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Resumen: Introduccién: Staphylococcus aureus (S. aureus) es un patdgeno oportunista con alta ca-
pacidad de adaptaciony resistencia antibiotica. Representa un desafio parala salud publica, especial-
mente en cepas resistentes a la meticilina (SARM). Ante esta problematica, la terapia fotodinamica (TFD)
surge como una alternativa prometedora, ya que emplea fotosensibilizadores activados por luz para
generar especies reactivas de oxigeno que dafian la estructura celular bacteriana. Objetivo: Evaluar
la eficacia de la terapia fotodindmica como estrategia terapéutica alternativa para el tratamiento de
S. aureus sensible y resistente a la meticilina. Metodologia: Se realizé una revisiéon narrativa sobre la
eficacia de la TFD contra infecciones por S. aureus en bases de datos como NCBI, Scopus y Science
Direct, utilizando términos validados segun los descriptores en ciencias de la salud (DeCS/MeSH).
Se excluyeron estudios sobre nanoparticulas y microorganismos no bacterianos, y se seleccionaron
50 articulos en inglés con estudios in vitro e in vivo. Resultados: Se identificaron siete fotosensibili-
zadores empleados en la eliminacién de S. aureus: azul de toluidina, Giemsa, verde de indocianina,
curcumina, hipocretina y acido 5-aminolevulinico. El azul de toluidina y el acido 5-aminolevulinico
demostraron alta eficacia en la eliminacion de biopeliculas, mientras que la curcumina destaco por
su origen natural y efecto sinérgico. Conclusién: La TFD es una estrategia prometedora para eliminar
S. aureus, incluidas cepas resistentes, sin inducir mecanismos adicionales de resistencia. Sin embar-
go, es necesario optimizar sus parametros y evaluar sus efectos adversos para su implementacion
clinica.

Palabras clave: fotosensibilizadores; resistencia a antibioticos; SARM; Staphylococcus aureus; terapia
fotodindmica; tratamiento
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Photodynamic Therapy: An Innovative Strateqy to Combat
Antibiotic Resistance in Methicillin-Sensitive and Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus

Abstract: Introduction: Staphylococcus aureus (S. aureus) is an opportunistic pathogen with a high
capacity for adaptation and antibiotic resistance. It poses a significant public health challenge, par-
ticularly in methicillin-resistant strains (MRSA). In response to this issue, photodynamic therapy (PDT)
has emerged as a promising alternative, as it employs light-activated photosensitizers to generate
reactive oxygen species (ROS) that damage bacterial cell structures. Objective: To evaluate the effi-
cacy of photodynamic therapy as an alternative therapeutic strategy for the treatment of methicillin-
sensitive and methicillin-resistant S. aureus. Methodology: A narrative review was conducted on the
efficacy of PDT against S. aureus infections, using databases such as NCBI, Scopus, and ScienceDirect.
The search utilized validated terms based on the Health Sciences Descriptors (DeCS/MeSH). Studies
focusing on nanoparticles and non-bacterial microorganisms were excluded. A total of 50 articles in
English, including in vitro and in vivo studies, were selected. Results: Seven photosensitizers used
in the eradication of S. aureus were identified: toluidine blue, Giemsa, indocyanine green, curcumin,
hypocrellin, and 5-aminolevulinic acid. Toluidine blue and 5-aminolevulinic acid demonstrated high
efficacy in the removal of biofilms, while curcumin stood out due to its natural origin and synergistic
effect. Conclusion: PDT is a promising strategy for the eradication of S. aureus, including resistant
strains, without inducing additional resistance mechanisms. However, optimization of treatment pa-
rameters and assessment of potential adverse effects are necessary for clinical implementation.

Keywords: Antibiotic Resistance; MRSA; Photosensitizers; Photodynamic Therapy; Staphylococcus
aureus; Treatment

Terapia Fotodinamica: uma estratégia inovadora para combater
a resisténcia antibiotica em Staphylococcus aureus sensivel e
resistente a meticilina

Resumo: Introducado: Staphylococcus aureus (S. aureus) € um patégeno oportunista com alta capa-
cidade de adaptacdo e resisténcia a antibidticos. Representa um desafio significativo para a saude
publica, especialmente nas cepas resistentes a meticilina (MRSA). Diante dessa problematica, a te-
rapia fotodinamica (TFD) surge como uma alternativa promissora, pois utiliza fotossensibilizadores
ativados por luz para gerar espécies reativas de oxigénio (EROs) que danificam a estrutura celular
bacteriana. Objetivo: Avaliar a eficacia da terapia fotodinamica como estratégia terapéutica alter-
nativa para o tratamento de S. aureus sensivel e resistente a meticilina. Metodologia: Foi realizada
uma revisdo narrativa sobre a eficacia da TFD contra infeccbes por S. aureus, utilizando bases de
dados como NCBI, Scopus e ScienceDirect. A busca foi realizada com termos validados segundo os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH). Foram excluidos estudos sobre nanoparticulas e mi-
crorganismos ndo bacterianos. Selecionaram-se 50 artigos em inglés, com estudos /n vitro e in vivo.


https://doi.org/10.18359/rmed.7513

Resultados: Foram identificados sete fotossensibilizadores utilizados na eliminacdo de S. aureus:
azul de toluidina, Giemsa, verde de indocianina, curcumina, hipocrelina e dcido 5-aminolevulinico. O
azul de toluidina e o acido 5-aminolevulinico demonstraram alta eficacia na eliminacdo de biofilmes,
enquanto a curcumina destacou-se por sua origem natural e efeito sinérgico. Conclusdo: A TFD é
uma estratégia promissora para a eliminagdo de S. aureus, inclusive de cepas resistentes, sem induzir
mecanismos adicionais de resisténcia. No entanto, é necessario otimizar seus parametros e avaliar
seus efeitos adversos para viabilizar sua aplicagdo clinica.

Palavras-chave: fotossensibilizadores; resisténcia a antibioticos; MRSA, Staphylococcus aureus;
terapia fotodinamica; tratamento
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Introduccion

Durante la década de 1880, el cirujano escocés
Alexander Ogston identificé el Staphylococcus au-
reus (S. aureus) en el pus de un absceso en una pier-
na. Posteriormente, el microorganismo fue aislado
por Rosenbach (1). Esta bacteria se describe como
un microorganismo oportunista de forma esférica
0 coco grampositivo, inmévil y no formadora de
esporas. Su perfil bioquimico se caracteriza por la
produccién de catalasas, nucleasas, lipasas, coa-
gulasas, proteasas, colagenasas y betalactamasas
(B-lactamasas) (2,3).

S. aureus coloniza la piel, mucosas, tracto uri-
narioy gastrointestinal, y en particular las fosas na-
sales anteriores del tracto respiratorio (2). Ademas,
presenta diversos factores de virulencia incluyendo
proteinas, enzimas y toxinas, que contribuyen asu
patogenicidad. Se ha identificado como un patdge-
no zoonodtico emergente, con relevancia en salud
publica y veterinaria, debido a su asociacién con
infecciones como endocarditis, bacteriemia e in-
fecciones en la piel y tejidos blandos (3).

La resistencia a los antibacterianos en S. aureus
es un fendmeno bien documentado. Se estima que
el 94 % de sus cepas es resistente a la penicilina y
sus derivados, debido a la produccion de penicili-
nasa. La introduccion de la penicilina en la década
de 1930 mejoro el tratamiento de infecciones bac-
terianas; sin embargo, su uso extensivo favorecio la
aparicion de cepas resistentes (4). Como respuesta,
se desarrollo la meticilina, un antibacteriano resis-
tente a la penicilinasa (5). No obstante, en 1961 se
identifico la primera cepa de S. aureus resistente a
la meticilina (sArRM) (6), un patdgeno que contiene
los genes mecA y mecC, que codifican las protei-
nas PBP2a y PBP2c, respectivamente. Estas reducen
la afinidad por los B-lactamicos y confieren resis-
tencia a estos antibacterianos. Cabe resaltar que el
gen mecA se encuentra en el cromosoma cassette
estafilococico mec (sccmec), un elemento genético
movil que facilita su diseminacion (7-9).

Con el tiempo, sarM ha adquirido resistencia
a multiples antibacterianos, incluyendo penicilina,
trimetoprima, eritromicina, clindamicina y tetra-
ciclinas, mediante la incorporacién de genes de
resistencia en elementos genéticos méviles, como
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secuencias de insercion, transposones y plasmidos
(1,3). El uso prolongado de glicopéptidos, especial-
mente, vancomicina, ha llevado al incremento de
las concentraciones minimas inhibitorias (cmi), lo
que ha generado preocupacion en las tltimas dé-
cadas (8).

Ademas de la resistencia antimicrobiana, SARM
expresa factores de virulencia como y-hemolisi-
na, O-hemolisina, leucocidina Panton-Valentine
(pvL) y leucocidina Ep (LukeDp), que afectan a los
leucocitos y otros componentes del sistema inmu-
noldgico. También cuenta con proteinas de adhe-
sion como CIfA, CIfB, IsdA e IsdB, que facilitan
la colonizacidn, la invasion y la formacion de bio-
peliculas, lo que refuerza su capacidad de evasion
del sistema inmunoldgico y de los antimicrobia-
nos. Adicionalmente, la coagulasa y la proteina de
unién al factor von Willebrand contribuyen a la
formacion de abscesos (10).

El aumento en la virulencia de sArRM se eviden-
cia en el incremento de infecciones reportadas en
diferentes regiones del mundo, en entornos hospi-
talarios y en comunidades. Segun los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades en 2017,
aproximadamente 323 700 pacientes necesitaron
hospitalizacién por sarM (11), mientras que en
2018 se registraron alrededor de 20 000 muertes
relacionadas con esta bacteria, lo que subraya la
importancia de seguir combatiendo la resistencia
a los antibidticos a escala global (12).

En 2019, S. aureus fue identificado como la
principal causa de muerte por infecciones bacte-
rianas en 135 paises con 1 105 000 fallecimientos
registrados. En 27 paises, sarM fue la principal
causa de decesos relacionados con patdgenos resis-
tentes a antimicrobianos. En paises de altos ingre-
s0s, se reportaron mas de 100 000 victimas y una
pérdida de 3,5 millones de anos de vida ajustados
por discapacidad (avaDp), lo que llevo a la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (oms) a clasificarlo
como un patogeno de alta prioridad (10).

En América Latina, mas del 40 % de las cepas
de S. aureus son resistentes a los antimicrobianos,
con variaciones entre paises. En Brasil y Venezue-
la, las tasas de saARM alcanzan el 62 % y el 57 %, res-
pectivamente, mientras que en Pert oscilan entre
50 % y 54 %. La elevada resistencia antimicrobiana

L. V. Avendafio-Suarez m Y. C. Cortés-Pinzéon m D.S. Torres-Martinez



Revista Med = Vol. 33(2)

dificulta el tratamiento de las infecciones, debido a
la reducida eficacia de los antibacterianos conven-
cionales (13).

La oms ha sefalado la escasez de nuevos an-
tibacterianos y el aumento de la multirresistencia
bacteriana como amenazas para la salud global en
el siglo xx1. Aunque el desarrollo de nuevos an-
timicrobianos busca reducir los efectos adversos,
su diseflo con multiples objetivos puede generar
interacciones no deseadas (14). Ademas, los mi-
croorganismos continuan adaptandose (15), lo
que subraya la necesidad de investigar estrategias
terapéuticas alternativas. Entre estas, destacan los
polimeros catidénicos, nanoparticulas metalicas,
portadores nanométricos, terapia fotodinidmica
(TED) y terapia fototérmica, que han demostrado
su potencial en la erradicaciéon de sarMm (14).

Siendo asi, la TFD, descubierta hace mdas de un
siglo por Raab y von Tappeiner, ha sido explora-
da como un método de aplicacion clinica desde la
década de 1970 (16). Este enfoque innovador ha
mostrado eficacia en el tratamiento de afecciones
oncoldgicas e infecciones cutdneas o de tejidos
blandos causadas por S. aureus, convirtiéndose en
una intervencion crucial para abordar estas crisis
(17,18). Ademas, ofrece ventajas como la elimina-
cién de bacterias multirresistentes sin afectar la
microbiota comensal, la baja toxicidad y la posi-
bilidad de aplicaciones repetidas sin efectos acu-
mulativos adversos (19). Por otra parte, causa poco
o ningun trauma tisular, especialmente en tejidos
internos, y a diferencia de otras terapias la TFD no
afecta la fertilidad y no interfiere con el embarazo
o el parto (16).

En este contexto, el objetivo de la presente re-
vision narrativa es evaluar la eficacia de la terapia
fotodindmica como estrategia terapéutica alterna-
tiva para el tratamiento de Staphylococcus aureus,
sensible y resistente a meticilina, con respecto a la
resistencia a los antibacterianos.

Metodologia

Fuentes de informacion

La busqueda se centrd en la utilizacidn de las bases
de datos del Centro Nacional para la Informacién

Biotecnologica (NCBI, por sus siglas en inglés), Sco-
pus y Science Direct. Se emplearon palabras clave
validadas en los descriptores de la salud Decs y
MesH, en combinacién con operadores booleanos,
lo que permiti6 aplicar filtros y realizar explora-
ciones delimitadas. Como resultado, se utilizé el
algoritmo de busqueda: “Staphylococcus aureus”
AND “MRSA” AND “photodynamic therapy” AND
“photosensitizers” AND “antibiotic resistance”. Se
establecié un periodo comprendido entre enero de
2014 y enero de 2024, incluyendo estudios en in-
glés y espafiol.

Para la seleccién de articulos, se siguieron los
criterios de la declaracion prisma (figura 1), apli-
cando un proceso riguroso basado en criterios de
inclusion y exclusion predefinidos. Se considera-
ron aquellos documentos cuyo titulo, resumen
y palabras clave mencionaran la TED en SARM.
También se tuvieron en cuenta articulos de revi-
sién e investigacion originales que hubieran ana-
lizado la TED contra SARM in vitro e in vivo, textos
que mencionaran la resistencia antimicrobiana de
S. aureus, los tipos de fotosensibilizadores utiliza-
dos en la TFD, la efectividad de este procedimien-
to en la erradicacién de sarM, y publicaciones
que describieran las ventajas y desventajas de esta
terapia.

Por otro lado, quedaron por fuera estudios que
evaluaran la TED contra S. aureus resistente o sensi-
ble a otros tipos de farmacos, articulos sobre el uso
dela TFD en otros microorganismos, como especies
fingicas, parasitarias y virales, asi como aque-
llos que aludieran al uso de nanoparticulas en la
terapia. Se descartaron publicaciones sin acceso
completo al articulo y aquellos que por consenso
entre los investigadores no aportaran informacioén
para el andlisis.

De acuerdo con lo anterior, se extrajeron 730
publicaciones de las bases de datos NCBI, Scopus
y Science Direct. Tras eliminar 118 publicacio-
nes duplicadas, se obtuvo un total de 612 regis-
tros inicos. Se procedi6 a la revision de titulos y
resimenes, y se excluyeron 446 estudios por no
cumplir con los criterios. Las razones de elimi-
nacién fueron: registros descartados tras la lec-
tura de titulo y resumen (n = 237), articulos con
informacion insuficiente (n = 50), falta de acceso
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al texto completo (n = 62), estudios que aborda-
ban de manera general el tema de nanoparticulas
(n = 65), investigaciones centradas en TFD apli-
cada a otras bacterias grampositivas (n = 10), y
enfocadas en la TFD ante otros microorganismos,
como hongos, parasitos y virus (n = 22). Como
resultado, se seleccionaron 166 articulos para re-
vision a texto completo, de los cuales se eligieron
finalmente 50 publicaciones para la redaccién del
manuscrito.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos
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Extraccion y analisis de datos

Una vez revisados los diversos trabajos, se procedio
a la extraccién de datos clave de cada uno como el
tipo de fotosensibilizador, dosis de luz, tiempo de
tratamiento, in vivo o in vitro, disminucién de la
carga bacteriana, y los posibles efectos adversos.
De esta manera, se identificaron los principales
fotosensibilizadores usados, asi como el sitio de
accion dentro del microorganismo de este tipo
de terapia para la erradicacion de sarM.

Registros identificados

Registros identificados

Registros identificados mediante

mediante bisqueda en base
de datos de NCBI (n=430)

mediante busqueda en base
de datos de Scopus (n=39)

busqueda en base de datos de
Science Direct (n=261)

[ maamor ][E.egmmd.d] [T.m,,.cwn ][ R }

Fuente: elaboracién propia.

A

Registros después de eliminar
duplicados (n=612)

v

Registros examinados (n=612)

y

Articulos de texto completo
evaluados para determinar su
elegibilidad (n=166)

y

Articulos incluido en la matriz por
tratar sobre el objetivo de estudio
(n= 50)

Registros excluidos al leer el
titulo y resumen de los
articulos (n=237)

v

Registros excluidos por
aportar poca informacién
(n=50)

v

Registros excluidos porque
no mostraban los articulos
completos (n=62)

v

Registros excluidos por
evaluar la TFD en otros
grampositivos (n=10)

v
Registros excluidos por incluir
el tema de
nanoparticulas (n=65)
Registros excluidos por
discutir microorganismos

fungicos, virales y
parasitarios (n=22)
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Resultados

Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica (TED), también conocida
como desinfeccion fotoactivada, desinfeccidn foto-
dindmica, inactivacionfotodinamica, quimioterapia
antimicrobiana fotodinamica y fotosensibilizacion
letal (20), es un tipo de fotoquimioterapia utiliza-
da principalmente en el tratamiento del céncer,
caracterizado por el crecimiento descontrolado de
células andmalas o no deseadas. También se emplea
en el tratamiento de otras afecciones dérmicas pre-
malignas y no malignas, lesiones cutaneas causadas
por quemaduras o heridas, problemas oftalmicos,
asi como en la desinfeccion de caries dentales y en
el tratamiento de infecciones causadas por bacte-
rias, hongos, parasitos y virus, lo que demuestra su
amplio alcance en el contexto clinico (19,21). Asi-
mismo, esta terapia tiene potencial en diversas apli-
caciones no médicas, como la mejora de la calidad
microbioldgica del agua y los alimentos, el control
de plagas de insectos y la desinfeccion de materiales
y superficies en entornos industriales y domésticos
(21).

La TFD cuenta con una extensa trayectoria
histdrica que se remonta al descubrimiento de
Herschel de la radiacién infrarroja en 1800 (22).
Posteriormente, Oscar Raab observé que la expo-
sicion de cultivos microbianos a la luz en presencia
de compuestos de acridina inducia su muerte (20).
En la década de 1960, Lipson y Schwartz revita-
lizaron el campo al demostrar que los derivados
de la hematoporfirina se acumulan en tumores y
pueden utilizarse como fotosensibilizadores para
destruir tejido tumoral. Mas recientemente, en
2023, se han desarrollado estudios centrados en la
descolonizacion nasal de pacientes en hemodiali-
sis crénica portadores de S. aureus, asi como en la
aplicacion intranasal de esta terapia para tratar a
pacientes con coviD-19 (22).

Su mecanismo de accidn se basa en tres ele-
mentos fundamentales: un fotosensibilizador, luz

visible y oxigeno (figura 2). Durante este proceso,
la energia de la luz absorbida se transfiere por me-
dio de dos mecanismos moleculares (23): por un
lado, el mecanismo de tipo I se basa en la transfe-
rencia de un electrén o un atomo de hidrdgeno, lo
que genera radicales intermedios que reaccionan
con el oxigeno para formar radicales hidroxilos,
perodxidos y superoxidos. Por otro lado, el meca-
nismo tipo 11 implica la fotosensibilizaciéon del
oxigeno en su estado triplete, lo que da lugar a la
produccion de oxigeno singlete, una especie alta-
mente energética con potentes propiedades oxi-
dantes (20,23).

Estos mecanismos desencadenan un proceso
de estrés fotooxidativo que afecta moléculas orga-
nicas clave, como lipidos, acidos nucleicos y protei-
nas de la membrana bacteriana, lo que genera un
efecto bacteriocida o bacteriostético (20,23). Cabe
destacar que ambos mecanismos ocurren simul-
taneamente y su predominio depende de factores
como la disponibilidad de oxigeno, la estructura
del fotosensibilizador, el pH y la constante dieléc-
trica del tejido (20).

El fotosensibilizador utilizado en TFD es por
lo general una molécula organica insaturada y
altamente conjugada, con un elevado coeficiente
de absorcién. Estas propiedades le permiten ab-
sorber radiacion electromagnética, predominan-
temente en la region visible del espectro o que
facilita una penetracion eficiente de la luz en los
tejidos (20).

Dentro de los fotosensibilizadores mas utiliza-
dos se encuentran los derivados de la fenotiazina,
como el azul de metileno, el azul de toluidina, el
fenotiazinio y el psoraleno. Asimismo, se incluyen
los macrociclos basados en tetrapirrol, como por-
firinas, bacterioclorinas y ftalocianinas, que tienen
una alta capacidad de generacién de oxigeno sin-
glete. Adicionalmente, ciertos compuestos de ori-
gen natural, como la curcumina, la riboflavina y la
hipericina, han demostrado potencial fotosensibi-
lizador, ampliando asi el espectro de aplicaciones
de esta terapia (23,24).

Terapia fotodinamica: una estrategia innovadora para combatir la resistencia antibidtica en Staphylococcus aureus
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Figura 2. Mecanismo de la TFD antibacteriana
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Principales agentes
fotosensibilizadores empleados
en S. aureus sensible y resistente a
meticilina

Terapia fotodinamica con azul de
toluidina (TFD-AT)

El azul de toluidina (AT) es una sal de fenotiazinio
clasificada como un fotosensibilizador catidénico
hidréfilo, con altos rendimientos cudnticos de oxi-
geno singlete, lo que le permite generar dafo en
la membrana celular de bacterias grampositivas y
gramnegativas sin necesidad de agentes permeabi-
lizantes (25). Se ha demostrado que no es toxico
para las células y tejidos humanos. Su uso ha sido
aprobado en TFD, destacdndose como una alterna-
tiva efectiva para el tratamiento antibacteriano, ya
que la fotoinactivacion requiere bajas concentra-
ciones y tiempos de exposicion reducidos a la luz
(25,26).

Como se muestra en la tabla 1, los estudios so-
bre sARM se han centrado en la reduccidon de sus
biopeliculas. En particular, Mahmoudi et al. (25)
evaluaron la eficacia del TED-AT mediante la reco-
leccion de hisopos microbiologicos de heridas en

@ae
&

Muerte bacteriana

95 pacientes con signos clinicos de infecciéon por
quemaduras en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Los resultados demostraron que la terapia redu-
jo significativamente la viabilidad y virulencia de
SARM y de S. aureus sensible a meticilina (sasm), al
interferir con la produccién de adhesina intercelu-
lar de polisacarido (25).

De igual modo, se observo que las cepas clini-
cas analizadas fueron mas susceptibles a la TED-AT
en comparacion con la cepa de referencia Ameri-
can Type Culture Collection (aTcc) 25923, lo que
podria atribuirse a diferencias genéticas entre los
aislamientos. Adicionalmente, la terapia mostrd
efectos sobre la expresion y degradacion de facto-
res de virulencia, con ventajas como la baja pro-
babilidad de resistencia, efectos localizados sin
impacto sistémico y fuentes de luz accesibles (25).

En otro estudio He et al. (26) evaluaron la
eficacia de la TED-AT en la inactivacion de biope-
liculas de S. aureus multirresistente, utilizando la
cepa MRSA252. Para ello, se aplicaron diferentes
concentraciones de At (0,5, 0,75, 1,0 y 1,25 uM) en
combinacion con distintas dosis de luz roja. Los re-
sultados demostraron que este tratamiento inhibid
significativamente la formacién de biopeliculas,
redujo la actividad metabdlica bacteriana, alter6
la estructura tridimensional y la matriz polimérica
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extracelular, y suprimié factores de virulencia
como la actividad hemolitica y la produccion de
enterotoxina A. Estos hallazgos sugieren que la
TED-AT podria constituir una estrategia terapéuti-
ca complementaria para el manejo de infecciones
asociadas a biopeliculas bacterianas resistentes a
antibioticos (26).

Por su parte, Yu et al. (27) demostraron que la
TFD-AT impacta significativamente la formacién
de biopeliculas en S. aureus en fase planctonica,
con SAsM, revelando mayor susceptibilidad al tra-
tamiento en comparacién con sARM. Mediante ob-
servacion morfoldgica y cuantificacién con cristal
violeta, se sugirié una relacion entre las bombas de
eflujo y la formacion de biopeliculas, destacando
que la TFD-AT interfiere con la produccion de estas
estructuras al modificar la expresion de genes aso-
ciados. Si bien el uso de altas concentraciones de

Tabla 1. Estudios de TFD usando el fotosensibilizador AT

AT o dosis elevadas de luz por separado no afecto el
crecimiento bacteriano, la combinacidn de estas se
mostré como un enfoque seguro, econémico y con
baja probabilidad de efectos adversos (27).

Los hallazgos de estos estudios apuntan hacia
la efectividad potencial de la TFD-AT como trata-
miento complementario en infecciones de heridas
y tejidos, especialmente en pacientes con quema-
duras (25,26). No obstante, se requiere de inves-
tigacion adicional, preferiblemente en modelos
animales, para profundizar en sus mecanismos
de accioén, y evaluar la influencia de otros genes
involucrados en la formacion de biopeliculas. Asi-
mismo, es fundamental validar estos resultados
en ensayos clinicos de mayor escala y explorar la
expresion de proteinas asociadas, particularmente
aquellas relacionadas con las bombas de eflujo bac-
teriano (25-27).

Autor/Aiio

Tipo de estudio Bacteria Fotosensibilizador/Dosis Técnica/Dosis de luz

Reduccion de registros

Mahmoudi et al., Invitro SARM AT/ 100 ug ml - Diodo emisordeluz ~ SARM (2,5-3 10g1o UFC/mI)y
2019 (25) SASM H9 LED/A630£10nm  SASM (2,75-3,110gso UFC/ml)
Heet al., . Diodo emisor de luz

2022 (26) Invitro SARM AT(0,5,0,75,1y 1,25 puM) Len/M 635 % 5 nm SARM (2,3 logso UFC/ml)
Yuetal. . SARM Diodo emisor de luz SARM (0,10 logqo UFC/ml) y
2022 27) Invitro sagw  AT(entre0.25y8pM) LED/A 635 nm $ASM (0,12 logso UFC/mI)

Fuente: elaboracién propia.

Terapia fotodindmica con Rosa de
Bengala (TFD-RB)

El Rosa de Bengala (rB), un tinte de xanteno de
bajo costo, ha emergido como un fotosensibili-
zador prometedor en la TED (28). Esta molécula
aromatica, derivada de la fluoresceina, es amplia-
mente utilizada en oftalmologia para evaluar la
integridad del epitelio ocular, ya que tifie exclu-
sivamente las células dafadas o necréticas, lo que
permite su aplicacién en el diagnoéstico de células
conjuntivales displasicas, ojo seco y queratitis.
Adicionalmente, la eficacia del rRB esta influencia-
da por multiples factores, entre ellos la prepara-
cion de la solucion bajo iluminacion reducida, el
empleo de materiales de vidrio para minimizar la
adsorcidn a superficies plasticas, la concentracion

del fotosensibilizador, la intensidad luminica apli-
cada y el uso de coadyuvantes (28-30).

Estudios recientes (tabla 2) han demostrado que
la combinacién de RB con agentes antimicrobianos
potencia su efecto bactericida. Halili et al. evalua-
ron la eficacia de la TED en dos cepas de SARM con
resistencia a multiples firmacos. La primera cepa
presentaba resistencia a fluoroquinolonas, macro-
lidos, betalactamicos y lincosamidas, mientras que
la segunda mostrd resistencia a fluoroquinolonas,
aminoglucoésidos, macroélidos, sulfonamidas, te-
traciclinas y betalactamicos. Ambas cepas fueron
aisladas de corneas de pacientes con queratitis in-
fecciosa (30).

Los resultados indicaron que la solucién de rRB
al 0,1 % fue la mas eficaz para inhibir el crecimiento
de ambas cepas, mientras que la concentracion de
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0,03 % también mostré actividad bajo irradiacion
ambiental y LED verde, aunque con una eficiencia
ligeramente menor en la cepa saARM1 en condicio-
nes de oscuridad. Se ha documentado que el uso de
riboflavina en la TFD, sin una correlacion clara en-
tre su concentracion y la eficiencia bactericida, pero
con una mejora significativa al aumentar el tiempo
de irradiacion con luz ultravioleta (Uv-A) de treinta
a sesenta minutos; sin embargo, se presenta una li-
mitacion en su aplicacion clinica dada su capacidad
para inducir cataractogénesis en humanos (30).
Por otra parte, Pérez-Laguna et al. (29) eva-
luaron la eficacia in vitro de la TFD empleando rRB
como fotosensibilizador en combinacién con los
antibidticos mupirocina (Mv) y linezolid (LN). Uti-
lizando la cepa S. aureus aTcc 29213, se determind
que esta combinacién produjo un efecto bacterici-
da superior en comparacién con la aplicacién in-
dividual de TDF-RB. Asimismo, se observé que la
concentracién de RB necesaria para reducir el cre-
cimiento bacteriano con luz wmH (0,6 pg/mlL) fue
el doble de la requerida empleando luz verde (0,3

Tabla 2. Estudios de TrD usando el fotosensibilizador rRB

Autor/aio Bacteria

Fotosensibilizador / Dosis
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pug/mL). Al mismo tiempo, la excitacion eficiente
de los fotosensibilizadores probados sugiere una
mayor versatilidad en el uso de distintas fuentes de
luz en esta terapia. En razdn a su eficacia, se plan-
tea la posibilidad de utilizar luz blanca o diurna en
futuros estudios para el tratamiento de infecciones
cutaneas, aunque debe considerarse la diferencia
en los resultados in vivo, donde la penetracion lu-
minica en los tejidos puede influir en la efectividad
del tratamiento (29).

Por otro lado, Pérez-Laguna et al. (28) evalua-
ron la sinergia entre RB y gentamicina (GN) en S.
aureus ATCC 2921, evidenciando una mayor efica-
cia bactericida en comparacion con el uso indivi-
dual de rB. Este efecto se atribuye a la capacidad
de GN para unirse a la subunidad 30S del riboso-
ma bacteriano, inhibiendo la sintesis proteica y
provocando la muerte celular, siendo una opcion
prometedora en la eliminacién de biopeliculas e
infecciones cutdneas superficiales, al facilitar la pe-
netracion del antibiotico en las bacterias y reducir
la dosis requerida de antimicrobianos (28).

Técnica/Dosis de luz

Tipo de estudio

Reduccion de registros

Diodo emisor de

0
luz LD verde (A 518 SARM (R8 al 0,1 %,

Halilietal., . RB/(0,03 %y 0,1 %) ) inhibicién completa
2016 (30) nvitro SARM Riboflavina (0,1 %) u{‘t"rg‘zl(')‘l’;tzn;\b('ﬁ\’}tf\'){)\ del 100 %/rs al 0,03 %,
375 nm) inhibicion del 94 %)
Diodo emisor de luz LED
. S. aureus (A515nmy A 625 nm)y
P%?; ‘égg Invitro ATCC “:Sg(i:t{:nl:'rg31yy1100”pggl /TTR) ldmpara de halogenuros  S. aureus (6 logso UFC/mI)
29213 metalicos blancos (A 420-
700 nm)
Pérezetal., nvitro 2 z;/crgus RrB/(desde 0,03 hasta 64 Diodo emisor de luz LED S, aureus (6 logso UFC/mI)
2018 (28) 20713 ug/ml) verde/A515£10nm ' Yo

Fuente: elaboracién propia.

Terapia fotodindmica con Giemsa (TFD-G)

La tincion de Giemsa estd estrechamente rela-
cionada con el descubrimiento del hemoparasito
Plasmodium spp., agente causal de la malaria. En
1904, Gustav Giemsa desarroll6 un tinte denomi-
nado azur I, compuesto por una mezcla hibrida

de azur A y azur B, trazas de azur C y violeta de
metileno, combinado con eosina para mejorar su
estabilidad. Esta formulaciéon permitié su aplica-
cion en histologia y facilité la visualizacion de la
cromatina y la membrana nuclear (31).

Se ha demostrado que la tincién de Giem-
sa puede inducir la fotoinactivacion de bacterias
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gramnegativas y grampositivas bajo iluminaciéon
conluzroja, ademas de eliminar larvas del mosqui-
to Aedes aegypti cuando se exponen a luz blanca o
luz solar. Su baja toxicidad en células de mamiferos
y su mayor eficacia en comparacion con el azul de
metileno y el azul de toluidina la posiciona como
una opcidn viable para tratamientos in vivo (31).
El estudio realizado por Caires et al. (31) cons-
tituye un referente en la aplicaciéon de esta técni-
ca, evaluando el efecto fotosensibilizador en dos
cepas bacterianas una SASM y una SARM clinica-
mente aislada. Los resultados indicaron que una

concentracion de 10 uM de Giemsa, combinada
con una dosis de luz de 30 J/cm?, permite la fotoi-
nactivacion eficiente de ambas cepas mediante la
generacion de oxigeno singlete (O,), y por medio
de la producciéon de especies reactivas de oxige-
no. Ademds, su alta afinidad por las membranas
celulares refuerza su idoneidad como fotosensibi-
lizador en la inactivacion fotodinamica antimicro-
biana, ya que mejora su capacidad para dirigirse e
interactuar con estructuras bioldgicas, lo que faci-
lita la fotoinactivacion selectiva de patdgenos (31)
(tabla 3).

Tabla 3. Estudios de la TFD usando el fotosensibilizador Giemsa

Bacteria

Autor/Aio Tipo de estudio

Fotosensibilizador/Dosis

Técnica/Dosis de luz Reduccion de registros

SASM (reduccion del 85 %

Cairesetal., nvitro SARM Giemsa/(1,0,2,5,5,0,10y Diodo emisor de luz (LED) enurcmL —")
2024 (31) SASM 20 uM) roja/625nm SARM (reduccion del 38 %
enurcmL —")

Fuente: elaboracién propia.

Terapia fotodindmica con verde de
indocianina (TFD-VI)

El verde de indocianina (v1) es un fotosensibilizador
mas econémico en comparacion con otros como el
acido aminolevulinico, la verteporfina y el porfi-
mero sodico, lo que lo hace mas accesible, ademas
de que cuenta con absorcion de luz extendida en la
region del infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas en
inglés). Este es un tinte de tricarbocianina soluble
en agua, que ha sido aprobado por la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) desde 1956. Se
utiliza como agente de contraste en imagenes vas-
culares de retina y coroides, asi como en pruebas de
funcioén hepatica, debido a su baja toxicidad y mini-
ma incidencia de efectos adversos (32).

La aplicacion de TED-vI ha sido objeto de in-
vestigacion oncoldgica desde 2002, demostrando
eficacia en la inhibicion del crecimiento tumoral
de cdncer como leucemia, carcinoma oral de célu-
las escamosas y melanoma, mediante la induccién
de apoptosis y necrosis. Ademas, ha llamado la
atencion en la aplicacion microbiana debido a que
se ha determinado una mayor eficacia fototoxica

contra bacterias grampositivas en comparacion
con gramnegativas, debido a las diferencias exis-
tentes en la estructura celular (32,33).

Los estudios revisados (tabla 4) indican que la
TED-VI es eficaz en la inhibicion del crecimiento de
SARM, en aislados de heridas cutineas y en mues-
tras sanguineas, utilizando la lampara de luz del
infrarrojo cercano (NIR). Se observé que concentra-
ciones elevadas de v (100 pg/ml) redujeron la efi-
cacia del tratamiento, probablemente debido a una
absorcion significativa de fotones por el propio fo-
tosensibilizador. No obstante, la terapia permitio la
eliminacion selectiva de bacterias sin comprometer
la viabilidad de las células del huésped, lo que po-
dria atribuirse al corto tiempo de incubacién (10
min), evitando una acumulacién intracelular sufi-
ciente para inducir fototoxicidad (32).

Asimismo, la TFD-VI mostré un efecto antibac-
teriano significativo en heridas cutaneas, lo que
potencialmente reduce el riesgo de bacteriemia y
mortalidad asociada. Sin embargo, su eficiencia
fue menor en células sanguineas, lo que sugiere la
necesidad de estudios adicionales para esclarecer
los factores que limitan su accion en este tipo de
infecciones (32).
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Li et al. (33) reportaron resultados similares:
observaron una mayor actividad antibacteriana al
adicionar etilendiaminotetraacético (EpTA) en el
tratamiento contra cepas silvestres y resistentes a
farmacos de S. aureus y Pseudomonas aeruginosa.
Este efecto se atribuye a la capacidad del EDTA para
secuestrar cationes, lo que altera la estabilidad y la

Tabla 4. Estudios de la TFD usando el fotosensibilizador vi

Bacteria

Fotosensibilizador/Dosis

Revista Med = Vol. 33(2)

permeabilidad de la membrana externa, facilitando
la captacion del v1y la penetracion de la luz. Como
consecuencia, se redujeron significativamente las
tasas de supervivencia celular yla actividad metabo-
lica en biopeliculas. Del mismo modo, se evidencié
sun aumento en la sensibilidad a vancomicina, mi-
nociclina, amikacina y cefepima (33).

Técnica/Dosis de luz

Autor/Afio  Tipo de estudio

Reduccion de registros

Wong et al., . Infrarrojo cercano (NIR)/
2018 (32) Invitro SARM 1¢G/(50 pl) 50,100y 200 J/cm® SARM (5 logso UFC/mI)
SARM S.aureus (0,48y 1,80
Lietal, Invitro SASM aulrc:u/éng;g/m/meLar:rSé p Diodo emisor de luz logso UFC/mI)
2019 (33) P z[eru “I.gosa) parar. (LED)/ 808 nm P. aeruginosa 0,13y 0,93
aeruginosa 9 logso UFC/mI)

Fuente: elaboracién propia.

Terapia fotodindmica con Curcumina
(TFD-CUR)

La curcumina (CUR) es un compuesto polifenolico
que se extrae del rizoma de la planta Curcuma lon-
ga (34,35). Este pigmento de tonalidad amarrillo
anaranjado es ampliamente utilizado en gastrono-
mia, medicina y cosmetologia y como suplemento
herbario, debido a sus efectos antiinflamatorios,
antimicrobianos, anticancerigenos, antioxidantes,
inmunoestimulantes, ente otros (34-37).

Estudios han demostrado que la cur puede
contribuir al tratamiento de enfermedades respira-
torias como asma y bronquitis, asi como otras afec-
ciones incluyendo anorexia, patologias hepaticas y
sinusitis (36,37). Algunas de sus propiedades se ven
potenciadas por la exposicion a la luz, lo que lo con-
vierte en un fotosensibilizador prometedor, con una
absorcion 6ptima en el espectro de luz visible. Su ac-
tividad fotoinducida puede intensificarse mediante
la irradiacion en un rango de longitud de onda de
400 a 500nm aproximadamente (35,38) (tabla 5).

En este contexto, Jiang et al. (38) evaluaron la
eficacia de la TED en cepas aisladas clinicamente
de un paciente con neumonia causada por S. au-
reus. Los resultados indicaron que el tratamiento
con CUR (2,5 uM) o la irradiacién con luz azul

(3 J/cm?) de manera individual no produjo altera-
ciones estructurales en las células bacterianas que
conservaron su morfologia intacta y fueron compa-
rables con el grupo control. Sin embargo, la combi-
nacion de CUR con irradiacién de luz azul provocd
una reduccion en la densidad electrénica de las cé-
lulas, la formacion de vacuolas y la fuga parcial del
citoplasma, lo que sugiere dafo celular significati-
vo. Estos hallazgos confirman el potencial terapéu-
tico dela cur en infecciones causadas por S. aureus,
asi como su capacidad para reducir la patogenici-
dad mediante la interferencia en el ensamblaje de
la proteina FtsZ y la inhibicion de la deteccién
de quérum (Qs) (38).

Se ha comprobado que la TFD aplicada a biope-
liculas de sasm y sarRM reduce significativamente
el metabolismo de las biopeliculas y el recuento de
colonias bacterianas. La eficacia del tratamiento
depende de la concentraciéon del fotosensibiliza-
dor, observandose una reduccién de aproximada-
mente 3,3 log,, en biopeliculas de sasm y 1,8 log,,
en SARM cuando se emplea la dosis mas alta de
curcumina (80 uM) en combinacién con luz LED
(34). Igualmente, se ha evidenciado una reduccién
del crecimiento bacteriano en SARM tras una in-
cubacién de veinte minutos con CUR, seguida de
una irradiacién con luz LED (50 J/cm?) durante al
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menos ocho minutos, lo que se evalué mediante
microscopia electrénica de barrido, microscopia
confocal y cuantificacién de especies reactivas de
oxigeno (36).

Por otra parte, Imaizumi et al. (39) identifica-
ron que una exposiciéon prolongada (> 1 min) a
la luz LED en presencia de una solucién de CUR ]
a una concentracion de 25 uM induce daifio en la

Tabla 5. Estudios de la TFD usando el fotosensibilizador cur

Autor/Afio Tipo de estudio Bacteria

Fotosensibilizador/Dosis

pared celular bacteriana, lo que reduce visible-
mente su viabilidad. Estos hallazgos sugieren que
la TDF-CUR podria ser una estrategia eficaz en el
manejo de infecciones causadas por S. aureus, es-
pecialmente en cepas de relevancia clinica y con
presencia de resistencias, ofreciendo una alterna-
tiva terapéutica complementaria que no dependa
exclusivamente del uso de farmacos (39).

Técnica/Dosisdeluz  Reduccion de registros

Jiangetal., ] Diodo emisor de luz S. aureus (1,301 logqo UFC/
2014 (38) Invitro SASM CUR/(0,0,5,1,1,5,2y2,5uM) (Le) azul / 470 nm ml)
sasMa 20y 40 uM (11ogqo
Teixeira . . urc/ml), ya 80 pM (3 logqo
etal, 2020 Invitro Zigm CUR/(20, 40 u 80 pM) D"’(‘:SD‘;’;‘LSS"JS;'”Z Urc/ml) SARM, @ 20 UM (1
(34) logqo UFC/ml)y a 40y 80 pM
(2 10gqo UFC/ml)
Ribeiro Diodo emisor de luz
etal., 2022 Invitro SARM CUR/(80 pg) SARM (2,23 log1 UFC/mI)
(36) (LED)/450 nm
Imaizumi Diodo emisor de luz
etal., 2023 Invitro SASM CUR/(0,25,2,5y 25 uM) Sin registro
(39) (LED)

Fuente: elaboracién propia.

Terapia fotodindmica con hipocretina
(TFD-HPC)

La hipocretina (HPC) es un pigmento natural per-
teneciente a la familia de las perilenoquinonas,
que se extraen de los hongos medicinales Hypro-
crella bambusae y Shiraia bambusae, ampliamente
estudiados por sus propiedades anticancerigenas
y antivirales activadas por la luz. Se presenta en
dos variantes estructuralmente similares, HPCca
y HPCD, cuya diferencia radica en la presencia de
un grupo hidroxilo. Ambos compuestos presentan
multiples ventajas entre ellas la fotoestabilidad, la
absorcion en la region visible del espectro electro-
magnético con una maxima descrita en 460 nm,
una baja toxicidad en los humanos y baja actividad
en ausencia de luz y un proceso de sintesis, y puri-
ficacion mas sencillo (40).

Hasta la fecha, solo un estudio realizado por
Li et al. (33) ha evaluado la aplicacién de TFD-HPC

en cepas de S. aureus aisladas de alimentos. En esta
investigacion, la HPC se utilizé en combinacién
con CUR, evidenciando una actividad antimicro-
biana mediante la alteracién de la integridad de la
envoltura celular y la desregulacion de los meca-
nismos antioxidantes microbianos, lo que resultd
en una reduccion aproximada de 2,0 £ 0,4 log,, de
la poblacién microbiana. Se determiné que la irra-
diacién con 1 J/cm?de luz azul, en presencia de al
menos 100 nm de HPC, fue suficiente para lograr
una disminucién bacteriana, mientras que para al-
canzar un efecto similar con CUR se requiri6 una
concentracion minima de 10 uM (40).

Estos hallazgos indican que la HPC induce a
reacciones fotodinamicas de tipo I y de tipo 11,
mientras que la CUR se asocia exclusivamente con
la produccion de especies reactivas de oxigeno de
tipo I, lo que sugiere una preferencia fotodina-
mica especifica para cada fotosensibilizador. Este
estudio respalda el potencial de la inactivacion
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fotodindmica basada en fotones duales como un
enfoque innovador y prometedor para el control
de patdgenos en la industria alimentaria (40).

Terapia fotodindmica con dcido
5-aminolevulinico (ALA)

El 4cido 5-aminolevulinico (ALA) es un profar-
maco que al ser metabolizado en las células dia-
na, se convierte en el fotosensibilizador natural
protoporfirina 1x (Pp1x). Este compuesto presenta
diversas caracteristicas favorables. En primer lu-
gar, es un intermediario natural en la biosintesis
del hemo y se elimina rapidamente de las células
diana. Al actuar como precursor de Pp1x, el ALA es
capaz de atravesar la matriz extracelular y acumu-
larse en las células objetivo, debido a su reducido
tamano molecular. Por otro lado, su efecto fotodi-
namico se limita a lesiones superficiales (1-2 mm),
debido a la baja penetracion de la fuente luminica
(41,42).

Estas caracteristicas permiten reducir el tiem-
po de evitacion de la luz, minimizar el dafo tisular
y optimizar la eficacia de la TDF, favoreciendo su
seguridad y aplicacion clinica. El ALA actia por
medio de las vias metabolicas bacterianas y su
efecto antimicrobiano se debe al dafio inducido
en el ADN o en la membrana celular. Su uso repre-
senta una alternativa para tratar infecciones por
SARM; sin embargo, es necesario profundizar en el
estudio de sus mecanismos de accién y absorcion,
ya que la efectividad de la TFD con protoporfiri-
na varia dependiendo de la cepa bacteriana, pues
las bacterias que carecen de la enzima superdxido
dismutasa (Sod) son menos sensibles al estrés oxi-
dativo (41,42).

En la tabla 6 se muestran ejemplos de la apli-
cacion de esta terapia. Un estudio realizado por
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Morimoto et al. (42) demostré que el ALA ejerce
efectos fotodinamicos sobre SARM en modelos in
vitro e in vivo. Para la experimentacion, se emplea-
ron ratones machos C57BL de ocho a diez semanas
de edad, en los que se indujeron heridas ulcerosas
y se inocularon con sarRM (10 urc/cm?). Posterior-
mente a la emision de luz de longitud de onda de
410 nm, se evidencié una reduccién de 5 log,, UFc/
ml en ensayos in vitro, mientras que en modelos in
vivo la disminucion fue de solo 2 log,, urc/ml (42).

Esta diferencia podria atribuirse a una menor
concentracion de ALA en la superficie de la tlcera
tras su administracion sistémica, en comparacion
con la empleada en los estudios in vitro. Estos ha-
llazgos apuntan a que la TFD-ALA podria constituir
una estrategia terapéutica prometedora para el tra-
tamiento de infecciones por sARM. No obstante,
se requieren estudios adicionales para evaluar su
impacto en el sistema inmunitario y su influencia
sobre la microbiota cutdnea tras la eliminacién de
SARM en la comunidad bacteriana (42).

Por otra parte, en 2015, en la Universidad de
Fudan, se recolectaron hisopos del meato medio
de pacientes con rinosinusitis crénica durante ci-
rugias endoscopicas. Las muestras fueron procesa-
das en laboratorio para identificar cepas de sasm
y SARM. La aplicacion de la terapia resultoé en un
efecto bactericida significativo sobre las biopelicu-
las de S. aureus, eliminando mas del 99 % de las
bacterias presentes. Los hallazgos indican que la
TED-ALA podria restaurar la sensibilidad a los an-
tibioticos de manera dependiente de la cepa, lo que
indica su posible uso en combinacién secuencial
con antibidticos en el tratamiento de ciertas infec-
ciones. Debido al tamafo reducido de la muestra
experimental, se requieren estudios adicionales
con poblaciones bacterianas mdas amplias para
confirmar estos resultados (41).
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Tabla 6. Estudios de la TFD usando el fotosensibilizador ALA

Autor/Aiio Bacteria

Tipo de estudio

Fotosensibilizador/ Dosis

Técnica/Dosisdeluz  Reduccion de registros

SARM in vivo (2 log,, UFC/

Morimoto Invivo Diodo emisor de luz ml)
etal.,2014 B SARM ALA/(0,0,5,5 025 mg/ml) -
42) Invitro (LED)/410 nm SARM in vitro (5 log,, UFC/
ml)
SARM (2,71 £ 0,27 logso
Zhangetal., . SARM Diodo emisor de luz UFC/ml)
2017 (41) Invitro SASM ALA/(D1,1, 10 mM) (LED)/633 nm SASM (2,56 0,22 0g1o
UFc/ml)

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

La presente investigacion destaca la relevancia de
S. aureus como un patogeno de alto impacto en la
salud publica, debido a su capacidad para desarro-
llar resistencia a los antibidticos convencionales.
En particular, la aparicion de cepas resistentes a
multiples clases de antibi6ticos como sARM, repre-
senta un desafio significativo para el tratamiento
de infecciones, lo que hace imprescindible la explo-
racion de nuevas estrategias terapéuticas (43,44).

En este contexto, la TFD surge como una al-
ternativa prometedora. Esta técnica emplea foto-
sensibilizadores que, al ser activados por luz de
una longitud de onda especifica, generan especies
reactivas de oxigeno capaces de destruir selecti-
vamente las bacterias, incluidas las resistentes a
antibidticos, sin afectar las células sanas. Su meca-
nismo de accion multifacético reduce el riesgo de
generar nuevas resistencias (45).

La TFD no solo elimina microorganismos, sino
que degrada factores de virulencia como toxinas
y enzimas responsables del dafio tisular, lo que la
convierte en una estrategia terapéutica integral
con un bajo riesgo de efectos secundarios (46).
Diversos estudios han demostrado su eficacia con-
tra S. aureus, en cepas SASM y en SARM incluso en
biopeliculas, estructuras altamente tolerantes a los
tratamientos convencionales (47). No obstante, la
optimizacion de la penetracion del fotosensibiliza-
dor y la estandarizacion de protocolos son aspec-
tos clave para su aplicacion clinica efectiva (45,48).

Un factor determinante en la eficacia de la
TED es la seleccion del fotosensibilizador adecua-
do. Dentro de los mds utilizados se encuentran

colorantes fenotiazinicos como el azul de meti-
leno y el verde de malaquita, porfirinas como la
protoporfirina 1x y derivados de ftalocianinas
(49). Estos compuestos, al ser activados por luz de
longitudes de onda especificas, generan especies
reactivas de oxigeno que inducen dafio en mem-
branas celulares, proteinas y acidos nucleicos,
provocando la muerte bacteriana. La eleccion del
fotosensibilizador depende de factores como su
solubilidad, afinidad por estructuras bacterianas
y la longitud de onda de activacion (46).

Se han desarrollado formulaciones avanzadas
paramejorarlaeficaciadelaTFpcontraS. aureus,den-
tro de las que destacan las terapias combinadas con
nanoparticulas funcionalizadas con fotosensibili-
zadores que optimizan la estabilidad y la penetra-
cién en biopeliculas y que pueden conjugarse con
anticuerpos especificos contra el patogeno, lo que
incrementa la selectividad del tratamiento y mini-
miza el dafo a las células del huésped. En razén a su
potencial terapéutico y su capacidad para superar
limitaciones como la baja especificidad y la rapida
degradacion de los fotosensibilizadores en entornos
bioldgicos, el estudio detallado de estas estrategias
combinadas debe abordarse en una investigacion
independiente (45,50).

Adicionalmente, la escasez de estudios in vivo
representa una barrera para su implementacion
clinica. Aunque algunas investigaciones han ofre-
cido resultados prometedores en modelos ani-
males, se requiere un mayor nimero de estudios
para establecer protocolos clinicos estandarizados.
Por ejemplo, el uso de ALA en un modelo murino
mostr6 acumulacion de protoporfirina 1x en S. au-
reus, lo que redujo la carga bacteriana y aceler6 la
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cicatrizacién de tlceras. No obstante, estos hallaz-
gos necesitan validacion adicional en estudios mas
amplios (41,42).

Asimismo, la heterogeneidad en los protocolos
de TFD, incluyendo variaciones en los fotosensibili-
zadores, dosis de luz y condiciones experimentales,
dificulta la comparacion de resultados y la estanda-
rizacion de la terapia para su aplicacion en la prac-
tica clinica. Por ello, es esencial desarrollar mas
investigaciones in vivo que reflejen con mayor pre-
cisién las infecciones humanas y permitan la conso-
lidacién de la TED como una alternativa terapéutica
viable contra S. aureus resistente a antibioticos (45).

Conclusiones

El andlisis de los estudios sobre la TED en el trata-
miento de sasM y sARM recalca la eficacia de TBO
y ALA como los fotosensibilizadores mas promete-
dores. Su capacidad para generar especies reactivas
de oxigeno tras la activacién con luz roja induce un
dafo irreversible en membranas celulares, proteinas
y acidos nucleicos, facilitando la eliminacion del pa-
togeno. Su eficacia en la erradicacion de biopeliculas,
una de las principales barreras en el tratamiento de
infecciones persistentes, refuerza su potencial tera-
péutico. La buena solubilidad en medios bioldgicos
y el bajo riesgo de toxicidad en células humanas los
posicionan como alternativas viables para el manejo
de infecciones causadas por cepas resistentes a los
antibidticos convencionales.

La cur ha probado potencial terapéutico como
fotosensibilizador en diversas cepas bacterianas. Su
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