se
extiende significativamente hacia el tratamiento de
las ITU, tanto superiores como inferiores, las cuales
representan una de las consultas mas frecuentes en
la clinica de pequefas especies y aunque diversos
microorganismos pueden estar involucrados en su
etiologia, Escherichia coli es uno de los agentes
bacterianos mas frecuentemente aislados en estas
infecciones [28]. A pesar de que la evidencia en
ensayos clinicos in vivo en perros y gatos es aun
limitada, los resultados obtenidos en estudios in vitro
ofrecen una base cientifica solida que respalda la
viabilidad de utilizar fagos para combatir infecciones
por E. coli.

Un estudio realizado en Nueva Zelanda evaluo la
eficacia de bacteriéfagos aislados de aguas
residuales, con concentraciones superiores a 107
UFP/mL, frente a 53 cepas de E. coli uropatogénica
(UPEC) aisladas de pacientes clinicos (31 caninos y
22 felinos). Los resultados revelaron una notable
capacidad terapéutica al lograr la lisis del 92%
(49/53) de las cepas analizadas. Un hallazgo critico
de esta investigacion fue la alta especificidad de los
fagos empleados; al evaluar su impacto sobre la
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microbiota comensal mediante el analisis de cepas
de E. colifecales, se observo lisis en solo una de las
siete cepas estudiadas. Esta selectividad subraya
una de las mayores ventajas de la terapia fagica, su
capacidad para eliminar especificamente a los
patdégenos uropatogénicos sin desestabilizar la flora
intestinal normal [29]. Estudios posteriores
respaldan estos hallazgos, en 2022 se reportd el
aislamiento de dos bacteri6fagos liticos activos
frente a aislamientos clinicos de E. coli obtenidos de
casos de pidbmetra en perras y gatas. El andlisis
genomico completo demostr6 que ambos fagos
carecian de genes asociados con toxinas o
resistencia antimicrobiana y, administrados como
coctel, lograron reducciones bacterianas de hasta
5.57 log UFC/mL en ensayos in vitro y de 4.23 log
UFC/mL en un modelo ex vivo de tejido uterino
canino infectado artificialmente con E. coli [30]. La
evidencia clinica, aunque limitada, también muestra
resultados alentadores. Un reporte reciente
documentd la mejoria clinica y el control de una
osteomielitis mandibular causada por Escherichia
coli multirresistente en un perro tratado con una
suspension polivalente de bacteriéfagos después
del fracaso de la terapia antibiética convencional
[31]. Aunque la evidencia clinica en perros y gatos
continta siendo limitada, los estudios
experimentales disponibles respaldan el potencial
de los bacteri6fagos como una herramienta
terapéutica prometedora para el control de
infecciones causadas por E. coli en medicina
veterinaria [2,9].

Diversos estudios experimentales y reportes clinicos
han documentado la eficacia de la fagoterapia en
infecciones  bacterianas  multirresistentes  en
animales de compania, particularmente en casos
donde los tratamientos antibioticos convencionales
han fracasado (Tabla 1).

6. Conclusiones

En conclusion, la evidencia disponible sugiere que la
fagoterapia constituye una alternativa prometedora
para el tratamiento de infecciones bacterianas en
animales de compafia. Los resultados mas
consistentes se han documentado frente a
infecciones causadas por P. aeruginosa, mientras
que para S. pseudintermediusy E. colila informacion

disponible continua siendo limitada y se basa
principalmente en estudios experimentales, ex vivo
Tabla 1. Casos representativos de aplicacion de

fagoterapia en perros y gatos con infecciones
bacterianas multirresistentes y perfil de seguridad
favorable.
Infeccion Preparacion Contexto Resultado Ref.
(bacteria) fagica (titulo) terapéutico terapéutico
Otitis crénica (P. No especificado No Resolucion [21]
aeruginosa) (400 UFP) especificado clinica
completa
Otitis (P. Coctel fagico (6 x No Reduccion [20]
aeruginosa) 105 PFU/mL) especificado bacteriana
67%
Pioderma Piobacteriophage Fracaso Epitelizaciéon [22]
interdigital (P. polyvalent (titulo  terapéutico completa
aeruginosa) no reportado) previo  con

ceftriaxona,
meloxicam y
enrofloxacina
Fracaso

Infeccion tras una ~ ®PASB7 (107 Ausencia de  [23]

artrodesis (P. PFU/mL) terapéutico reinfeccion
aeruginosa) previo

Pioderma (P. HJO1 (10° No Cicatrizacion [19]
aeruginosa) PFU/mL) especificado completa

Pioderma Staphage Fracaso Disminucion [27]
recurrente (S.  Lysate® (titulo no  terapéutico de lesiones y
pseudintermedius) reportado) previo prurito

y reportes clinicos aislados. No obstante, los
hallazgos revisados muestran resultados favorables
en términos de control de la infeccidn y recuperacion
clinica, particularmente en casos donde los
tratamientos convencionales han mostrado eficacia
limitada. En este contexto, la fagoterapia representa
una estrategia de interés para la medicina veterinaria
y el enfoque One Health. Sin embargo, se requieren
mas estudios clinicos controlados para confirmar su
eficacia y seguridad en perros y gatos.
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