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RESUMEN

Las Ulceras del pie diabético (UPD) presentan una alta
morbimortalidad y costos sanitarios elevados. La curacién de estas
lesiones a menudo se retrasa por la colonizaciéon microbiana, lo
cual puede generar consecuencias como la amputacion. En los
estudios recientes se propone el uso de la terapia fotodinamica
antimicrobiana (TFA) en las UPD. Esta terapia se basa en moléculas
fotosensibilizadoras (fenotiazinio, verde de indocianina, acido
etilendiaminotetraacético) que generan especies reactivas de
oxigeno capaces de inducir la destruccién de las células diana
cuando se irradian con luz de una longitud de onda adecuada, para
erradicar a microorganismos patoégenos.

ABSTRACT

Diabetic foot ulcers (UPD) have high morbidity and mortality and
high healthcare costs. The healing of these lesions is often delayed
by microbial colonization, which can lead to consequences such
as amputation. Recent studies propose the use of antimicrobial
photodynamic therapy (TFA) in UPDs. This therapy is based on
photosensitizing molecules (phenothiazinium, indocyanine green,
ethylenediaminetetraacetic acid) that generate reactive oxygen
species capable of inducing the destruction of target cells when
irradiated with light of an appropriate wavelength, to eradicate
pathogenic microorganisms.

INTRODUCCION

Estimado Editor:

as Ulceras del pie diabético (UPD) presentan una
alta morbimortalidad y costos sanitarios elevados.

La curacion de estas lesiones a menudo se retrasa
por la colonizacién microbiana, lo cual puede generar
consecuencias como la amputacion. En los estudios
recientes se propone el uso de la terapia fotodindmica
antimicrobiana (TFA) en las UPD. Esta terapia se basa
en moléculas fotosensibilizadoras (fenotiazinio, verde
de indocianina, acido etilendiaminotetraacético) que

generan especies reactivas de oxigeno capaces de inducir
la destruccidon de las células diana cuando se irradian con
luz de una longitud de onda adecuada, para erradicar a
microorganismos patdgenos.®

En la revisién de Martinelli y col® se exponen los efectos
antimicrobianos de la TFA y su uso en las UPD sin inducir
resistencia bacteriana. Se presentan cuatro pacientes
en los que se demuestra que la terapia fotodindamica
propuesta reduce las cargas microbianas totales en las
UPD. Se describe el tratamiento efectivo de casos leves
(Ulceras nuevas limitadas) y graves (Ulceras antiguas en
miembros amputados) por las UPD. En estos pacientes, la
TFA facilita la cicatrizacion de la Ulcera, se reduce la carga
de infeccidn y es bien tolerada. El uso de la TFA es valioso
para el tratamiento antimicrobiano de los pacientes que
ya reciben varios medicamentos, con Ulceras infectadas
por bacterias resistentes a los antimicrobianos, o ademas
de otras terapias en casos graves. La TFA emplea un
fotosensibilizador (fenotiazinio), que se activa a la luz de la
longitud de onda adecuada. Una vez activado, actiia como
intermediario para generar especies reactivas de oxigeno,
que inician respuestas oxidativas adicionales locales, con
componentes de la pared celular bacteriana, las membranas
celulares, las enzimas o los acidos nucleicos. El fenotiazinio
y sus derivados son fotosensibilizadores usados en la TFA
por su alta afinidad de unidn con las bacterias grampositivas
y gramnegativas.®

En el estudio de Li y col® se analiza la TFA en las UPD
mediadas por el fotosensibilizador verde de indocianina (VDI)
y el acido etilendiaminotetraacético (EDTA) combinados
con antibidticos contra patdégenos comunes, incluidos
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. La
TFA mediada por la VDI y el EDTA conduce a un efecto
antibacteriano pronunciado. La TFA mediada por el VDI y
el EDTA combinado con los antibidticos aumenta los efectos
de la esterilizacion y la destruccidon de las biopeliculas.
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En el estudio de Mannucci et al® evaltan la TFA en UPD
infectadas. Realizan un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, que mide la carga microbiana total
y patdégena (medido por el sistema VISITRAK ™) el ler
dia (antes y una hora después aplicar el gel tépico y la
fotoactivacion con luz roja de 689 nm), en los dias tres,
ocho y quince, como un complemento del tratamiento
sistémico con amoxicilina y acido clavulanico. Se involucran
62 pacientes diabéticos y Ulcera del pie infectada, con un
area de 2-15 cm y un didmetro maximo < 4,6 cm. Los
autores del trabajo observan una reducciéon dependiente
de la dosis en la carga microbiana total inmediatamente
después de aplicar la TFA, con un desvanecimiento
progresivo del efecto durante el seguimiento. El tratamiento
se tolera bien y produce una reduccién significativa en la
carga microbiana inicial.

En el estudio de Morley et al®® se examina si la TFA en las
Ulceras crdnicas bacterianas colonizadas en las piernas y en
la UPD puede reducir la carga bacteriana y conducir a una
curacion acelerada. Se involucran 16 pacientes con Ulceras
cronicas en las piernas y 16 pacientes con UPD (cada uno
de los ocho tratamientos activos/ocho placebo). Todos los
pacientes tenian una ulcera colonizada por bacterias, con
mas de tres meses de evolucién y mas de 10 unidades
formadoras de colonias por centimetro. Los autores evallan
primero la carga bacteriana mediante el sistema VISITRAK
™ previa al tratamiento y luego aplican el tratamiento
(usando el fotosensibilizador catiénico PPA904 [bromuro
de 3,7-bis (N-dibutilamino) fenotiazin-5] o placebo por via
topica (crema) durante 15 minutos. A diferencia del grupo
que recibe placebo, los pacientes con el tratamiento activo
muestran una reduccién inmediata de la carga bacteriana
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después aplicar el tratamiento. Después de transcurrir
los 3 meses, el 50% de los pacientes con Ulcera crénica
en la pierna tratada muestran una curaciéon completa, en
comparacion con el 12% de pacientes con placebo. Por lo
que se considera que la TFA reduce de manera significativa
la carga bacteriana.

El objetivo principal al redactar esta carta consistia en
analizar si TFA es efectiva en UPD. Tras el anadlisis de los
estudios expuestos se puede observar que TFA tiene un
importante potencial terapéutico en las UPD. No obstante,
aunque los estudios parezcan indicar que se pueden
esperar resultados positivos de esta terapia, el reducido
numero de pacientes incluidos en los ensayos y la escasez
de estudios disponibles no son suficientes para establecer
recomendaciones generalizadas. Cabe destacar que la TFA
se utiliza en otras afecciones dermatoldgicas infecciosas
como por ejemplo en la dermatofitosis; sin embargo la
investigacion sobre la aplicacion de la TFA en las Ulceras del
pie diabético es muy reciente.

Debido a la escasez de estudios existentes a nivel mundial
y a su reciente investigacién, no se han encontrado
estudios realizados en Cuba de esta terapia en las UPD en
concreto. Por ello es necesario dar a conocer su existencia
entre los profesionales sanitarios, especialmente aquellos
que trabajan en su dia a dia con este tipo de pacientes.
De esta manera los profesionales podran aumentar la
cantidad de investigaciones en este campo para examinar
la eficacia y las posibles complicaciones de este tratamiento
en un mayor numero de pacientes con UPD, evaluar los
efectos a largo plazo y su posible efecto sinérgico con otros
tratamientos. De esta forma se podran ofrecer los mejores
cuidados basados en la ultima evidencia.
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