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Presentación del caso

56 años
Dx de fibrosis quística a los 36 años
CFTR: mutación G542X 

Tratamiento de base

Amikacina 500 mg/24 h nebulizada

Fluticasona/vilanterol 1 inh/12h 

Ipratropio 2 inh previo a amikacina y 
a demanda

Salbutamol a demanda

Codeina 1 comprimido/8 h

Ebastina 20 mg/24h

Esomeprazol 20 mg/24h

Cinitaprida 1 mg/8h

Kreon 25.000 UI

Calcifediol semanal

Levotiroxina

Principales problemas de salud asociados

• Bronquiectasias quísticas y saculares difusas

• Infección bronquial crónica persistente por 
Mycobacterium abscessus subespespecie
massiliense. Tb: Scedosporium apiospermum, 
Exiophala, Pseudomonas...

• Insuficiencia pancreática exocrina 
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Mycobacterium abscessus complex

✓ Micobacteria no tuberculosa ubicua de crecimiento rápido
✓ Patógeno emergente en FQ
✓ Infecciones oportunistas crónicas (30% respuesta)

Desafío clínico: Infecciones recurrentes con escasa respuesta a terapia antibiótica -> deterioro 
clínico progresivo

12/2014: amikacina 750 mg / 24h EV + imipenem 2g / 12h EV + doxiciclina 100 mg / 
12h VO+ azitromicina 500/ 24h VO

04/2016: amikacina 750 mg / 24h EV+ imipenem 2g / 12h EV + doxiciclina 100 mg / 12h 
VO+ azitromicina 250/ 24h VO

04/2017: amikacina 750 mg/24h EV+ cefoxitin 2 gr/8h EV+ azitromicina 500 mg/24h VO 
hasta 02.06.17

06/2018: Tto cefoxitina EV + amikacina EV (1 mes)

01/2023: amikacina 750 mg/ 24h EV + cotrimoxazol 160 mg/12h VO+ linezolid 600 mg/ 
12h VO+ azitromicina 250 mg/ 24h.

Exacerbaciones anuales y 
tratamientos ev con intención

erradicadora sin éxito

Recchia D, Stelitano G, Stamilla A, Gutierrez DL, Degiacomi G, Chiarelli LR, Pasca MR. Mycobacterium abscessus infections 
in cystic fibrosis individuals: a review on therapeutic options. Int J Mol Sci. 2023 Feb 27;24(5):4635. doi: 
10.3390/ijms24054635.

Infección crónica por 
M.abscessus -> Contraindica TP
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Junio 2023: Diagnóstico de 
Linfoma B difuso de célula
grande

Última exacerbación
(01/2023)

Tratamiento 4 meses

Cultivo esputo (01/24) M. abscessus sin
negativizar

Tos crónica y astenia con importante
impacto en calidad de vida

Junio 2023: Envío de muestra de esputo a 
Universidad de Valencia-CSIC

Búsqueda de BACTERIÓFAGO específico
para el tratamiento de M. abscessus

12/2023 ''Nos informan desde la Universidad de 
Valencia-CSIC que han encontrado un fago para la 
cepa de Mycobacterium abscessus subspespecie
massiliense de la paciente''.



▪ 1º Caso publicado para tratamiento de 
Mab en CF

▪ Paciente 15 años, infección diseminada por 
Mab post TP. 

▪ Obtención de cóctel de 3 fagos 
específicos, administración IV c/12h (8 
meses) + tópica (1 apl/día).

▪ Mejora clínica objetiva: función pulmonar, 
hepática, lesiones cutáneas

▪ Cohorte de 20 pacientes con infecciones complejas y refractarias por micobacterias 
(principalmente M.abscessus (n=17) y M. Avium Complex). Pacientes FQ (n=16)

▪ Fagoterapia personalizada (Monofago o cóctel) vía IV, nebulizada o ambos. 
▪ Duración tratamiento: 6 meses (media)
▪ 11/20 mejoría clínica y resolución parcial (n=6) o completa (n=5) de la infección
▪ 8 pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes (no se asoció a peor resultado).
▪ No efectos adversos. No resistencia

Dedrick RM, Smith BE, Cristinziano M, Freeman KG, Jacobs-Sera D, Belessis Y, et al. Phage therapy of Mycobacterium infections: 
compassionate use of phages in 20 patients with drug-resistant mycobacterial disease. Clin Infect Dis. 2023;76(1):103-112. 
https://doi.org/10.1093/cid/ciac453

https://doi.org/10.1093/cid/ciac453
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Tratamiento 
Trasplante



Antibiotic-dosing regimens used to treat Mycobacterium abscessus complex pulmonary disease in cystic fibrosis

1 g/6-8h



Parenteral

Inhalada



Oral







Obtención del bacteriófago específico

Junio 2023: Diagnóstico de 
Linfoma B difuso de célula
grande

Infección crónica por M. abcessus
Exacerbaciones anuales

Tratamientos ev con intención
erradicadora sin exito

Sigue sintomática (tos y 
astenia) tras 4 meses de 
tratamiento antibiótico

Última exacerbación
Envío muestra esputo 

Universidad Valencia-CSIC

Tratamiento
antibiótico no 

efectivo

Ene
23

May
23

Jun
23
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Última exacerbación

Obtención del Fago
MS-Fa2

Envío muestra esputo

Tratamiento
antibiótico no 

efectivo

Ene
23

May
23

Jun
23

Dic
23



Situación actual del tratamiento con Fagos

SE CONSIDERAN MEDICAMENTOS
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Última exacerbación

Obtención del Fago
MS-Fa2

Envío muestra esputo

Tratamiento
antibiótico no 

efectivo

Envío solicitud uso compasivo a 
AEMPS

Ene
23

May
23

Jun
23

Dic
23

Abr
24



Situación actual del tratamiento con Fagos

Junio 2023: Diagnóstico de 
Linfoma B difuso de célula
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SOLICITUD DE USO COMPASIVO

- Informe para la solicitud del tratamiento
- Certificados aprobación de los controles de calidad del producto (FagoFa2)
- Certificados de calidad de los productos utilizados en el proceso
- Información de la bacteria
- Información del fago
- Manual de calidad
- Protocolo de producción



Pauta de tratamiento
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• Dosis: 109 PFU vía endovenosa, 2 veces al día

• Misma dosis por vía nebulizada

• En 9 pacientes, administración por broncoscopia

• Durante 6 meses

• Dosis: 109 PFU vía endovenosa, 2 veces al día

• Se observó mejora a las 6 semanas



Pauta de tratamiento
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Fago Ms-Fa2 para el tratamiento de 
M. abcessus Viales de 3 mL (109 fagos/mL)

6 semanas
(42 días)

BRONCOSCOPIA

Fármaco Duración

Dosis

NEBULIZADA ENDOVENOSA

Administración única
1 neb c/24 h​

3 ml (109 fagos/mL)
1 adm c/12 h​

3 ml (109 fagos/mL)
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Última exacerbación

Obtención del Fago
MS-Fa2

Envío muestra esputo

Tratamiento
antibiótico no 

efectivo

Envío solicitud uso compasivo a 
AEMPS

Inicio del tratamiento

Ene
23

May
23

Jun
23

Dic
23

Jul
24

Abr
24



Preparación del tratamiento
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Viales de 3 ml de Fago Fa2 concentrados en
PBS 1X + MgSO2 10mM (5·1010 Fagos/ml)

MS-Fa2 de 
Universidad 
de Valencia

Solución de 150 ml de Fago Fa2 diluido
en SF (109 Fagos/ml)

CONSIDERACIONES
- Estabilidad a TA: 1 h
- Los fagos se adhieren al plástico

• Días 1, 11 y 27

• Viales 3 ml (109 Fagos/ml)

• 3 viales/día (2 ev y 1 neb)

VIALES PARA ADMINISTACIÓN 
ENDOVENOSA Y NEBULIZADA

• 1r día de 
tratamiento

• 1 ml/kg (50 ml)

VIAL PARA ADMINISTRACIÓN 
POR BRONCOSCOPIA

CADUCIDAD: 15 días
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Dispensación del tratamiento
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• Paciente con episodios TADE previos
• Dispensación ambulatoria del tratamiento

ADMINISTACIÓN POR VIA NEBULIZADA
1 neb c/24 h​

3 ml (109 fagos/mL)



Dispensación del tratamiento
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grande

ADMINISTACIÓN POR VIA ENDOVENOSA
1 adm c/12 h​

3 ml (109 fagos/mL)

• Paciente con episodios TADE previos
• Dispensación ambulatoria del tratamiento



Outcome del tratamiento
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Última exacerbación

Obtención del Fago
MS-Fa2

Envío muestra esputo

Tratamiento
antibiótico no 

efectivo

Envío solicitud uso compasivo a 
AEMPS

Inicio del tratamiento

Ene
23

May
23

Jun
23

Dic
23

Jul
24

Ago
24

Fin del tratamiento

Abr
24



Outcome del tratamiento

DÍA 60 DE TRATAMIENTO (02/09)

• Muy estable a nivel respiratorio

• No tos, expectoración ni disnea

DÍA 42 DE TRATAMIENTO (20/08)

• Disminución considerable de la tos

• Disminución total de la astenia

• No refiere efectos secundarios

DÍA 90 DE TRATAMIENTO (01/10)

• No tos, expectoración ni disnea

• Vida mucho más activa que antes 
del tratamiento

20/08: M. abcessus, S. apiospermum, E. dermatitidis

02/09: M. abcessus, S. apiospermum, E. dermatitidis

01/10: Micobacteria no tuberculosa, S. apiospermum, 
E. dermatitidis

*Cultivo no finalizado



Outcome del tratamiento
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Desaparición de la tos, 
expectoración y disnea

Mejora de la calidad de vida
Cultivos positivos

En otros casos...



Outcome del tratamiento
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Envío solicitud continuación de tratamiento en 
uso compasivo a AEMPS

Oct
24

JUSTIFICACIÓN DE LA CONTINUACIÓN
• Mejora clínica de la paciente
• Aumento de la calidad de vida
• Reducción de la progresión de la enfermedad
• Disponibilidad de viales de fago Ms-Fa2 para 

continuación de tratamiento

+ Tratamiento IV
+ 1 año

• Astenia, aumento tos y ni disnea

• Vida menos activa 

• Cultivos positivos

• No necesidad de 
tratamientoantibiótico IV



Conclusiones

Junio 2023: Diagnóstico de 
Linfoma B difuso de célula
grande

✓ La fagoterapia constituye una alternativa terapéutica prometedora frente a infecciones resistentes 
a antibióticos y/o difíciles de tratar

✓ En el caso de nuestra paciente, pese a no lograrse la erradicación bacteriana, se objetivó una 
mejoría clínica significativa asociada al tratamiento con fagos.

✓ Desafíos a futuro: necesidad de ensayos clínicos bien diseñados, regulación poco establecida, 
papel de los anticuerpos neutralizantes, vía de administración y duración óptima de la terapia...



Gracias
aurorafernandez@gencat.cat
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