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1. INTRODUCCION.

Los antecedentes de la terapia fotodinamica (TFD) datan desde los antiguos
egipcios pero la reaccion fotodinamica como tal fue descubierta a principios
del siglo XX y fue aplicada en el campo de la medicina para la inactivacion de
células, microorganismos o moléculas por medio de la induccion de luz. Sin
embargo, desde la mitad del siglo pasado, la terapia fotodinAmica fue
olvidada debido al descubrimiento de los antibiéticos dando paso a la
llamada “época de oro” de los antibioticos. Cuando el problema de
resistencia bacteriana se hizo evidente, se buscaron nuevas estrategias; asi
es que en 1990 se retomd el uso de la terapia fotodinAmica (TFD), como

tratamiento antimicrobiano.

En la TFD interactian tres componentes no téxicos: una fuente de luz
visible; un agente fotosensibilizante y oxigeno. Consiste en la administracién
de un agente fotosensibilizante sobre el tejido afectado ya sea de forma
topica, en aerosol o por inyeccion intersticial, seguida de la aplicacion de una
dosis luminica de longitud de onda determinada (dependiendo el tipo de
laser; laser de helio-neén 633 nm, diodo laser de arseniuro de galio-aluminio
630-690 nm, 830 6 906 nm, O laser de argon 488-514 nm) para activar el
fotosensibilizante y producir oxigeno singlete y otros agentes reactivos los

cuales son altamente toxicos para ciertos tipos de células y bacterias.

La terapia fotodinamica se ha utilizado en diferentes campos de la medicina
con diferentes propoésitos; uno de ellos es en el tratamiento del cancer; en

donde se ha demostrado la afinidad que tienen las células tumorales al
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fotosensibilizante, que al reaccionar con la luz produce efectos citotdxicos
que pueden ocasionar la muerte celular o en la destruccion del tejido por
medio de varios mecanismos como: necrosis por coagulacién, induccion de
apoptosis, microtrombosis de vasos tumorales neoformados e inflamacion
intensa de la zona tratada por liberacion de factores vasoactivos y

procoagulantes como el factor de activacion plaquetaria y el tromboxano A,.

Otro de los propodsitos de la TFD esta dirigido hacia los microorganismos
bucales. Los microorganismos son un importante objetivo en el tratamiento
de las infecciones locales orales. A principios de los afios 90’s se
comenzaron a realizar los estudios para su introduccibn como una
alternativa en el tratamiento de las infecciones orales 6 enfermedades
asociadas a la placa bacteriana. La desactivaciéon de los microorganismos
usando la TFD es conocida como terapia fotodinamica antimicrobiana,
quimioterapia fotodindmica antimicrobiana, desinfeccion fotodindmica o

fotosensibilizacion letal.

La TFD se introdujo para el tratamiento de las infecciones periodontales
debido a su simplicidad, eficacia y el efecto bactericida que posee. La TFD
antimicrobiana puede ser utilizada, aun en sitios en donde el acceso con
instrumentos mecanicos es limitado, debido a la complejidad anatomica de
las raices en donde pueden encontrarse bacterias remanentes. Aunado a
esto, el efecto antimicrobiano puede ser controlado por medio de la cantidad
de la luz aplicada para activar la reaccion, por lo tanto las bacterias pueden
ser inactivadas en un periodo de tiempo relativamente corto y sin afectacion

de los tejidos circundantes.
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2. PROPOSITO.

Realizar una revision bibliografica acerca de la terapia fotodinamica
antimicrobiana como tratamiento adicional al tratamiento periodontal

convencional.

3. OBJETIVOS.

1. Presentar el mecanismo de accion de la terapia fotodinamica
antimicrobiana.

2. Exponer los tipos de agentes fotosensibilizantes y el tipo de luz de uso
comun de la terapia fotodinamica antimicrobiana como tratamiento
adicional de la enfermedad periodontal.

3. Conocer el uso de la terapia fotodinamica antimicrobiana en el
tratamiento de la enfermedad periodontal.

4. Mostrar los resultados obtenidos con la terapia fotodindmica

antimicrobiana como coadyuvante en el tratamiento periodontal.
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4. ASPECTOS HISTORICOS DE LA TERAPIA FOTODINAMICA.

La historia de la terapia fotodinAmica se remonta a los egipcios los cuales
utilizaban sustancias vegetales que producian fotorreacciones en los tejidos.
Estas sustancias eran empleadas principalmente en el tratamiento de
lesiones despigmentadas de la piel (vitiligo), las cuales eran vistas como
manifestaciones de lepra. Los egipcios usaban fotosensibilizantes
psoralenos que son un tipo de furocumarina (sustancias vegetales que son
sensibles a la luz o que se pueden activar con la luz), los cuales se
encontraban en diferentes plantas como la chirivia, el perejil y la hierba de
San Juan. Se preparaba un polvo con estas plantas y se aplicaban en las
zonas despigmentadas, después de esto la persona tenia que exponerse a la
luz del sol. Los rayos solares activaban al fotosensibilizante y como
resultado, la lesién se pigmentaba. Este efecto era similar a un bronceado.*

Otros documentos en donde se reporta el uso de esta terapia son el Papiro
de Ebers y los libros sagrados del hinduismo como el Atharva Veda, en
donde el tratamiento fotodinamico también era utilizado en personas con

problemas de despigmentacion de la piel, muchas de las cuales eran vitiligo.

De acuerdo a la literatura médica de la India antigua, la aplicacién de
semillas negras de la planta Bavachee o Vasuchika era seguida de la
exposicion a la luz solar. Esta planta fue identificada como Psoralea
corylifolia, la cual contiene psoralenos, que son fotosensibilizantes
anaerobios. La misma planta es mencionada en libros budisticos escritos en

el aflo 200 A.C. y en los libros chinos escritos en el siglo X D.C. como

tratamiento para el vitiligo. Ibn El Bitar, en su libro ‘Mofradat Al Adwiya’ (siglo

10
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XIIl) describe un remedio contra el vitiligo que consistia en una tintura de
miel, y polvo de semillas de una planta llamada “Aatrillal”, la cual era
abundante en el valle del rio Nilo. Esta planta ha sido identificada como
Ammi majus y contiene diferentes tipos de psoralenos. Su via de
administracion no era solamente topica sino que también era administrada en
forma oral. Después de su aplicacion local el paciente tenia que lamer la
mezcla y después de esto exponerse a la luz del sol durante una o dos
horas. La luz solar activaba a los psoralenos y se presentaba la reaccion
fotodinamica con la presencia de una vesiculizacion seguida de una
reepitelizacién y repigmentacion.? Las furocumarinas encontradas en las
plantas antes mencionadas hacen a la piel fotosensitiva y ademas estimulan

la produccién de melanina, lo cual favorece a la pigmentacion de la piel.!

La reaccion fotodindAmica oxigeno-dependiente fue descubierta por Oscar
Raab, quien realiz6 la primera publicacion acerca del tema en 1900. Raab
era estudiante del Instituto de Farmacologia de la Universidad de Munich y
observo el efecto citotoxico de la luz y los colorantes, al estar trabajando con
protozoarios ciliados (paramecios) los cuales se encontraban en aguas
estancadas (Figura 1). El observd que la tintura de acridina mataba a los
paramecios cuando habia exposicion a la luz solar y los protozoarios dejaban
de moverse. Este efecto no sucedia en ausencia de luz. Una propiedad
especifica de la tintura de acridina es la absorcion y la fluorescencia. Dado
gue la absorcion no representaba toxicidad, la fluorescencia fue considerada
como la propiedad méas dafiina en el proceso de la muerte celular. Tras
varias investigaciones Raab concluy6 que los sustratos fluorescentes, como
el de la tintura de acridina, debian convertir la energia de la luz en una
energia quimica altamente activa, la cual mataba a los protozoarios. La

energia quimica activa formé la base de la terapia fotodinamica.?

11
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Figura 1. Paramecia Aurelia.?

Con base en esto H. Von Tappeiner, reportd que los efectos toxicos en la
presencia de luz no eran debido a la temperatura, a su parecer la actividad
quimica de la luz siempre estaba relacionada con la absorcién. Una parte de
la luz absorbida era convertida de una longitud de onda a otra. Después de
varios experimentos, con el fin de excluir la influencia directa de la luz,

Tappeiner introdujo el término de “reaccién fotodinamica”, en 1904.%*

En 1908, Hausmann report6 por primera vez la fototoxicidad de la
hematoporfirina, la cual es un efectivo fotosensibilizante de los paramecios y
los eritrocitos. En 1910 Hausmann realizd experimentos con ratones; a los
gue les inyectaba hematoporfirina seguida de la exposicion a la luz solar. Los
ratones mostraron diferentes reacciones dependiendo de las dosis del
fotosensibilizante y de luz. Haussmann dio la hipotesis de que el efecto
primario de la terapia fotodinamica estaba asociado con el dafio causado en

las venas periféricas.?

12
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Otro paso importante en la historia de la terapia fotodinamica sucedié en
1912, cuando Friedrich Meyer-Bertz, se inyecté a si mismo 0.2 gramos de
hematoporfirina y se expuso a la luz para demostrar la fotosensibilidad. La
cual se manifestdé por medio de hiperpigmentacion y edema durante 2
meses. Estudios posteriores confirmaron que la administracion sistémica de
hematoporfirina producia una fotosensibilizacién de color violeta en varios
tejidos, incluyendo el cutaneo. (Figura 2).*

Figura 2. F. Meyer-Bertz antes y después de la aplicacion

intravenosa de 200 gr de hematoporfirina y la reaccion

causada por la reaccién solar.?

Investigaciones posteriores se dedicaron a encontrar las propiedades de los
fotosensibilizantes y su mecanismo de accion, proponiéndose su UusO
principalmente para diagndstico y tratamiento del cancer debido a la marcada
afinidad que presentaban los fotosensibilizantes hacia los tejidos
proliferativos.

13
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Mientras que el proposito de los primeros estudios era el diagnostico
fotomédico tumoral, los primeros experimentos encaminados a la destruccion
fotodindmica de los tumores comenzaron en 1966. R.L. Lipson vy
colaboradores, aprovecharon la propiedad de selectividad de los tumores
hacia el porfimero sodico (HpD) que era la forma mas fotosensible de los
derivados de la hematoporfirina IX para su destruccion. La destruccion fue
conseguida gracias a las propiedades fotodinamicas del HpD. La
investigacion se realizé en una mujer con cancer de mama a la cual se le
inyecto el derivado de hematoporfirina en repetidas ocasiones y se realizé la
exposicion local del tumor por medio de una luz filtrada, se desconoce el
espectro de radiacion. Sus resultados fueron publicados en un congreso

Internacional de Cancer en Tokio en 1966.2

En 1978 Dougherty y colaboradores tras varias investigaciones realizadas en
lesiones malignas cutaneas y subcutdneas con HpD, reportaron que los
tumores de mayor tamafio o muy pigmentados requerian dosis mas altas de
HpD. El dafio a la piel sana adyacente se limitaba reduciendo las dosis
luminicas o extendiendo los intervalos de tiempo entre las inyecciones y la
aplicaciéon de la luz. Reportaron el laser como una fuente alternativa a la
lampara de arco y utilizaron un compuesto de argbn con un sistema de
alumbramiento por medio de fibras Opticas para el tratamiento de lesiones
sarcoma-osteogénicas con la terapia fotodinamica. La mayor ventaja del
laser, no es su intensidad ni la longitud de onda, sino la flexibilidad de uso
que tiene. En 1982, se uso por primera vez el laser rojo para el tratamiento
de céancer endobronquial, por medio de una fibra de cuarzo insertada a

través de una fibra 6ptica.?

14
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Debido a que la fotosensibilidad tiene un rol importante en la terapia
fotodinamica se buscaron fotosensibilizantes méas eficientes y con un tiempo
corto de eliminacion. En 1984 Doughtery, analiza y aisla un componente de
la hematoporfirina, designando al compuesto como dihematoporfirina éter, el
cual se convirti6 en el sensibilizador mas comun para investigaciones
clinicas. Este fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Farmacos

(FDA, por sus siglas en inglés) en 1984 con el nombre de “Photofrin”.?

El desarrollo de nuevos fotosensibilizantes y estudios acerca de la terapia
fotodinamica progresaron con el tiempo para la aplicaciéon de esta terapia en
diferentes areas. En 1995, la terapia fotodindmica fue aprobada por la FDA
como paliativo de carcinomas obstructivos de eséfago y desde 1998 para el
tratamiento de lesiones incipientes bronquiales.” Otros usos aprobados en
otros paises son en casos de cancer de pulmén, esofago, vejiga y otras
enfermedades como la degeneracién macular asociada con la edad. Asi
como también se reporta su uso en diversas areas de la medicina como la
dermatologia, ginecologia, neurologia, cirugia, otorrinolaringologia y la

odontologia.®

A principios de 1990 la TFD antimicrobiana fue introducida para el

tratamiento de las infecciones orales localizadas.

El uso de los fotosensibilizantes como antimicrobianos se remonta también a
principios del siglo XX, con el concepto de las “balas magicas” introducido
por Paul Erlich, el cual decia que si un compuesto puede tener selectividad

para atacar una enfermedad causada por microorganismos, entonces una

15
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toxina para este microorganismo puede ser liberada con la propiedad de
selectividad. De este modo “las balas magicas” se crearon para atacar a un
organismo en especifico.” Este principio formé la base de la TFD
antimicrobiana: si un microorganismo puede demostrar selectividad a un

compuesto determinado, es posible que se destruya a este microorganismo
mediante la accion luminica.®

16
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5. MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA TERAPIA
FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA.

La TFD involucra la administracion de un fotosensibilizante seguida de la
aplicacion de luz a una longitud de onda especifica. Cuando la luz interactia
intracelularmente con el fotosensibilizante, la energia absorbida por las
moléculas fotosensibilizadas genera fluorescencia o foto-oxidacion como
parte de la reaccion, pero también depende del tipo de fotosensibilizante
utilizado para el fin deseado. Mientras que la propiedad de fluorescencia es
usada para fines diagndsticos de células cancerosas, la foto-oxidaciéon
ocasiona la destruccion celular el cual es el objetivo de la TFD. (Figura 3).

La TFD antimicrobiana se rige por los mismos principios.?

Fotosensibilizante } + Laser
.l . ., ]
Fluorescencia Foto-oxidacion
swree] L

\

Destruccion

celular
_Objgtivp l Objetivo
diagnostico terapéutico

Figura 3. Mecanismo fotodinamico.?

17
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5.1. Accion fotofisica.

El mecanismo de accion fotofisica de la TFD se puede explicar de la
siguiente forma: después de la radiacién con luz a una longitud de onda y
dosis especifica, el fotosensibilizante en un estado estacionario excita a los
electrones de sus enlaces mas reactivos a un estado excitado de corta
duracion (>10-8 seg.) conocido como estado singlete, el cual puede
desactivarse a través de diferentes procesos. Uno de los cuales implica
pasar a otro estado altamente energetizado conocido como estado triplete,
en donde los electrones no apareados en orbitales moleculares diferentes,
tienen espines paralelos, este estado tiene un periodo de vida de 10+3
segundos. ElI mayor tiempo de vida de este estado triplete permite la
interaccién del fotosensibilizante excitado con las moléculas cercanas, es en

este estado en donde se generan las sustancias citotéxicas.’

Los eventos que tienden a ocurrir a partir del estado excitado triplete pueden

explicarse asi: °

Un decaimiento radiante llamado fluorescencia.
Un decaimiento no radiante en forma de calor.
Un tipo de fotorreacciones directas con biomoléculas.

S

Un tipo de fotorreacciones indirectas a traves del Os.

18
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El estado triplete del fotosensibilizante puede seguir dos diferentes vias para

reaccionar con las biomoléculas.*°

Via I Involucra la separacion de un atomo de hidrégeno o reacciones de
electrones de transferencia entre el estado excitado del fotosensibilizante y

un sustrato organico molecular de las células, lo que produce iones y
radicales libres. Estos radicales libres son altamente reactivos e interactian

con el oxigeno endégeno molecular para producir grandes cantidades de
diferentes tipos de oxigeno reactivo, tales como superdxido, radicales
hidroxilo y peréxido de hidrogeno, que son altamente dafiinos a la integridad
de la membrana celular, causando un dafio irreparable en la célula. Estas

reacciones se presentan sin la participacién de oxigeno (Figura 4).3 **

Via Il: La expresion de “accion fotodinamica” esta restringida a las
fotorreacciones oxigeno-dependientes como las que suceden en las
fotorreacciones de tipo Il. El fotosensibilizante en estado triplete reacciona
con el oxigeno para producir un estado electrénicamente excitado y oxigeno
altamente reactivo, llamado oxigeno singlete (*O,) que puede interactuar con
una gran cantidad de sustratos bioldgicos como resultado de la alta
reactividad quimica, induciendo dafio por oxidacion y efectos letales sobre
las células bacterianas, dafiando a la membrana y la pared celular. (Figura
4).8, 11

19
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1
| Mz

v

ESTADO TRIPLETE DEL
VI'A | FOTOSENSIBILIZANTE ViA Il

SUSTRATO ORGANICO
OXIGENO MOLECULAR

IONES RADICALES O
RADICALES LIBRES

OXIGENO REACTIVO

OXIGENO MOLECULAR (OXIGENO SINGLETE)
4 mm—

ESPECIES REACTIVAS DE
OXIGENO

———

DANO POR OXIDACION
(MUERTE CELULAR)

Figura 4. Mecanismos de accién fotofisica a nivel molecular. ®®

En la TFD es dificil distinguir entre los dos mecanismos de reaccion lo cual
indica que tedricamente las dos fotorreacciones sefialadas pueden ser
importantes en la induccién de los efectos fotosensibilizantes, indicando que
el mecanismo de dafio es dependiente de la tension de oxigeno y la

concentracion del fotosensibilizante.?

20



o'E o

TERAPIA FOTODINAMICA ANTOMICROBIANA EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL i ﬁ
UNAM

1904

Por lo general la disipacion de energia en forma de calor o de radiacion no
induce reactividad y/o fotosensibilizacion.® En la reaccién fotoquimica la luz
actia como un reactante, nunca como un catalizador. Ya que la luz se
absorbe y se transforma en energia la cual excita a las moléculas; esta
energia no se reutiliza, al contrario de un catalizador en el cual la energia se

recupera de forma inalterada y puede ser reutilizada.?

5.2. Accion bactericida.

El efecto bactericida de la terapia fotodinAmica puede ser explicado por
medio de dos mecanismos. Uno de ellos es el dafio al ADN bacteriano y el
otro a la membrana citoplasmatica bacteriana por medio de productos
citotéxicos generados por la TFD, resultando en eventos, tales como la
inactivacion del sistema de transporte de la membrana, inhibicion de las

actividades enzimaticas, peroxidacion lipidica entre otros.*

Segun Michael R. Hamblin en 2004 publicé que existe evidencia de que los
fotosensibilizantes que pueden intercalarse en las cadenas dobles del ADN
pueden causar dafio de forma mas facil. Sin embargo, se ha reportado que la
muerte bacteriana como resultado de la reaccidén fotoquimica se ocasiona

principalmente por dafio a la membrana citoplasmatica.*®

La foto-inactivacion de bacterias gram positivas y gram negativas se basa en

el concepto de que ciertos fotosensibilizantes se pueden acumular en
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cantidades significantes en la membrana citoplasmaética, lo cual produce un
dafio irreversible en la bacteria. La carga positiva del fotosensibilizante
promueve la interaccion electrostatica en sitios con carga negativa de la

superficie externa bacteriana.®

Se ha registrado diferencias en la susceptibilidad de las bacterias gram
positivas y gram negativas ante la accién antimicrobiana de la TFD. Esto se
puede explicar por la diferencia estructural de la membrana superficial de las
bacterias gram positivas y gram negativas. Las bacterias gram positivas
presentan una capa de peptidoglicanos que rodean a la membrana
citoplasmatica, la cual es relativamente porosa y permite el paso del
fotosensibilizante. Por el contrario, la envoltura celular de las bacterias gram
negativas consiste en dos membranas separadas por un espacio
periplasmico de peptidoglicanos; la membrana externa actla como una
barrera entre la célula y su ambiente. En la membrana externa se encuentran
diferentes proteinas, algunas de ellas funcionan como poros que permiten el
paso de nutrientes mientras que otras tiene funcion enzimatica o se encargan
de mantener la integridad estructural de la membrana y la forma bacteriana.*®
(Figura 5).
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Estructura de la pared celular

Aﬁo teicoico

/ Acido lipoteicoico

Pephdoglicanc

Membrana
plasmatica

Bacterias gram positivas

Exterior de la célula

r polisacando-C

Lipopolisacarida (LPS)

Membrana
externa

Fosfolipido
\ ) -

Espacic

periplasmico Peptidoghicano

Mambrana
plasmatica

Interior de la célula

Bacterias gram negativas

Figura 5. Diferencia en la estructura de la pared celular de bacterias gram
positivas y gram negativas.*®
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En un principio todas las moléculas son atacadas mediante Ia
fotosensibilizacion por medio de la formacion de oxigeno singlete; sin
embargo las células sanas del cuerpo disponen de una defensa celular
contra ataques de radicales por medio de enzimas como la superéoxido
dismutasa, las peroxidasas y las catalasas. La enzima superoxido
dismutasa (SOD) cataliza la conversion de superdxido en oxigeno peréxido
de hidrégeno. Debido a esto es una importante defensa antioxidante en la
mayoria de las células expuestas al oxigeno, las peroxidasas catalizan la
oxidacion de un gran numero de sustratos organicos e inorganicos mediante
reacciones bisustrato de  caracter redox, utilizando  un peréxido como
oxidante y un segundo sustrato de caracteristicas reductoras que es oxidado
por el peroxido, mientras que las catalasas son enzimas que catalizan la

descomposicion del peréxido de hidrogeno en oxigeno y agua.

El peréxido de hidrégeno es un residuo del metabolismo celular de muchos
organismos vivos Yy tiene entre otras una funcion protectora contra
microorganismos patdgenos, principalmente anaerobios, pero dada su
toxicidad debe transformarse en compuestos menos peligrosos. Esta funcion
la efectian estas enzimas que catalizan su descomposicion en agua Yy

oxigeno.
Ademas el fotosensibilizante se filtra como maximo en dos capas celulares

(= 12um) dentro del tejido, por lo que no existe peligro para las moléculas

sanas.*
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Para lograr la foto-inactivacion de las bacterias gram negativas se han
utilizado diferentes sustancias para cambiar la permeabilidad de la pared
celular para ejercer un efecto citotoxico sobre estas. Niztan y colaboradores
utiizaron PMBN (nonapéptido de polimixina B) para aumentar la
permeabilidad de la membrana externa de las gram negativas y permitir asi
el paso del fotosensibilizante para interactuar con los diferentes tipos de
oxigeno reactivo generados por la iluminacion y poder causar un dafio letal.
El PMBN no libera lipopolisacaridos sino que expande los canales de la
membrana externa permitiendo la entrada del fotosensibilizante. En su
estudio también encontraron que el medio en el que se desarrollan las
bacterias interfiere con la susceptibilidad a la foto-inactivacion, también
notaron que el tipo de proteina presente en el medio y su concentracion
interfieren con la susceptibilidad.*® Bertolini en su estudio utiliz6 EDTA (Acido
etilendiaminotetraacético) para tratar a las células y de esta manera se
liberaban mas del 50% de los lipopolisacaridos, de manera que las bacterias
se volvian muy sensitivas a agentes hidrofébicos. La explicacion es que el
vacio dejado por los lipopolisacaridos es llenado por fosfolipidos y estos
median la impregnacién de moléculas lipofilicas. Un intento mas para foto-
inactivar a las bacterias gram negativas consiste en la aplicacion de
fotosensibilizantes con carga positiva de esta manera se hace mas facil el

acceso al interior de la célula.*® *°

La tabla 1 realizada por Waniwright resume los mecanismos de fototoxicidad

en las células microbianas.
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6. AGENTES FOTOSENSIBILIZANTES UTILIZADOS EN LA
TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA.

6.1. Definicion de fotosensibilizante.

Se define a un fotosensibilizante como un farmaco o sustancia que aumenta
la reaccién a las ondas luminicas.*®

Los fotosensibilizantes son compuestos capaces de absorber luz de una
longitud de onda especifica y transformarla en energia util. En el caso de la
TDF se involucra también la produccion de agentes letales citotoxicos.

La caracteristica de cualquier fotosensibilizante es la habilidad de
acumularse en el tejido especifico y generar agentes citotdxicos que

desencadenen el efecto bioldgico deseado.®

6.2. Caracteristicas ideales.

e Ser quimicamente puro y de composicion constante.

e Ser citotéxico en presencia de luz.

e Ser retenido por el tejido especifico.

e Ser excretado facilmente del organismo.

e Tener una gran reactividad fotoquimica en estados altamente
energetizados y ser capaz de producir oxigeno singlete ademas de

otras especies reactivas de oxigeno.
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e Tener una absorcion amplia con un gran coeficiente de extincion a
una longitud de onda larga (600-800 nm) donde la penetracion de la
luz en el tejido esté al maximo y pueda seguir siendo energético para

producir oxigeno singlete.

6.3. Tipos de fotosensibilizantes antimicrobianos.

Existen compuestos naturales y sintéticos, que pueden funcionar como
fotosensibilizantes en la TFD.® La mayoria de los fotosensibilizantes de uso

médico siguen las siguientes estructuras basicas.™

e Productos naturales: Furanocumarinas, psoralenos y sus
metoxi-derivados, xantotoxina, bergapteno.

e Tetrapirroles: Porfirinas y sus derivados, éter de hematoporfirina,
clorofila, filoeritrina, ftalocianinas.

e Compuestos triciclicos (fenotiazinas): Acridina naranja, proflavina,
riboflavina, azul de metileno, azul de toluidina, eosina, eritrosina, rosa

de bengala, derivados de azina.

La primera generacion de fotosensibilizantes la constituyen los tetrapirroles
con la hematoporfirina y sus derivados como el porfimero sédico o el éter de
hematoporfirina que son los fotosensibilizantes cominmente usados en la

TFD. La hematoporfirina es un colorante violeta oscuro que no contiene
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hierro y se obtiene cuando reacciona &cido clorhidrico o &cido sulftrico
concentrado sobre la hematina. El éter de hematoporfirina es el componente
purificado del derivado de la hematoporfirina, que consiste en una mezcla de

porfirinas oligoméricas.

Este fue el primer farmaco aprobado por los Estados Unidos en 1995 para el
tratamiento fotodinamico de pacientes con cancer de eso6fago,

comercialmente conocido como Photofrin®. (Figura 6).*"

H,C,
i CHe
HOOG HOOC

Figura 6. Estructura quimica de Photofrin.*®

En la tabla 2 se presentan los principales fotosensibilizantes utilizados en la

TFD antimicrobiana.
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Los compuestos de fenotiazina (azul de toluidina O y azul de metileno) son
los principales fotosensibilizantes aplicados en el campo de la medicina para
la identificacion de displasias o lesiones precancerosas de la mucosa. En el
campo de la cirugia oral, el azul de toluidina O ha sido usado para la
deteccion de tumores en la mucosa o de epitelio atipico, ya que la mucosa o
el epitelio normal no se tifien con azul de toluidina. El azul de metileno es un
indicador redox (oxido-reduccion), que es azul al momento de la oxidacion y

va perdiendo el color al momento de la reduccién.® *°

Se ha demostrado que el azul de toluidina O y el azul de metileno son
agentes fotosensibilizantes muy efectivos para la inactivacién de bacterias
gram positivas y gram negativas debido a su estructura quimica y
propiedades fisicoquimicas similares. El azul de metileno es utilizado para la
inactivacion de virus dentro del plasma sanguineo mientras que el azul de
toluidina ha sido reportado como una sustancia antifingica y antibactericida
ya que inactiva bacterias gram positivas y gram negativas. Los dos
compuestos en combinacion con luz causan un dafio importante en
diferentes tipos de adenovirus, VEV (virus de la estomatitis vesicular), VHS
(virus del herpes simple) y bacterias periodontopatégenas (gram positivas y
gram negativas).'® Usacheva en su estudio en donde compard la eficacia de
ambas sustancias, encontrd que la susceptibilidad de las bacterias gram
negativas cambia de acuerdo al coeficiente de permeabilidad y a las porinas
de la membrana externa, por lo tanto esta caracteristica podria tener un
efecto sobre la destruccion total bacteriana. A su vez la hidrofobicidad y la
carga del compuesto determinan la velocidad con la que atraviesa los

canales de porina de la membrana externa.*
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El azul de metileno y el azul de toluidina O atraviesan de manera efectiva la
membrana externa de las bacterias gram negativas debido a los valores de
hidrofobicidad, el bajo peso molecular y la carga positiva de estos
compuestos. El azul de toluidina O tiene un mayor efecto fotobactericida que

el azul de metileno, segun resultados encontrados en este estudio.™®

La eficacia fotodinAmica de los diferentes compuestos es determinada por
varias caracteristicas fotofisicas como: el coeficiente molar de extincion, el
rendimiento cuantico del estado triplete, los potenciales redox de los estados
excitados de los compuestos, formacion de radicales o especies reactivas de
oxigeno si la reaccién ocurrida es de tipo | 6 el rendimiento cuantico de 'O,

.Y Ambos compuestos

(oxigeno singlete) si la reaccion ocurrida es de tipo |
(azul de toluidina O y azul de metileno) cuentan con una amplia absorcion en
la regidon roja del espectro de luz. El coeficiente de extincidon para estos
compuestos es casi el mismo, los potenciales de reduccion en el estado
estacionario de cada compuesto tiene el mismo valor. Sin embargo, el
potencial de reduccién del estado triplete es mayor para el azul de toluidina
O que para el azul de metileno, mientras que el azul de metileno genera
oxigeno singlete con un rendimiento cuantico ligeramente mayor que el azul
de toluidina. Esto sugiere que la solubilidad del azul de toluidina O es mayor
en la region hidrofébica de la membrana, de esta manera este compuesto
interactia de manera mas efectiva con la membrana bacteriana que el azul
de metileno. Como resultado, la concentracion de azul de toluidina O dentro
de la célula bacteriana es mayor que la de azul de metileno. Esto puede
explicar la menor actividad bactericida del azul de toluidina. La similaridad de

la eficacia fotodinamica de ambos compuestos nos lleva a considerar que la
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diferencia en el efecto bactericida puede estar relacionada con la

concentracién del compuesto dentro de la célula.*®*

Para comprender las diferencias en el efecto bactericida se debe tomar en
cuenta la localizacién celular del compuesto y el tipo de especies generadas
por el compuesto que causan el dafio celular. Todos los compuestos de
fenotiazina, en especial el azul de toluidina O, son considerados efectivos
agentes destructores de la membrana debido a que se unen a los
polifosfatos localizados en la membrana externa y producen dafio molecular
a lipidos y proteinas. Por consiguiente la reactivacion fotodinamica de estos
compuestos aumenta de acuerdo a su hidrofobicidad. Basado en este
concepto al azul de toluidina O es mas efectivo atacando la membrana que
el azul de metileno. Sin embargo, esta no es la Unica manera de
fotodestruccion bacteriana causada por el azul de toluidina O. Ha sido
probado en el Porphyromonas gingivalis que después de la acumulacion del
azul de toluidina en la membrana externa, el compuesto puede penetrar
dentro de la membrana plasmatica y dafiar a las proteinas fotolabiles.
También se observo una ligera ruptura en el ADN de las células bacterianas
entre otros tipos de destruccion celular. Por el contrario, el azul de metileno
causa dafio al ADN bacteriano y en menor cantidad a la membrana externa.
El mecanismo genotoxico del azul de metileno se puede explicar debido a la
habilidad de este compuesto de fotodegradar ADN aislado in vitro,
comparado con otros compuestos de fenotiazina. Sin embargo, en
condiciones in vivo, la interaccion entre el compuesto y el ADN es mas
complicada debido a que las moléculas del compuesto requieren accesar a
la célula. Por lo tanto, el mecanismo de dafio celular depende de varios

35



AR,

TERAPIA FOTODINAMICA ANTOMICROBIANA EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL i W
UNAM

1904

factores como la adhesién del compuesto a la membrana celular externa, la
penetracion a través de la membrana celular y la habilidad de interactuar con
los diferentes sustratos de la célula incluyendo el ADN. Por consiguiente, la
localizacion celular del azul de metileno y el azul de toluidina O puede ser un

factor que determine la eficacia de estos compuestos.™®

Otro factor importante, en el mecanismo y efectividad de fotodestruccion, es
el tipo de especies del compuesto (mondémeros, dimeros 6 agregados de
orden superior) que pueden ser responsables del efecto fotodinamico. Este
concepto se refiere a la interaccion intermolecular de una 0 mas moléculas
idénticas mas cercanas y juntas que otras. Dentro de la célula los
compuestos dimericos son los principales agentes causantes del dafio
celular. La ubicacién y el mecanismo de destruccién celular dependen de la
geometria del dimero, la orientacion de los componentes del monémero, su
planicidad y su habilidad de formar enlaces de hidrégeno. La gran habilidad
de las moléculas del azul de toluidina O de formar enlaces de hidrogeno y la
gran planicidad de las moléculas del azul de metileno ocasiona la formacién
de dimeros con diferente geometria. Estos dimeros se difunden por las
diferentes regiones de la membrana de acuerdo a su hidrofobicidad. Esto
permitiria a los dimeros de azul toluidina O y azul de metileno localizarse en
diferentes regiones celulares y utilizar diferentes mecanismos de destruccion
celular. Es necesario considerar la formacion de dimeros de azul de
toluidina O y azul de metileno en la célula bacteriana y su geometria
diferente como un posible factor responsable de la diferente actividad

fotobactericida de estos compuestos. ** ?*
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Estos compuestos han sido utilizado en estudios in vitro y clinicos, siendo el
azul de metileno el fotosensibilizante de eleccion debido a que los kits

comerciales disponibles para la TFD antimicrobiana incluyen este

compuesto. %2
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7. LASERS DE USO ODONTOLOGICO

7.1. Definicion de laser

El término laser se debe al acrénimo del inglés que en espafiol significa
“amplificacién de luz por emision estimulada de radiacion” y es designado a
todos aquellos dispositivos que generan un haz de luz coherente como
consecuencia de una emisién inducida o estimulada, descubierto en 1916

por Albert Einstein.?® En el campo de la Odontologia su introduccién se debe
a Goldman en 1965, el cual llevé a cabo un estudio con un laser de rubi para
ser aplicado en tejido dentinario.?* Los lasers han evolucionado poco a poco
hasta ser Utiles en diversas ramas de la odontologia.

El uso del laser en la TFD se justifica debido a la posibilidad de focalizar el
haz de laser en areas pequefias y la posible emision de altas densidades de

energia.?®

7.2. Fisica del laser

La luz es energia transmitida a lo largo del espectro electromagnético, que
puede ser ultravioleta, visible o infrarroja, asi, se puede decir que la luz es
energia con una determinada longitud de onda, frecuencia y amplitud.

La longitud de onda es la distancia que existe entre las crestas de una onda;
la frecuencia es el tiempo que esta onda se toma para replicarse a lo largo
del espacio y la amplitud es la altura de la misma entre la base y la cresta. La
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importancia de estos conceptos radica en que a una menor longitud de onda
mayor frecuencia y a mayor longitud de onda menor frecuencia (Figura 7).
Cuando la luz tiene una mayor frecuencia produce mas calor y cuando tiene
menor frecuencia produce menos calor, por lo tanto, los equipos utilizados en
Odontologia y en especifico en la TFD antimicrobiana son de baja frecuencia

para no producir un efecto térmico negativo en los tejidos y capaz de excitar
al fotosensibilizante.

Frecuencia

A
A 4

—>
Longitud de onda

Amplitud

VWV NN\

Longitud de onda corta Longitud de onda larga
Mayor frecuencia Menor frecuencia
Mayor energia Menor energia

Figura 7. Longitud de onda. Fuente directa

A lo largo del espectro electromagnético se desplaza la energia a manera de
ondas, y dependiendo de la longitud de éstas, la energia podra ser luz si se
encuentra dentro del rango de los 120 nm hasta los 11.000 nm y dentro de
ese rango podra ser luz U.V.(120 nm-385 nm), luz visible (385 nm-780 nm) o
infrarroja (780 nm-11.000 nm).(Figura 8).2°

39



TERAPIA FOTODINAMICA ANTOMICROBIANA EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL f‘ﬁ.‘*m

FACULTAD ‘J
w UNAM ﬁ

1904

Fibras
Opticas

E
=
=3
=
=r
=
=
- )
=
=
=
=
=

Violeta/ds5nm

Azuld30nm

Verde/550mm
e [iEFGONAS
e 1

——— Infra rojo/B00nm
f

1
Menar frecuencia | Mayor longitud de onda

i

M
M i
S

Ara Ventana = 850nm
2a Ventang ——1300mm
3ra Ventang ——1550mm

Mayor recuencia | Menor Longitud de onda

Espectro
yisihle

Figura 8. Espectro electromagnético.

La energia del laser se mide en julios (1 julio= 1 watt x segundo). Ya que esta
energia se desarrolla en un area se puede llamar fluencia, equivalente a 1
julio/cm?. La potencia es la cantidad de energia que se consume en una
determinada unidad de tiempo; la unidad de medida para la potencia es el

watt, y la densidad de potencia el watt/cm?.%°

7.3. Laser en la TFD antimicrobiana.

La longitud de onda de los lasers utilizados en Odontologia va desde los 193
nm a los 10 600 nm, teniendo un espectro amplio que va desde el rango de
luz ultravioleta hasta el cercano al infrarrojo.?*

La energia emitida por un laser es luz de un color, de una misma longitud de
onda y una misma frecuencia (monocroméatica). Todas sus ondas
electromagnéticas estan en la misma fase (coherente) y todas sus ondas
electromagnéticas son paralelas (colimada). Estas caracteristicas hacen que

el laser mantenga un rayo coordinado e intenso por una larga distancia.
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Cuando el laser interactia con el tejido pueden presentarse varios procesos
como: reflexion, absorcién, transmisiéon y dispersion; en el caso de los tejidos
biolégicos, la energia del laser es absorbida por la superficie del tejido
especifico y solo se presenta dispersion en casos de penetracion profunda al
tejido. La absorcion en los tejidos biolégicos se da principalmente por la
presencia de moléculas de agua en las células, proteinas, pigmentos y otras
macromoléculas. La energia absorbida se convierte en calor, esta absorcion
se ve afectada por varios parametros como la emision de la longitud de onda,
potencia (watts), la forma de emision (continua o pulsada), frecuencia de
pulsos, energia/pulso, la densidad de energia, area de irradiaciéon, ritmo vy
tiempo de tratamiento, energia maxima del pulso, angulacion del haz de luz
emitido en el tejido especifico y las propiedades opticas del tejido.** La
penetracion de la luz en los tejidos depende de las caracteristicas Opticas de
este, y la forma de la luz liberada. La profundidad éptica de penetracion se
define como la profundidad a la que la intensidad de propagacion es
atenuada aproximadamente al 37% de su valor inicial. En los tejidos, la luz
entre los 600-700 nm penetra en un 50-200% mas que la luz entre los 400-
500nm. Cuando las propiedades Opticas de los fotosensibilizantes también
son consideradas en la penetracion de los tejidos, la penetracion a los 630
nm es de tres a cuatro veces mas amplia que le penetracion a 400-420 nm

donde el coeficiente de absorcion de los fotosensibilizantes es mas amplia.

Como resultado, la TFD es usada con una longitud de onda mayor a los 620
nm en donde la mayor cantidad de tejido se puede tratar.?
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Debido a estos requerimientos es deseable que las propiedades épticas de
los fotosensibilizantes estén en la region roja del espectro o cerca de la
region infrarroja donde la penetracion de la radiacion incidente es mas
amplia. En la TFD antimicrobiana no se utilizan lasers de alta potencia,
debido a que uno de baja potencia y un corto tiempo de exposicion producen

un gran efecto bactericida.®

Las fuentes de luz mas utilizadas en la terapia fotodinamica son el laser de
helio-neén (633 nm), laser de arseniuro de galio-aluminio (630-690, 830 6
906 nm) y laser de argon (488-514 nm). La longitud de onda va desde el
espectro de luz azul (laser de argon), al de luz roja (laser de helio-neén y
laser de arseniuro de galio-aluminio) hasta la region cercana a la infrarroja

(algunos diodo laser).'°

7.3.1. Laser de Helio-Nedn

Es un laser gaseoso que se caracteriza por tener como medio activo un gas
atomico, en este caso el medio activo es una mezcla gaseosa de helio y
neon. Fue introducido en 1960. Su longitud de onda es de 632.8 nm, se

encuentra dentro del espectro visible, concretamente el rojo.

Sus principales caracteristicas son:
e Emisién de un haz estrecho de luz
e Alto grado de paralelismo
e Direccionalidad

e Monocromaticidad
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El laser de helio-nedn es de baja potencia, este tipo de laser carece del
efecto térmico ya que la potencia que utilizan es menor y la superficie de
actuacion mayor, de este modo el calor se dispersa; sin embargo, producen
un efecto bioestimulante celular. Su aplicacion fundamental en Odontologia
es para acelerar la regeneracion tisular y la cicatrizacion de las heridas
disminuyendo la inflamacion y el dolor. Su modo de accién no es bien
conocido pero se cree que modula el comportamiento celular sin incrementar
significativamente la temperatura tisular. Se produce una interaccion entre
las células y los fotones irradiados (reaccion fotoquimica); la célula absorbe
energia del foton y esta es transferida a las distintas moléculas, que a su vez
estimulan otras biomoléculas. La energia transferida, que dependera del
poder de penetracion del haz de energia, provoca un aumento de la energia
cinética activando o desactivando enzimas u otras propiedades fisicas y

quimicas de otras macromoléculas principales.?’

7.3.2. Diodo laser

Un diodo laser es un laser de estado solido y semiconductor. Se utiliza en
combinacion con Galio (Ga), Arseniuro (AS) y otros elementos como
Aluminio (Al) e Indio (In) para cambiar la energia eléctrica en energia
luminica.

El rango de su longitud de onda va de los 800-930 nm. Este tipo de laser
puede ser emitido de forma continua o en forma pulsada (picosegundos a
milisegundos) con una potencia entre 2 a 10 watts y utiliza una fibra 6ptica
para su emision, ademas de que cuenta un sistema de refrigeracion. El rango
entre los 800-930 nm se absorbe poco en agua, pero su absorcion es mayor

en hemoglobina y otros pigmentos.®
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Sus principales ventajas son:

e Eficientes.

e Fiables.

e Econdmicos.

e Tienen tiempos de vida media largos.

e Permiten la modulacion directa de la radiacién emitida.
e Tienen volumen y peso pequefios.

e Su consumo de energia es reducido.

Debido a que el laser no interactia con los tejidos duros es utilizado en la
cirugia de tejidos blandos; esta indicado para la incision y la coagulacion de
la mucosa oral y encia. En 1995 la FDA aprobé el laser diodo de GaAlAs
(laser diodo de arseniuro de galio-aluminio) para la cirugia de tejidos orales
blandos y en 1998 para el curetaje de tejidos blandos y el desbridamiento de

la bolsa periodontal

El laser de Arseniuro de Galio-Aluminio (GaAlAS) es un laser continuo con
una longitud de onda de 830 nm, que puede trabajar con una potencia
maxima de 100W y es transmisible por fibra éptica. Dentro del espectro se

encuentran en la region roja y cercana a la infrarroja. 2 °
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7.3.3. Laser de Argon

El laser de argon pertenece a la familia de los lasers de iones que usan un
gas noble como medio activo. Fue inventado en 1964 por William Bridges.
Contiene un tubo lleno de gas argdn, el cual se transforma en plasma en un
estado excitado. Emite en varias longitudes de onda desde el infrarrojo hasta
el ultravioleta. Emite alrededor 1-20 watts distribuidos entre todas las
longitudes de onda emitidas. Las dos principales transiciones del laser estan
en el visible: azul (488nm) y verde (514.5 nm). Para su emision es necesaria
una fibra éptica y puede ser utilizada en modo continuo o por pulsadas.

El laser de argon se absorbe muy poco en agua por lo tanto no interactla
con tejidos duros. Tiene su absorcibn méaxima en el pigmento rojo, por lo
tanto los tejidos que contienen hemoglobina, hemosiderina y melanina
interactuan facilmente con este laser, ademas interactua con las bacterias
pigmentadas. El laser de argon fue aprobado por la FDA en 1991 para la
cirugia de tejidos orales blandos, en donde esta considerado como un laser
quirargico con capacidades hemostaticas excelentes, y la fotopolimerizacion

de composites, en 1995 se aprobé su uso en el blanqueamiento dental.?®

7.3.4. Otras fuentes utilizadas

Recientemente, las fuentes de luz no-laser, tal como el diodo emisor de luz
(LED, por sus siglas en inglés) han sido propuestas como una nueva fuente

de activacion en la terapia fotodinamica. *°
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El LED es un dispositivo semiconductor (diodo) que emite luz incoherente de
espectro reducido. El color, depende del material semiconductor empleado
en la construccion del diodo y puede variar desde el ultravioleta (UVA),
pasando por el visible, hasta el infrarrojo. Su longitud de onda va de los 350
nm (UVA) a los 1100 nm (cercano al infrarrojo). Su potencia es de 150

mW/cm? en un area de aproximadamente de 20 cm? %

Ventajas: *
e Son econdémicos
e Versatilidad
e Fiabilidad
e Mayor resistencia energética
e Mejor disipacion de energia
e Menor riesgo para el medio ambiente
e Capacidad de operar en modo intermitente o continuo.

e Pueden utilizar baterias, lo cual los hace muy portables.
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8. TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA Y SU USO
EN ODONTOLOGIA.

En la cavidad bucal existen un gran nimero de bacterias que componen la
microflora bacteriana normal, siendo la mayoria de estas bacterias benéficas,
sin embargo se han identificado ciertas bacterias como agentes etiolégicos
de varias enfermedades, tanto dentro y fuera de la cavidad oral. Las
bacterias en la boca se encuentran agregadas en comunidades organizadas
conocidas como biopeliculas que se adhieren a las superficies de los dientes,
cuando estos microorganismos consiguen los sustratos necesarios para
sobrevivir y persisten mucho tiempo sobre las superficies dentales pueden

organizarse y causar caries, gingivitis o periodontitis.

El tratamiento de estas enfermedades consiste por lo general en la remocién
mecanica de los microorganismos causantes. Se sabe que estas
enfermedades estan asociadas a microorganismos especificos 0 a un grupo
de microorganismos por lo que se ha mostrado interés en el uso de agentes
antimicrobianos para complementar los procedimientos mecanicos de
eleccion. Debido a que es dificil mantener concentraciones terapéuticas de
estos compuestos dentro de la cavidad oral y que ademas pueden
encontrarse reacciones de resistencia bacteriana a estos compuestos, es

necesaria la creacion de nuevas técnicas con propiedades antimicrobianas.

La terapia fotodinamica antimicrobiana representa una alternativa como

tratamiento antibacteriano.
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Se ha demostrado que es posible la fotosensibilizacion de bacterias
responsables de la caries, la enfermedad periodontal y las infecciones del
conducto radicular, mediante una luz roja y una serie de agentes
fotosensibilizantes como el azul de toluidina, el azul metileno y la

ftalocianina.®!

La aplicacion de la TFD en Odontologia ha significado un gran avance
debido a que la eliminacidén de las bacterias puede ser realizada en periodos
de tiempo corto (segundos o0 minutos), ademas de que es poco probable que
los microorganismos desarrollen resistencia y se puede evitar el dafio a los
tejidos y la microflora adyacente, ya que su aplicacion es de tipo local y es

posible aplicarla en sitios de dificil acceso mediante una fibra éptica. **

Las propiedades antimicrobianas de la terapia fotodinamica la hacen una
gran eleccion para el tratamiento de infecciones bacterianas, virales vy
fungicas de la cavidad oral. En la operatoria dental ha sido utilizada, y se ha
demostrado su eficacia como tratamiento y en la prevencion de la caries
dental. Varios estudios in vitro han demostrado la gran accion bactericida
contra ciertas bacterias gram positivas como Streptococcus sobrinus,
Streptococcus mutans y Streptococcus sanguinis, los cuales juegan un papel
importante en la etiologia de la caries dental. También se han realizado
estudios clinicos con la terapia fotodinamica antimicrobiana para eliminar las
bacterias de la dentina cariada reblandecida, interviniendo en la eliminacion
mecénica de la dentina cariada, reduciendo asi el riesgo de exposicion
pulpar o necrosis, asi como la necesidad de realizar recubrimientos
pulpares.®" *? En Endodoncia la terapia fotodindmica ha sido reportada eficaz

como coadyuvante en el tratamiento endoddncico convencional, destruyendo
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las bacterias remanentes que pudieran haber quedado aun después de la
irrigacion con hipoclorito de sodio. Varios estudios han demostrado su

eficacia en la eliminacion de bacterias anaerobias y aerobias, incluyendo
Enterococcus faecalis y Actinomyces, Porphyromonas y Prevotella spp., en
lesiones endoddncicas primarias o0 en casos de fracaso del tratamiento de
conductos. En un estudio in vitro realizado en 2008 por Jacob L. Fimple y
colaboradores en el cual utlizé la TFD para tratar las infecciones
endodoncicas polimicrobianas usando el azul de metileno como
fotosensibilizante y seguida de la exposicion al laser de luz roja a una
longitud de onda de 665nm y una potencia de 30 J/cm?, liberada en el
conducto por medio de una fibra 6ptica de polimetilmetacrilato, encontré que
la eficacia de esta terapia era de un 80% en la reduccion de las bacterias,
comprobando que la TFD puede ser de utilidad como tratamiento adjunto al

tratamiento de conductos tradicional.®

La TFD también es usada como tratamiento paleativo o definitivo de
diferentes lesiones malignas y premalignas tales como tumores solidos
orales, lesiones orales superficiales precancerosas, leucoplasia,
eritroleucoplasia oral, hiperplasia verrugosa oral y liquen plano. La TFD se
aplica en estas lesiones ya que causa necrosis local del tejido canceroso
dejando pocas secuelas ademas de que su toxicidad no es acumulativa

haciendo a esta terapia efectiva para el manejo de estas lesiones.**

Otros estudios han revelado la utilidad de la TFD en el tratamiento de
Candida albicans, que es responsable de las candidiasis orofaringeas.
También ha sido eficaz en el tratamiento de infecciones virales, incluyendo
las infecciones labiales por herpes simple ya que se ha demostrado que la

envoltura viral es dafiada con la terapia fotodinamica.™®
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9. TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODOTAL.

La periodontitis es una enfermedad infecciosa asociada a la presencia de
placa bacteriana, es multifactorial que puede ser modificada por diferentes
factores de riesgo. Las bacterias residentes en la placa bacteriana son
responsables de la induccion y el mantenimiento de la inflamacion. En el
tratamiento de la enfermedad periodontal la meta principal consiste en la
méaxima reduccion de los agentes patdgenos presentes, esto por medio de la
terapia mecanica (raspado y alisado radicular), con o sin el uso de
antibiéticos o antisépticos o por medio de tratamiento quirdrgicos.'! La
cantidad y tipo de tratamiento varia dependiendo la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, ni la remocion mecanica de la placa
dentobacteriana, el cepillado dental, los enjuagues bucales ni el uso de
antibioticos permiten la desinfeccion completa de la bolsa periodontal.

El control eficaz de la enfermedad periodontal depende de la identificacion de
microorganismos causantes, del correcto tratamiento de la infeccion ya
establecida y del mantenimiento subsecuente de la enfermedad. Ademas es
importante que la enfermedad periodontal, sea diagnosticada y tratada en
etapas tempranas cuando las manifestaciones pueden ser controladas y el
dafio al periodonto sea reversible. A menudo, se requiere la combinacién de
agentes antimicrobianos para obtener una cobertura de amplio espectro
contra los patégenos, de este modo proporcionando sinergia del

medicamento y previniendo el desarrollo de la resistencia.*
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La integracion de esta terapia se lleva a cabo de la siguiente manera: el
tratamiento periodontal se realiza de manera convencional en el cual
después de realizar la historia clinica del paciente para conocer su estado
sistémico se realiza el examen periodontal para diagnosticar la situacion
periodontal del paciente para de ahi con los datos obtenidos partir hacia un
diagndstico periodontal que determine el tipo de tratamiento a seguir. La TFD
antimicrobiana forma parte de la fase no quirdrgica del tratamiento
periodontal junto con las demas acciones realizadas en esta fase de higiene
0 no quirargica. Si el paciente responde a la terapia se seguira con la fase de
mantenimiento; si el paciente no responde es necesaria la fase quirdrgica del
tratamiento periodontal seguida de la fase de mantenimiento (Figura 9). Con
esta terapia se espera resolver las dificultades y los problemas a los que se

enfrenta la terapia convencional periodontal y el uso de antibiéticos.*

Historia Historia Historia
clinica clinica clinica
TFD .
¢ Se alcanzé
Enfermedad ? A\, la meta?
Examen Diagndstico Fase de Fase de
periodontal periodontal higiene mantenimiento
Sl (no
quirdrgica) |
NO I NO Medidas
SR adicionales
¢ Fase quirargica
o Antibioticoterapia

Figura 9. Integracion de la TFD antimicrobiana en el tratamiento periodonta

|.36
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9.1. Ventajas y desventajas.

e Tratamiento no quirdrgico

e Procedimiento corto.

e Especifico y de tipo local.

e El dafio causado a los tejidos adyacentes es minimo.

e Evita el dafio a la microflora normal en otros sitios.

e No se requieren lasers de alto nivel.

e Las sustancias fotosensibilizantes son conocidas y usadas con

seguridad.*’

Las principales desventajas se centran en el uso de equipo especializado
para su ejecucién, ademas de que se necesitan mayores estudios que
avalen el uso de esta terapia como coadyuvante en la fase no quirargica del

|37

tratamiento periodontal®® ya que una cuestion critica en el empleo de nuevas

técnicas es su seguridad clinica.

9. 2. Modo de uso.

1. La indicacién de uso de la terapia fotodinamica antimicrobiana es en
pacientes con bolsas periodontales profundas de 4 a 9 mm con
presencia de sangrado, asi que previa a la aplicacion de la terapia
fotodinamica, se debe realizar el raspado y alisado radicular de la
zona a tratar e inmediatamente se puede aplicar la terapia 6 de 1 a 2
dias después del raspado y alisado radicular. Es importante que no

haya presencia de sangrado antes de la aplicacién de la terapia ya
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gue el flujo de sangre impide la correcta entrada del fotosensibilizante
a la bolsa por lo que su eficacia se reduce. En caso de que el
sangrado no pueda ser controlado se debera aplicar la terapia de 2 a
6 dias siguientes al raspado y alisado radicular. En caso de presencia
de sangrado leve a moderado se puede requerir una segunda

aplicacion inmediata.

2. Se procede a la aplicacion del fotosensibilizante de azul de
metileno para lograr la tincion de los microorganismos, la aplicacion
del fotosensibilizante va desde la base de la bolsa en direccion
coronal. También se puede irrigar las zonas con el agente
fotosensibilizante, colocando la canula en la base de la bolsa y
depositando lentamente la sustancia con movimientos de atras hacia
adelante y en direccion mesiodistal. La irrigacion del fotosensibilizante
se realiza hasta que se observa una cantidad de liquido
fotosensibilizante en el margen gingival. Algunos kits vienen en
presentaciones para tratar cuatro y hasta ocho sitios. El tiempo de

permanencia del fotosensibilizante en la bolsa es de 1 a 3 minutos.

3. Se debe enjuagar la zona abundantemente con agua o solucion salina
dependiendo las indicaciones del fabricante, ya que el exceso de
fotosensibilizante produce la absorcion de solamente el 95% de la

energia luminosa.

4. Se realiza la exposicién luminosa de forma continua, uniforme y
circunferencialmente, en direccion mesio-distal y apico-coronal
procurando no sobrepasarla cresta gingival al menos 60 segundos
por diente/ cm?® lo que aproximadamente corresponde a 3 J/cm?. No

se debe de exceder los 120 segundos de exposicion.
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5. El resto del fotosensibilizante que puede permanecer en la zona
puede eliminarse mediante la exclusién con aire o la exposicion al

laser, lo cual disminuye la coloracion azul.

6. Se recomienda la limpieza de la fibra éptica entre cada sitio a tratar
para que la trasmision de energia se maximice. Normalmente una
aplicacion de la terapia es suficiente para lograr resultados benéficos.
En caso de la inflamacién refractaria, la terapia puede ser repetida
después de una semana. Las bolsas mayores a 4 milimetros que
presenten sangrado al sondeo deben ser re-tratadas de 3 a 6
semanas después para prevenir el restablecimiento de la biopelicula
durante el proceso de cicatrizacion. Las bolsas profundas responden
mejor con una segunda aplicacién durante la sesién inicial (Figura
10).
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9.4. Riesgos y efectos secundarios

Los riesgos y efectos secundarios de la TFD se han clasificado en dos
categorias: una relacionada al efecto de la luz por si misma, y la otra

relacionada con el fotosensibilizante y su reaccion fotoquimica.

e Respecto a la fuente de luz por si misma, al hacer uso del laser en el
tratamiento, existen algunas reglas y consideraciones que tienen que

estar presentes durante la aplicacion clinica.

1. La radiaciéon accidental hacia los ojos del paciente debe ser evitada
durante el tratamiento, aun cuando la dosis luminica es baja. Se debe
hacer uso de lentes de proteccion tanto en el paciente, como en el
operador y el asistente.

2. Durante el tratamiento con laser de alto nivel, se presenta la
termogénesis como resultado de la interaccion de laser con los tejidos,
de tal manera que debe estar bien controlado. No obstante, la longitud
de onda del diodo laser muestra gran penetracion en los tejidos, no
interactta con los tejidos periodontales dentro de la bolsa o con la
corona dental. Por lo tanto, en la terapia fotodinamica, como terapia
de bajo nivel, un diodo laser con un periodo corto de radiacion, no
produce cambios térmicos dentro del tejido gingival y las raices
dentales, ni destruccion en la insercion del tejido en la base de la
bolsa. Adicionalmente, la solucién fotosensibilizante aplicada puede
disminuir la generacion de calor dentro de la bolsa periodontal. Sin
embargo, se deben evitar los periodos largos de radiacion en el mismo
punto para prevenir la acumulacion térmica o el dafio en los tejidos

mas profundos, como el hueso o la pulpa dental.
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e Respecto al fotosensibilizante y sus reacciones fotoquimicas, es
importante conocer como las bacterias son agredidas por la aplicacién de
la TFD sin la presencia de afectos adversos en los tejidos periodontales
circundantes. Varias investigaciones realizadas in vitro, sugieren que no
deberian existir efectos adversos ya que, las bajas concentraciones del
fotosensibilizante y la dosis luminica tienen poco efecto en los tejidos
adyacentes. Sin embargo, se debe resaltar que el fotosensibilizante
puede presentar accidon bactericida, por lo tanto el fotosensibilizante
podria ser toxico a cierta amplitud, asi que el efecto en los tejidos

periodontales y células no esta del todo aclarado.

Ademas de esto, las tinturas puede comprometer la estética del paciente
ya gue producen pigmentacion temporal de los tejidos periodontales. Se
ha propuesto el uso de pastas en lugar de soluciones, debido a que las

pastas se pueden remover mas facilmente. 10

9.5. Efectos in vitro de la TFD antimicrobiana en las biopeliculas.

El efecto bactericida de la TFD antimicrobiana no solo ha sido demostrada
utilizando cultivos celulares puros sino también en biopeliculas. Los primeros
estudios de la TFD antimicrobiana periodontal fueron realizados a principios
de los afios 90s. En 1992, Dobson y Wilson mostraron que el laser de helio-
neén (632.8 nm) en combinacibn con diferentes sustancias
fotosensibilizantes  como  ftalocianina  sulfonada, hematoporfirina,
hematoporfirina éster, azul de metileno y azul de toluidina era efectivo contra
patdgenos periodontales como Streptococcus sanguis, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum y Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans en biopeliculas cultivadas en agar y expuestos al
laser durante 30 segundos. Ellos encontraron que el azul de metileno y el

azul de toluidina eran efectivos para la eliminacion de estas bacterias. Sin
embargo, el mayor efecto bactericida lo tuvo la combinaciéon de azul de
toluidina O y el laser de He-Ne. Este resultado sugirié que la eliminacion de
bacterias por medio de la TFD antimicrobiana era efectiva. Ademas, estos
autores también demostraron que con dosis bajas del laser se podia atacar a

las bacterias efectivamente 1% 8

Sarkar y Wilson en 1993, reportaron que la radiacion con el laser de He-Ne
(632.8nm) en combinacion con azul de toluidina O era efectiva contra las
bacterias de la placa subgingival (P. gingivalis, F. nucleatum y Streptococos)
y contra bacterias anaerobias pigmentadas de negro, las muestras fueron

tomadas de pacientes con periodontitis crénica.

Otros estudios comprobaron que la TFD antimicrobiana también podia ser
efectiva utilizando otros tipos de fuentes de luz y otros compuestos
fotosensibilizantes. Henry y colaboradores en 1995 y 1996 reportaron que las
porfirinas enddégenas de las bacterias pigmentadas de negro, tales como P.
gingivalis y Prevotella, podian actuar como fotosensibilizantes, y que sin la
presencia del compuesto fotosensibilizante, el laser de argén (488 y 514 nm)
por si solo podia atacar a bacterias pigmentadas de negro y que P.

gingivalis era una de las més susceptibles a la terapia.*’

En 1997, Bhatti y colaboradores tenian como propdsito la fotosensibilizaciéon

influencia de

del Porphyromonas gingivalis determinando la factores

dosimétricos y fisioldgicos para la absorcion del sensibilizador; encontraron
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qgue la concentracion oOptima del azul de toluidina O para atacar a la P.
gingivalis era de 12.5 pm/ml seguida de la radiacion del laser de He-Ne.

Ademas revelaron que el dafio causado al P. gingivalis se debia a la
alteracion de las proteinas de la membrana externa de esta bacteria, esto fue
determinado gracias a la examinacion con un microscopio electronico de

transmision.**

En otro estudio realizado en 1998 por Soukos y colaboradores encontraron
gue el uso de otras sustancias fotosensibilizadoras como el conjugado de
poli-L-lisina y clorina e6 en combinacién con un diodo laser (671 nm) era
efectiva debido a que mostro efectos bactericidas contra microorganismos en
suspension (P. gingivalis y A. viscosus) que, ademas contenian células
epiteliales orales, demostrando que los conjugados cationicos eran efectivos
hasta en un 99% contra las bacterias utilizadas, y las células epiteliales
permanecieron intactas.*> En otro estudio en el mimo afio, Soukos y
colaboradores encontraron que las bacterias presentes en las capas mas
profundas de la biopelicula también eran atacadas cuando el
fotosensibilizante penetraba profundamente dentro de esta seguida de la

radiacion con el laser.*®

En un estudio mas realizado por Soukos en 2005 en donde utilizé porfirinas
enddégenas como sensibilizantes, siendo efectivas contra bacterias
pigmentadas de negro (P. gingivalis, S. constellatus y Prevotella sp.). Sugirié
que el efecto bactericida de las porfirinas enddgenas dependia directamente

de su concentracion.**
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O’Neil en 2002, también demostr6 que la combinacion de laser de He-
Ne(632 nm) con el fotosensibilizante azul de toluidina O era efectiva para la
supresion de multiples especies de bacterias encontradas en una biopelicula

preparada con muestras de saliva de sujetos sanos.*

Chan y Lai en el 2003 utlizaron cultivos de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, y Streptococcus sanguis para encontrar los
diferentes efectos bactericidas a diferentes longitudes de onda con el laser
de He-Ne(632.8nm) y el diodo laser( 830 mn). Las muestras fueron
distribuidas en cuatro grupos diferentes (un grupo control, uno con
exposicion solamente al laser, uno con exposicion solamente al
sensibilizante y otro mas con exposicion al laser y al sensibilizante).
Obteniendo como resultado que el mejor efecto bactericida lo tenia la
combinacion de azul de metileno junto con el diodo laser a 655nm con una
potencia de 100 mW, siendo efectiva en un 95-99% contra las especies

probadas.*®

También en el 2003, Matevski y colaboradores utilizaron una fuente de luz
convencional (lampara de xendén, 635 nm) en combinacion con azul de
toluidina, con el propdsito de foto-activar el azul de toluidina O para
sensibilizar a P. gingivalis y determinar paradmetros in vitro que pudieran ser
usados en estudios in vivo a futuro. Su resultado fue que el uso de una
fuente de luz convencional es tan eficaz como el uso del laser para suprimir a

P. gingivalis en presencia de suero o sangre.*’
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Recientemente en el 2008, Qin y colaboradores realizaron un estudio
comparando los diferentes parametros como la intensidad de la luz, dosis de
energia y la concentracion del azul de toluidina para alcanzar el mayor efecto
bactericida utilizando muestras de placa supragingival de pacientes con
periodontopatias. Sus resultados revelaron que el mejor efecto terapéutico
fue observado con el diodo laser a 12 J/cm? con una potencia de 159
mW/cm? y con 1 mg/ml de azul de toluidina O. Demostrando que la
fotosensibilizacion in vivo de bacterias con azul de toluidina y un diodo laser

podria ser posible. Sin embargo, para obtener un efecto bactericida ideal las
dosis de luz y del fotosensibilizante tendrian que ser mayores debido a las

diferentes condiciones encontradas en una biopelicula in vivo.*

Todos estos estudios muestran la efectividad de la TFD antimicrobiana,
utilizando el fotosensibilizante y las fuentes de luz adecuados con efectos
bactericidas, ofreciendo la posibilidad de llevar a cabo estudios in vivo para

conocer los efectos y efectividad de esta terapia.

La tabla 3 resume los fotosensibilizantes antimicrobianos y las longitudes de
onda que se han utlizado en los diferentes estudios de la TFD

antimicrobiana.
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9.5 Efectos in vivo de la TFD antimicrobiana en la enfermedad

periodontal.

Para comprender la respuesta clinica de la TFD antimicrobiana se han
realizado estudios en animales en donde como en la boca humana se
encuentran varias bacterias formando biopeliculas, con las cuales la terapia
podria interferir y asi comprobar su eficacia clinica y su seguridad para la

aplicacion en la terapia periodontal.

Kdmerik y colaboradores en 2002 determinaron si P. gingivalis podria ser
suprimido mediante la fotosensibilizacion con azul de toluidina en un modelo
animal con periodontitis inducida ademas de observar la presencia de dafio a
los tejidos periodontales asociados y de establecer si este tratamiento podria
tener algun efecto en la pérdida Osea caracteristica de la periodontitis. Sus
resultados demostraron que al aplicar azul de toluidina en una concentracién
de 1 mg/ml en conjunto con un diodo laser habia una reduccion significante
de P. gingivalis lo cual resultaba en una menor pérdida 6sea ademas de que
no se observo dafio a los tejidos adyacentes. En otro estudio del mismo
autor realizado en 2003, se investigd acerca de la distribucion y los efectos
del fotosensibilizante sobre la mucosa bucal; el fotosensibilizante se aplicd
en la mucosa bucal de ratas y se expuso al laser, se tomaron muestras de
tejido para su examinacion histologica y no se encontré algan signo de
necrosis ni inflamacion en los tejidos. Mediante imagenes digitales se
encontré en el estrato queratinizado de epitelio la fluorescencia que tiene el

azul de toluidina siendo menos en las cercanias del tejido conectivo.*®
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Sigusch y colaboradores en 2005 utilizaron clorina €6 con un diodo laser en
perros con periodontitis inducida, encontrando que el P. gingivalis era
reducida significativamente pero F. nucleatum presentaba poca
fotosensibilizacion. Entre otras cosas, también reportaron que el sangrado al
sondeo y el enrojecimiento de los tejidos se redujeron, seguramente por la

reduccion del P. gingivalis.*

Luan en 2007 investigd si la fotosensibilizacion con azul de toluidina podia
ejercer algun efecto dafiino sobre los tejidos periodontales de ratones
tomando muestras de las zonas tratadas con esta terapia para su
examinacion histolégica; durante las 72 horas observadas no se registro
algun signo de necrosis o inflamacion sobre la encia, la dentina, la pulpa

dental o el hueso alveolar.>*

En otro estudio realizado en 2008, Qin y colaboradores investigaron la
fotosensibilizacion in vivo de las bacterias periodontales de ratas con
enfermedad periodontal inducida y compararon su eficacia entre esta terapia
y el raspado y alisado radicular. Los sitios de infeccién se trataron con azul
de toluidina 1mg/ml con un diodo laser (12 J/cm?) o por medio de la terapia
mecanica. La eficacia terapéutica de ambas terapias fue evaluada por la
reduccion total de la flora bacteriana y por los cambios histolégicos de los
tejidos periodontales. Teniendo como resultados que con ambas terapias
habia reduccion de la flora bacteriana, ademas de que los signos presentes
en la periodontitis, tales como, enrojecimiento, presencia de placa
bacteriana, sangrado al sondeo e infiltracion de células inflamatorias se
redujeron y no se observé algun dafo a los tejidos adyacentes, concluyendo

que ambas terapias tienen efectos similares.>
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Diferentes estudios se han encargado de seguir la progresion de la
enfermedad después del tratamiento fotodindmico. De Almeida en 2007
compard histolégica y radiograficamente la progresion de la periodontitis
inducida en ratas después del tratamiento con azul de metileno, con el laser
o los dos agentes combinados. Los resultados radiograficos mostraron que la
TFD tiene un efecto a corto plazo en la reduccién de la destruccién de los
tejidos periodontales. Sin embargo, a los 30 dias no se encontraron
diferencias significantes entre los grupos.>® En 2008, de Almeida realizé otro
estudio en el cual evalué histométricamente los efectos de la terapia
fotodinamica con azul de metileno y un laser de baja potencia en el
tratamiento de furcaciones afectadas por pérdida de hueso en ratas. La TFD
mostré un efecto a corto tiempo (de hasta 15 dias) en la reduccion de la
pérdida 6sea comparado con el grupo control, el grupo al que aplicaron solo
laser y el grupo al que solo aplicaron el fotosensibilizante, pero a los 30 dias
post-tratamiento no se observé cambio alguno en ninguno de los grupos.>*
Ademas, confirmdé que la TFD como tratamiento adjunto conlleva a una
reduccion importante de la pérdida Osea, por medio de la medicidon
histologica e histométrica de esta terapia en ratas diabéticas con periodontitis
inducida concluyendo que la TFD antimicrobiana puede ser efectiva como
tratamiento adjunto al convencional mecanico en pacientes con periodontitis

y modificada sistémicamente con diabetes.>”

Mediante estos estudios in vivo se ha demostrado que con la TFD
antimicrobiana existe una reduccion de patégenos periodontales, ademas
reduce los signos de inflamacion y la pérdida 6sea sin dafio a los tejidos

periodontales adyacentes de una manera efectiva y segura.
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La tabla 3 muestra los diferentes estudios in vivo realizados de la TFD

antimicrobiana y su aplicacion en la enfermedad periodontal.

8.6 Efectos clinicos de la TFD antimicrobiana en la enfermedad

periodontal.

De acuerdo con el meta-andlisis de Azarpazhooh®® realizado en 2010 se
encuentraron cinco estudios clinicos diferentes que reportan el uso de la TFD
antimicrobiana como terapia adjunta al tratamiento inicial no quirargico o de

mantenimiento de la periodontitis cronica y agresiva.

Los criterios para la seleccion de estos estudios son:

o0 Tipos de estudios: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios o casi-
ensayos clinicos aleatorios de la TFD comparados con un grupo
placebo, un grupo sin intervencion o sin tratamiento quirdrgico en una
poblacién adulta.

o Tipo de participantes: Pacientes adultos (>18 afios)

o Tipos de intervenciones: Estudios que utilizaron la TFD para el

tratamiento de periodontitis en cualquier dosis o tiempo de duracion.

Los estudios comprendian diferentes grupos (placebo, sin tratamiento y con
tratamiento no quirdrgico como tratamiento adjunto o independiente). La TFD
pudo ser usada como terapia primaria o adjunta a otra terapia no quirurgica.

0 Resultados primarios de las medidas: 1) Nivel de insercion clinica (NI)
desde el inicio hasta el seguimiento mas largo. 2) Cambios en la

profundidad al sondeo.
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0 Resultados secundarios de las medidas: 1) recesiones gingivales, 2)
cambios del sangrado al sondeo, 3) cambios en el indice gingival,
4) cambios en el indice de placa, 5) cambios en la cantidad de placa
en toda la boca, 6) cambios en el sangrado en toda la boca, 7) efectos
adversos reportados por los autores, 8) cambios microbiolégicos y
9) halitosis.

El primero de estos cinco estudios fue realizado en 2002 por Yilmaz y
colaboradores quienes asignaron aleatoriamente a un total de diez pacientes
para recibir aplicaciones repetidas de raspado y alisado radicular mas la TFD
(azul de metileno/diodo laser de 30 mW), solo raspado y alisado radicular o
instrucciones de higiene supragingival. El azul de metileno sirvid como
fotosensibilizante y se utiliz6 como enjuague bucal. El raspado y alisado
radicular se realiz6 en los dias 1y 7, mientras que la aplicacion del laser en
cada region papilar (no en la bolsa periodontal) en los dias 1, 2, 4, 7, 9y 11.
Después de 32 dias del tratamiento, se observaron mejorias en el grupo con
raspado y alisado radicular mas TFD y en el grupo con solo raspado y
alisado radicular, clinicamente se observé mejoria en el nivel de insercion y
disminucion de la profundidad de la bolsa, microbiolégicamente también se
observaron mejorias esto se comprob6 mediante la toma de muestras a los
pacientes. Por el contrario, en los grupos con solo la aplicacion de la TFD y
el de instrucciones de higiene bucal no reportaron cambios estadisticos
importantes. En relaciébn con el tratamiento del laser, no se reportaron
efectos adversos (tal como malestar, sensibilidad o dolor) al finalizar la
terapia o después de 3 semanas de su aplicacion. Como conclusion, los
autores indicaron que la TFD antimicrobiana no provee beneficios
adicionales microbiologicos y clinicos en comparacion con la terapia
mecanica convencional. La reduccion de la efectividad de la terapia en este

estudio puede deberse a la aplicacién en la superficie externa de la encia.””
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Los siguientes dos estudios clinicos aleatorios evaluaron los efectos a corto
plazo (hasta un periodo de 3 meses) de la TFD antimicrobiana como terapia
adjunta al raspado y alisado radicular en pacientes con periodontitis crénica.
El primero de ellos realizado por Andersen y colaboradores en 2007,
compararon la efectividad de la TFD antimicrobiana y el raspado y alisado
radicular para el tratamiento no quirdrgico de la enfermedad periodontal
moderada y severa, utilizando un disefio de tres estudios paralelos. Un total
de 33 pacientes fueron asignados al tratamiento solo con la TFD (azul de
metileno/ diodo laser de 50 mW), al tratamiento de raspado y alisado
radicular o raspado y alisado radicular mas la TFD. Se realizaron
evaluaciones clinicas del sangrado al sondeo, profundidad de la bolsa y el
nivel clinico de insercion. Después de 3 meses de tratamiento se observo
qgue la combinaciéon del raspado y alisado radicular mas la TFD obtuvo
mejores resultados en todos los parametros de evaluaciébn sobre el
tratamiento con raspado y alisado radicular. Ellos con concluyeron que con la
realizacion del raspado y alisado radicular mas el uso de la terapia
fotodinamica antimicrobiana se podian obtener mejores resultados clinicos

que solo realizando el raspado y alisado radicular. *°

En el segundo estudio realizado en 2008 por Braun y colaboradores,
evaluaron el efecto de la TFD antimicrobiana en la periodontitis crénica,
utilizando un disefio de boca dividida. Veinte pacientes recibieron tratamiento
con raspado y alisado radicular y los cuadrantes fueron asignados

aleatoriamente para recibir tratamiento adicional con la TFD antimicrobiana.
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Después de la permanencia durante 3 minutos del fotosensibilizante se irrigd
la zona y el fotosensibilizante permanente se activo durante 10 segundos por
sitios (seis sitios en total). Después de 3 meses de tratamiento el uso adjunto
de la TFD mostro resultados favorables en el nivel de insercion, la
profundidad de la bolsa, la cantidad de fluido del surco y en el sangrado al

sondeo a diferencia de los sitios que solamente recibieron el raspado y
alisado radicular. Se concluyé que los resultados clinicos de la terapia
mecanica convencional podian ser aumentados con el uso adjunto de la TFD

en pacientes con periodontitis cronica.>®

En el afio 2008, Christodoulides y colaboradores evaluaron los efectos
clinicos y microbiolégicos del uso de la TFD antimicrobiana (azul de metileno/
diodo laser de 75 mW) como terapia adjunta en el tratamiento no quirdrgico
de la enfermedad periodontal. Un total de 24 pacientes con periodontitis
cronica fueron asignados aleatoriamente a cualquiera de los grupos (raspado
y alisado radicular seguida de sola aplicaciéon de la TFD o solo raspado y
alisado radicular). El fotosensibilizante se aplicé en los sitios instrumentados
y enjuagados vigorosamente con solucién salina estéril después de 3
minutos. La punta de fibra Optica fue movida circunferencialmente alrededor
del diente durante 1 minuto, segun lo recomendado por el fabricante.
Después de 3 y 6 meses de tratamiento, ambos procedimientos mostraron
resultados estadisticos y clinicos importantes en la reduccion de la
profundidad de la bolsa y en el nivel de insercion. No obstante, no se
encontraron cambios significantes de estos parametros entre ambos grupos.
De manera similar ambos tratamientos mostraron cambios microbiolégicos
similares de los patdgenos periodontales comunes, esto se comprobo
mediante la toma de muestras a los pacientes y su examinacion

microscopica. A los 3 y 6 meses de tratamiento, el grupo de prueba mostro
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un mejoramiento mas visible en los resultados del sangrado de toda la boca,
lo cual puede lo atribuyeron en parte a la foto-biomodulacion adicional
conseguido por el laser de baja potencia durante la terapia fotodinamica.
Basados en esto hecho, concluyeron que una dosis Unica de esta terapia
adjunta al raspado y alisado radicular, no genera cambios importantes en la

reduccion de la profundidad al sondeo ni ganancia en el nivel de insercion,
pero si genera cambios significativos en los resultados de sangrado, lo cual
tiene que ser tomado en consideracion bajo las condiciones clinicas del

paciente. °

Solamente un estudio realizado en 2007 por de Oliveira, ha reportado los
resultados de esta terapia antimicrobiana como terapia Unica en el
tratamiento de la periodontitis agresiva. A un total de de 10 pacientes se les
asigné aleatoriamente mediante un modelo de arcadas divididas al
tratamiento mediante la TFD (azul de metileno/ diodo laser de 60 mW) ¢
raspado y alisado radicular como tratamiento. La aplicacion del laser se
realizd durante 10 segundos por sitio después de 3 minutos de estancia del
fotosensibilizante. Tres meses después, ambos tratamiento mostraron
resultados comparables, como en la profundidad de la bolsa, reduccion de la
profundidad y ganancia en el nivel de insercion, mostrandose un efecto
clinico potencial de la TFD como alternativa al raspado y alisado radicular.
Los efectos benéficos fueron mas evidentes en las bolsas moderadas y poco
profundas.®
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El meta-andlisis concluye que los estudios clinicos disponibles no son
suficientes para mostrar los beneficios y efectos de esta terapia y que se
requieren mayores estudios para demostrar si esta terapia podria ser
integrada dentro del tratamiento periodontal y asi obtener mejores resultados

de la fase no quirdrgica del tratamiento.

La tabla 3 muestra lo diferentes estudios clinicos realizados de la TFD

antimicrobiana y su aplicacién en Periodoncia.
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10. SISTEMAS PARA LA APLICACION DE LA TERAPIA
FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA.

Actualmente se encuentran disponibles solo dos sistemas con los cuales se
puede llevar a cabo el tratamiento con esta terapia. Estos son el sistema
HELBO® Photodynamic Systems GmbH & Co KG vy el sistema Periowave™

de Ondine Biopharma Corporation.

10.1. Sistema HELBO®

HELBO® Photodynamic Systems GmbH & Co KG es una empresa cuya
sede central se encuentra en Wels, Desde hace més de 12 afios HELBO®
se dedica a la investigacion de terapias con laser y en los ultimos ocho afios
se ha centrado en la terapia fotodinamica antimicrobiana. Este innovador
sistema tiene mdltiples aplicaciones tanto en odontologia como en medicina

general.

Los sistemas de terapia que se ofrecen garantizan la eficacia clinica de la
terapia fotodindAmica antimicrobiana y ofrecen una seguridad 6ptima debido al
cumplimiento de las normas y reglamentos internacionales y la homologacion

CE de todos los componentes segun la normativa de productos meédicos.

Los aditamentos que componen este sistema terapéutico para llevar a cabo
la TFD antimicrobiana son: un diodo laser (HELBO® TheralLite Laser) con
control de resultados integrado y fibra Optica, el cual es un dispositivo

ergonoémico, pequefio y ligero lo cual permite su facil manipulacion y
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movilidad. Cuenta con una cadena funcional garantizada mediante el ajuste
detallado de las propiedades 6pticas/fisicas de los componentes de sistema
HELBO®. ** %

Con un solo dispositivo laser se cubren todas las indicaciones ya que esta
disefiado para la terapia con sus diferentes fibras o6pticas: HELBO®3D
Pocket Probe para conductos radiculares infectados que brinda una
exposicién luminosa tridimensional y uniforme sobre el conducto radicular y
acceso facil a los conductos, aun siendo curvos; y HELBO®2D Spot Probe
para areas infectadas que provee deuna exposicion luminosa
bidimensional,dirigida a un punto, cuenta con un separador y marcador del

campo activo para asegurar la densidad de potencia 6ptima (Figura 11).°

Microlente para la
distribucién uniforme de
la luz

Area activa
marcada

&

HELBO®3D Pocket Probe

HELBO®2D Spot Probe

Figura 11. Fibras 6pticas del sistema Helbo®.*°
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Las fibras brindan una exposicion luminosa uniforme con proteccion de
sobrecarga gracias a su disefio flexible. Las fibras son encorvadas para un
acceso Optimo a todas las areas, incluso las distales. Ademas son
desechables y estériles para evitar la transmision de bacterias y para

garantizar la potencia de luz necesaria.

El sistema utiliza como sustancia fotosensibilizante el azul de metileno que
es una solucion estéril sensible a las bacterias. Estd contenido en un
aplicador de vidrio con canula angulada suave al tacto. Lo que permite su
difusién rapida en las zonas problema debido a su alta concentracion

haciéndolo simple y seguro de usar.

El HELBO® T-ControllerT = Time & Therapy Control permite un control
simple y Optimo de los parametros de funcionamiento para un éxito seguro

de la terapia, ademas es estético y funcional.
El sistema cuenta con un set de bateria ya que funciona mediante

acumuladores duraderos y potentes. Esto permite la utilizacion de los

dispositivos independientes de la red. (Figura 12).

77



TERAPIA FOTODINAMICA ANTOMICROBIANA EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL f‘ﬁ.‘*m

FACULTAD ‘J
w UNAM W

1904

HELBO

Photodynamic Systems

Figura 12. Componentes del sistema Helbo®. **

10.2. Dispositivo Periowave™

Ondine Biopharma Corporation es una empresa localizada en Vancouver,
Canada cuya misibn es ser un lider mundial en el desarrollo y
comercializacidén de terapias no antibidticas de desinfeccién basado en una
plataforma de Tecnologia de fotodesinfeccion. La FDA dio la pre-autorizacién
de venta del Sistema de Fotodesinfeccion Periowave™ en marzo del 2010
para el tratamiento de la periodontitis crénica en adultos como terapia

adjunta al los métodos convencionales de limpieza.
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El sistema de desinfeccion Periowave™ cuenta con una consola base de
estacion del laser con un cable de luz y una fibra 6éptica, su disefio
ergonémico permite que su limpieza sea facil para el uso diario. Este
sistema permite su esterilizacion en autoclave, ademas cuenta con un

interruptor de pie.

La sustancia fotosensibilizante es azul de metileno por sus propiedades ya
probadas, ademas de su longitud de onda similar con el laser. Ademas
cuenta con lentes de seguridad y un kit de limpieza para la fibra

6ptica. (Figura 13).°% %2

b @
s

Imagen 11. Componentes del sistema Periowave™. >

79



TERAPIA FOTODINAMICA ANTOMICROBIANA EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL f‘.‘gm

o
w UNAM W

1904

11. CONCLUSIONES

La terapia fotodinamica posee una acciéon antimicrobiana de tipo local sobre
la placa dental, es de uso facil pero requiere aditamentos especiales para
poder llevarla a cabo.

La foto-inactivacion de los microorganismos patdégenos en un fenémeno
complejo que depende de varios parametros como el tipo de sustancia
fotosensibilizante utilizada, su concentracion y efecto, el tipo de laser, su
longitud de onda y su tiempo de exposicion ademas del tipo de

microorganismos que se quiere atacar.

Los estudios in vivo e in vitro demuestran que la terapia fotodinamica
antimicrobiana actia contra los patdégenos periodontales promoviendo de
esta manera la cicatrizaciéon de los tejidos afectados; sin embargo, estos
estudios solo reportan los efectos a corto y mediano plazo pero no se
conocen los efectos a largo plazo. Los estudios cinicos disponibles muestran
que utilizando la terapia fotodinamica antimicrobiana existe mejorias clinicas
como ganancia en el nivel de insercion reduccién de la profundidad de
bolsa, disminucion del sangrado al sondeo, disminucion de la placa
dentobacteriana y el restablecimiento de las estructuras periodontales sin
dafios importantes a los tejidos periodontales, sin embargo estos resultados
no son clinicamente significativos en comparacion con los procedimientos

mecanicos realizados cominmente los cuales proveen los mismos efectos.
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Los resultados de los estudios son limitados y algunos de ellos no muestran
grandes ventajas de esta terapia por lo que es necesaria la realizacion de
mas estudios mediante modelos animales para comprobar que no existen
riesgos en su uso ni regresion de la enfermedad y que aclaren e investiguen
los efectos sobre el restablecimiento de las estructuras periodontales
ademas del costo-beneficio que podria tener si se introdujera como parte de

la fase de higiene del tratamiento periodontal.
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Los resultados de los estudios son limitados y algunos de ellos no muestran
grandes ventajas de esta terapia por lo que es necesaria la realizacion de
mas estudios mediante modelos animales para comprobar que no existen
riesgos en su uso ni regresion de la enfermedad y que aclaren e investiguen
los efectos sobre el restablecimiento de las estructuras periodontales
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la fase de higiene del tratamiento periodontal.
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