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LA TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA
COM ESTRATEGIA PER COMBATRE LES MALALTIES INFECCIOSES

Montserrat AGUT i BONSFILLS

El dia 27 de maig de 2016, el rotatiu america Was-
hington Post va treure una noticia que duia per titol “La
superbacteria que els metges han estat tement acaba
d’arribar als EUA”. S’havia aillat una Escherichia coli re-
sistent a colistina, un antibiotic d’ultim recurs. Aixi la
premsa reproduia part de la informacié publicada el
dia anterior per Patrick McGann i altres autors a la re-
vista Antimicrobial Agents andChemotherapy?. Aquest
fet il-lustra que no només la comunitat cientifica sind la
societat en general han pres consciéncia del perill que
suposen els bacteris resistents als antibiotics.

Com és conegut, al 1929, Fleming descobreix la
penicil-lina, el primer antibiotic. Aquest farmac va ser
produit en grans quantitats a la década de 1940. L'éxit
va portar a noves investigacions. Al 1944, Waksman i
el seu equip van descobrir I'estreptomicina, que es va
utilitzar rapidament per tractar la tuberculosi. Havia co-
mencat I'era dels antibiotics.

Amb el control de les infeccions, els metges van
transformar la medicina. Les cirurgies invasives es van
convertir en rutina. Avui, la quimioterapia immunosu-
pressora en el tractament del cancer o en pacients sot-
mesos a trasplantament d’organs és també una practica
habitual. Tot s’ha traduit en qué les persones vivim mi-
llor i durant més anys.

Pero ara tot aixo esta en perill; el control dels micro-
organismes esta amenagat per I'aparicié de soques cada
vegada més resistents. Al mon, cada any 17 milions de
persones moren per infeccions bacterianes i, d’entre
aquestes, més de 13 milions de les morts s’atribueixen
a malalties infeccioses emergents o al ressorgiment de
malalties previament controlades pels antibiotics.

Lexisténcia de bacteris resistents ja va ser observada
per primer cop a I'any 1940 per Abraham i Chain?. Lla-
vors, aquests s’aillaven només d’ambients hospitalaris.
Ara és un fet comu. Lampli Us d’antibiotics en medicina
humana i veterinaria, aixi com en produccié animal i en
I'agricultura, han contribuit a la seva seleccié. El proble-

ma ha augmentat molt rapidament i alguns consideren
que hem arribat a I'era post-antibiotica. Per fer-hi front,
cal disposar de nous farmacs i de tractaments alterna-
tius als que els microorganismes no puguin desenvolu-
par-hi resisténcies. En aquest escenari, la terapia foto-
dinamica (TFD) pot tenir molt futur i, curiosament, ens
torna als origens del control del microorganismes, quan
els colorants estaven entre els antimicrobians sintetics
més utilitzats.

Els agents patogens resistents a antimicrobians, con-
siderats com a principals amenaces per a la salut publi-
ca, es poden reunir en 4 grups:

1. Soques de Staphylococcusaureus resistent a la
meticil-lina (MRSA).

2. Bacteris gramnegatius resistents a multiples far-
macs o a tots els antibiotics d’ds comu que, tot
i ser molt menys freqlient que els MRSA i d’altres
grampositius, es tracta d’'un grup de patogens
oportunistes critics en pacients malalts o immu-
nodeficients com ara soques d’Acinetobacterbau-
mannii, E. coli, Klebsiellapneumoniae, Pseudomo-
nasaeruginosa, Stenotrophomonasmaltophilia i
Burkholderiacepacia.

3. Soques de Mycobacterium tuberculosis, modera-
da i extremadament resistents: els primers, sén
resistents a la isoniazida i la rifampicina, mentre
que els segons, sdn també resistents a la fluoro-
quinolona i almenys a un agent injectable de se-
gona linia, com I'amikacina, kanamicina i/o capre-
omicina.

4. Llevats del geénere Candida: patogens oportunistes
amb gran incidencia en pacients immunodefici-
ents i, també en presencia de certs factors de risc.
Les infeccions per Candida representen la tercera
causa més comuna d’infeccio relacionada amb els
cateters, podent produir també infeccions greus
en pacients amb implants i protesis.
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LA TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA
(TFDa)

No sabem exactament quan els éssers humans vam
utilitzar la llum per primera vegada com a terapia, pero
és ben sabut que les antigues civilitzacions dels egipcis,
xinesos i indis combinaven la llum solar amb extractes
de plantes per curar trastorns com la psoriasi. L'any
1900, Oskar Raab va descriure per primer cop la possi-
bilitat de treure la vida a microorganismes, en concret
protozous, mitjangant la combinacié de la llum visible i
I'eosina, un colorant fotosensibilitzador (FS)3.

La terapia fotodinamica (TFD) és la combinacio de
tres elements no toxics per si mateixos; el primer, un
producte quimic capac¢ d’absorbir la llum; el segon, la
llum i el tercer, I'oxigen*. Aixi, la TFDa requereix I'exposi-
cié microbiana a I'energia de la llum visible la qual pro-
voca l'excitacié de les molecules fotosensibilitzadores
exogenes o endogenes, provocant la produccié d’oxi-
gen singlet i/o altres espécies reactives d’oxigen (EROs)
gue reaccionen amb els components intracel-lulars, do-
nant com a resultat la destruccié o dany de les cel-lules
microbianes.

En medis biologics, I'efecte fotodinamic que causa la
fotooxidacio de biomolecules tals com els acids nucleics,
proteines o lipids, amb la conseqiient mort cel-lular, es
pot aconseguir mitjancant dos mecanismes diferents
coneguts com de tipus | i de tipus Il. En el de tipus I,
el FS en el seu estat singlet o triplet excitat reacciona
amb un substrat a través de transferéncia d’electrons o
abstraccié d’hidrogen produint radicals lliures que, en
reaccionar amb |'oxigen, formen radicals peroxids i, al
seu torn, inicien una reaccio en cadena dels radicals. En
el mecanisme de tipus I, el FS, comunament en el seu
estat triplet, transfereix la seva energia a I'oxigen mole-
cular en el seu estat elemental, portant al FS al seu es-
tat fonamental i originant una molecula d’oxigen singlet
(102), especie d’oxigen molt reactiva amb substrats rics
en electrons, com les biomolecules cel-lulars.

El FS és obviament un dels actors principals. EI FS
ideal ha de tenir propietats fotoquimiques adequades:
un temps de vida llarg de l'estat triplet excitat, un alt
rendiment quantic per a la generacid de les EROs, alts
coeficients d’absorcié en les regions vermell/infraroig
proper de I'espectre on la penetracié de la llum en el
teixit és maxima i una alta fotoestabilitat®. EI FS cal que
es localitzi preferentment i millor exclusivament en les
cel-lules diana per evitar efectes colaterals. Aixo és el
resultat d’un disseny quimic apropiat. A més si s’'empra

un FS exogen, la nanotecnologia pot millorar els tracta-
ments, afavorint I'arribada de farmacs al seu objectiu o
perque algunes nanoparticules per se contribueixen a
la mort microbiana®.

La TFDa, respecte a |'Us d’agents antimicrobians, té
moltes avantatges; en citaré sis:

1. Presenta una doble selectivitat aconseguida per
I"4s d’un FS amb una afinitat preferencial per a les
cél-lules microbianes junt amb aplicar la llum no-
més a la zona a tractar>’.

2. Pot exhibir un ampli espectre terapeutic gracies a
FSs capacos de combatre bacteris grampositius i
gramnegatius, fongs, protozous i virus, o fins i tot
estructures de resisténcia com espores i cists.

3. Inactiva microorganismes i virus rapidament, en
tan sols uns minuts.

4. Elimina als microbis resistents als antimicrobians
tan facilment com a les soques no resistents de la
mateixa especie®.

5. Com que el dany que inactiva les cel-lules és con-
sequiéncia d’un procés multi-diana no especific, la
probabilitat dels microorganismes de desenvolu-
par resisténcia a la TFDa és realment baixa®, fins i
tot permetent repeticions del tractament™.

6. Com que el mecanisme d’accié de la TFDa no es
basa en impedir processos cel-lulars vitals, pot
eliminar qualsevol cel-lula, ja sigui activa o latent,
per exemple de microorganismes que viuen adhe-
rits a substrats formant biopel-licules.

Factors microbians que tenen influéncia en la sus-
ceptibilitat a la TFDa

Entre els principals factors intrinsecs dels microorga-
nismes que modifiquen la seva susceptibilitat als tracta-
ments fotodinamics tenim la grandaria de la cél-lula, la
paret bacteriana i les seves espores, la cel-lula fungica i
els cists produits per alguns protozous.

En TFDa la mida si que importa. Les cel-lules més
grans son menys sensibles que les més petites; aixo es
tradueix en qué els eucariotes, fongs i protozous, sén
a priori més resistents que els bacteris a la fotoinacti-
vacié™. El nombre de dianes d’una cél-lula eucariota
pot ser cinquanta vegades més gran que en un bacteri,
requerint per tant una dosi més alta de FS. A més, la
grandaria de la cel-lula és important pel propi mecanis-
me d’accid de la TFDa ja que es creu que el mecanisme
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de tipus II, en el qué participa l'oxigen singlet i no altres
EROs, és el que predomina i contribueix principalment
al dany cel-lular. '102 és un estat excitat entre les es-
pécies d’oxigen reactiu que té la peculiaritat de no in-
terconvertir-se a una altra ERO, pel que la caracteristica
més important de I'102 en relacié amb la TFD és la seva
vida util, el seu temps de vida abans de tornar al seu
estat fonamental. No esta clar quin és el valor d’aquest
parametre en I'entorn cel-lular on 102 pot reaccionar
amb les diverses biomolecules pero, en qualsevol cas,
el seu temps de vida determina a quina distancia maxi-
ma es pot desplagar dins de la cel-lula a partir del seu
lloc de generacié. En un entorn d’aigua la seva mobilitat
maxima es situa al voltant de 270 nm*?. Aquesta és una
distancia molt petita inclds en l'escala de dimensions
de les cel-lules. En conseqiliéncia, les reaccions prima-
ries de 102 en una cél-lula es produeixen a un nivell de
difusio curt, a nivell molecular, i per tant el lloc on és
generat I’'102 és rellevant?15,

El tipus de paret bacteriana influeix també en I'efecte
que podran exercir els agents antimicrobians. Els bac-
teris grampositius estan envoltats principalment per
només una capa de peptidoglica i son relativament po-
rosos en comparacié amb els gramnegatius. Aquests ul-
tims tenen una membrana citoplasmatica interna i una
membrana externa, separades per |'espai periplasmic
que conté el peptidoglica.

Els bacteris grampositius poden facilment captar mo-
lecules com ara FSs neutres o anionics sent facilment
fotodesactivats®®. Per contra, els gramnegatius, degut
a la seva superficie altament carregada negativament,
son poc sensibles a aquest FSs més tradicionals en ser
relativament impermeables als mateixos. Per aix0, ha
calgut dissenyar i sintetitzar FSs cationics*’*%, aixi com
utilitzar altres estratégies per millorar I'afinitat dels
colorants tradicionals pel bacteris gramnegatius, com
per exemple, unir covalentment FSs a estructures més
grans, ja siguin nanoparticules'>?° o biomolécules?2*

En resposta a condicions adverses, alguns grampo-
sitius produeixen espores, estructures de resisténcia
latents que preserven el material genétic. Les especi-
es productores solen habitar sols i aigles, pero n’hi ha
unes poques d’importancia meédica com les que causen
el carboncle, el botulisme o el tetanus, per citar-ne algu-
nes. Malgrat les espores sén sovint resistents a tracta-
ments fotodinamics capacos de conduir a la mort de les
cel-lules vegetatives que les originen, tenir-les en una
consideracié especial permet també fotoinactivar-les?.
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Pel que fa als fongs, la seva paret cel-lular presenta
una permeabilitat intermedia entre els bacteris gram-
positius i els gramnegatius, pel que és preferible utilitzar
FSs menys cationics i amb propietats més lipofiliques>.

Alguns protozous d’interés medic com Giardiaintes-
tinalis o Entamoebahystolytica produeixen cists durant
el seu cicle vital que resisteixen millor als tractaments
fotodinamics que els trofozoits. Aixi doncs, la inactiva-
ci6 dels cists formats per aquests protozous representa
un desafiament que és assolible?.

APLICACIONS DE LA TFDA

La TFD podria arribar a ser util en tot tipus d’infec-
cions, des de lleus a greus, sent d’especial interés per
tractar infeccions croniques. Ara bé, gran part dels estu-
dis publicats s’han realitzat només in vitro, per exemple,
pel tractament de la sinusitis cronica recurrent?, pel
control de l'otitis mitjana?® o pel tractament de quera-
titis. Tanmateix, per que fa a la queratitis, hi autors que
assenyalen que els danys que pot provocar la TFD sobre
les cel-lules de la cornia sera un factor absolutament
limitant per a la seva utilitzacié clinica en el futur®.

Avui, I'Gs clinic més estés de la TFDa és pel tracta-
ment de la periodontitis i d’altres infeccions dentals. La
periodontitis és una malaltia comuna que en esdevenir
cronica, és la principal causa de pérdua de dents en la
poblacié adulta. La TFDa resulta molt adient com a trac-
tament adjuvant a 'eliminacié mecanica de les biopel-
licules bacterianes®.

En dermatologia, podria tenir moltes aplicacions en-
cara que actualment no hi cap indicacié aprovada per
ser emprada en clinica. No obstant, hi ha forca estudis
finalitzats o en curs que definiran el seu us en el futur
per tractar les infeccions de la pell i de les faneres®..
La pell juga un paper basic impedint el pas als invasors
microbians. Les infeccions comencen quan aquesta
barrera és violada per traumes com ferides, abrasions i
cremades. La TFDa pot ser una molt bona opcié tant pel
control de patogens primaris com pel d’espécies facil-
ment invasores com Pseudomonasaeruginosao Acine-
tobacterbaumanii, fins i tot quan es tracta de soques
multi-resistents a antibiotics®. La TFDa s’ha assajat tam-
bé pel tractament d’uUlceres croniques, de I'acne vulgar,
de les tinyes i de les onicomicosis. De fet, sén nombro-
sos els estudis fets sobre I'Us d’aquest tipus de terapia
pel tractament de les micosis i en particular de la candi-
diasi’?2. Les infeccions flngiques sén una de les causes
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principals de les infeccions nosocomials, provocant des
de micosis superficials a trastorns sistemics greus.

Laplicacid més important de la aPDT en el control
de protozous és el seu Us per al tractament de la leish-
maniosi transmesa per la mosca de la sorra. La leish-
maniosi cutania és la forma més comuna d’infeccié per
espécies de Leishmania a tot el mon; provoca lesions
de la pell que poden persistir durant un llarg periode,
de vegades anys 3.

Quant al control dels virus, agents infecciosos no
cel-lulars, I'aplicacié més estudiada és per inactivar-ne
diverses especies, com per exemple, les de les hepatitis
B i C, el virus de I'herpes simple, el citomegalovirus i el
virus de la immunodeficiéncia humana presents en pro-
ductes de la sang i plasma®>. Altres treballs expliquen la
seva eficacia en el tractament del condiloma acuminat
atribuit als virus del papil-loma huma i del mol-lusc con-
tagids causat per poxvirus.

El potencial dels tractaments fotodinamics no es li-
mita al control d’infeccions, sind que es pot estendre
a la desinfeccid de productes derivats de la sang, com
s'acaba d’esmentar, o a la desinfeccid d’aigles, ali-
ments, ambients, etc. Actualment, s’utilitzen en onco-
logia i en altres patologies no infeccioses, extrems que
no he contemplat en aquest discurs.

CLOENDA

Crec fermament que la TFDa tindra un paper relle-
vant en el control dels patogens, sobre tot gracies al seu
potencial per eradicar les soques resistents als antimi-
crobians. Si no som capacos de combatre’ls eficagment,
fins i tot la cirurgia menor tornara a ser un risc impor-
tant per a la vida.

Molts creuen que el fet de disposar d’antibiotics va
provocar que s’abandonés I'Us dels tractaments foto-
dinamics just després d’haver-los descobert. Ara tenim
una segona oportunitat, tant si és cert que ja estem a
I'era post-antibiotica com si no. L'Us d’antimicrobians i
la terapia fotodinamica no sén dues opcions que s’ex-
cloguin l'una a l'altra. Cal pensar en l'estrategia d’utilit-
zar tractaments combinant un antimicrobia convenci-
onal amb un FS; ja hi ha alguns estudis que demostren
que s’obtenen bons resultats. Aprofitem doncs per a
trobar-hi sinérgies i fer front amb quantes eines millor
al desafiament microbia.
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