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RESUMEN

Introduccion: En las Ultimas décadas la terapia fotodinamica (TFD)
se haempleado en el tratamiento de carcinomas orales y/o de cabeza
y cuello, asi como en enfermedades endodénticas o periodontales.
Enla TFD, un farmaco sensible a la luz, después de irradiarse, libera
oxigeno singlete y radicales libres, provocando subsecuentemente
la muerte de células cancerosas o bacterias. El objetivo del estudio
fue realizar una revision actual sobre la efectividad de la TFD en
endodoncia y periodoncia. Asimismo, se explora su uso en canceres
orales y de cabeza y cuello. Disertacion: Se ejecutd una busqueda
bibliografica en Scielo, Science Direct, PubMed & Redalyc de
documentos publicados entre 2016 y 2021. Se seleccionaron 22
articulos de un total de 50 arrojados en la busqueda. Se excluyeron
tipologias no revisadas por pares y aquellos con ambito de
aplicacion diferente a endodoncia, periodoncia o canceres orales/
de cabeza y cuello. Se encontré que la TFD (con luz led entre 630
y 660 nm con potencias superiores a 100 mW) es efectiva como
complemento al desbridamiento convencional en endondoncia y
como coadyuvante al alisado y raspado radicular en periodoncia,
eliminando el complejo bacteriano y aliviando el dolor. También
mostrd ser eficaz en tumores malignos y/o metastaticos orales,
como coadyuvante a la cirugia y agentes de inmunoterapia, con luz
laser o led y fluencias desde 20 J/cm2. Reflexiones finales: el uso
de la TFD en odontologia es prometedor, aunque se necesitan mas
estudios y la estandarizacion de protocolos de ejecucion.

Palabras clave: terapia fotodinamica, fotosensibilizador,
endodoncia, periodoncia, cancer oral, cabeza y cuello.
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ABSTRACT

Introduction: In recent decades, photodynamic therapy (PDT)
has been used in the treatment of oral and / or head and neck
carcinomas, as well as endodontic or periodontal diseases. In
PDT, a light-sensitive drug when irradiated releases singlet oxygen
and free radicals that cause the death of cancer cells or bacteria.
Objective: was to carry out a current review on the effectiveness of
PDT in endodontics and periodontics. Likewise, its use in oral and
head and neck cancers is explored. Dissertation: a bibliographic
search was carried out in Scielo, Science Direct, PubMed & Redalyc
of documents published between 2016 and 2021. 22 articles
were selected from a total of 50 found in the search. Non-peer-
reviewed typologies and those with scope other than endodontics,
periodontics, or oral / head and neck cancers were excluded. PDT
(with LED light between 630 and 660 nm with powers greater than
100 mW) was found to be effective as a complement to conventional
debridement in endondontics and as an adjunct to smoothing and
root scaling in periodontics, eliminating the bacterial complex and
relieving pain. It was also shown to be effective in oral malignant and
|/ or metastatic tumors, as an adjunct to surgery and immunotherapy
agents, with laser or LED light and fluences from 20 J/cm2. Final
reflexions: the use of PDT in dentistry is promising, although more
studies and the standardization of execution protocols are needed.

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizer, endodontics,
periodontics, oral and head and neck cancer.

INTRODUCCION

En la microbiota oral confluyen cientos de especies de
microorganismos Yy, entre ellos, las bacterias. Cuando estas
invaden la pulpa, debido a la extensién de una caries y/o por
restauraciones desadaptadas, pueden inducir la aparicion de
enfermedades periodontales, endoddnticas, entre otras (1).

Usualmente, la periodontitis se trata con el raspado y alisado
radicular de forma mecanica para eliminar los depdésitos
bacterianos, calculo y cemento contaminados con bacterias.
Este abordaje tiene limitaciones que obedecen a la compleja
anatomia del diente, concavidades o tamafio y geometria
de los instrumentos (2). La endodontitis es tratada con
agrandamiento del foramen o soluciones concentradas de
hipoclorito de sodio. No obstante, la existencia de resorcion
radicular irregular, la resistencia microbiana, el movimiento
del paciente durante el acceso al canal y la irritacion de la
solucion, demanda alternativas mas efectivas, entre las que
esta la terapia fotodinamica (TFD) (3,4).

Tumores de cabeza y cuello en estadios avanzados,
inoperables o sobre los cuales no es viable realizar
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administraciones recurrentes de radioterapia o quimioterapia,
han venido siendo abordados con TFD, considerandose tan
eficaz como la reseccion quirdrgica primaria. También se ha
visto buenos resultados en lesiones orales premalignas (5).

La terapia fotodinamica es una modalidad de tratamiento
que utiliza luz para inactivar células, microorganismos
o moléculas. En 1904, Van Tappenier fue el primero en
acunar el término fotodinamica, refiriéndolo a reacciones
quimicas dependientes de oxigeno que causaban
inactivacion bacteriana. Décadas después fue introducida
para tratamiento del cancer en combinacion con la cirugia
ya que, a diferencia de la radioterapia o quimioterapia, no
conllevaba efectos secundarios. A finales del siglo XX, la
Agencia Americana de Drogas y Alimentos (en inglés US
Food and Drug Administration) aprobé por primera vez
su uso para lidiar con lesiones precancerosas (6). En las
Ultimas dos décadas, tanto la TFD contra el cancer como la
terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa), entendida como
la modalidad terapéutica dedicada a eliminar efectivamente
aglomerados de bacterias en biopeliculas, han mostrado un
rapido desarrollo. La TFD es modulada a través de una luz
intensa combinada con fotosensibilizadores (FS) no téxicos
en presencia del oxigeno (7).

La finalidad de este trabajo fue revisar los principios fisicos
de la terapia fotodinamica y los ultimos avances de la TFD
en odontologia.

Métodos. Se llevo a cabo la busqueda bibliografica en las
bases de datos Scielo, Science direct, PubMed & Redalyc,
combinando las palabras claves en espafiol (e inglés):
terapia fotodinamica (photodinamyc therapy), odontologia
(dentistry), endodoncia (endodontic), periodoncia
(periodontic), cancer (cancer) y fisica (physics), mediante
operadores booleanos AND y OR. Se excluyeron trabajos
con aplicaciones por fuera de las ciencias de la salud y
tipologias no revisadas por pares. Se garantizé que al
menos el 90% de los articulos hayan sido publicados en los
ultimos 5 afios (2016 — 2021). La busqueda de informacion
cientifica se llevé a cabo del 1 de septiembre al 1 de octubre
de 2021, a través de las palabras claves mencionadas. Se
revisaron 50 articulos, de los cuales se escogieron 22 por
cumplir con los objetivos de la revision.

Principios fisicos de la terapia fotodinamica La TFD y TFDa
se basan en la irradiacion con luz visible de baja energia
(4,8) o laser de bajo nivel (3) a determinada longitud de onda
que sea capaz de excitar a un fotosensibilizador (ej. tinte no-
toxico), previamente colocado en el sitio de interés (célula o
tejido especifico).(4,9) Un FS ideal es una sustancia pura y
estable a temperatura ambiente; con muy baja toxicidad en
la oscuridad; citotdxica en presencia de luz y que exhiba una
6ptima absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.(7)

La absorciéon optima del fotosensibilizador deberia suceder
a longitudes de onda de 600 — 800 nm que penetran
profundamente en los tejidos, producir oxigeno singlete
y otras especies reactivas de oxigeno (ERO), altamente
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selectivo, econémico y comercialmente accesible (7).
Existen varias familias de FS: tintes o fenotiazinas, clorinas,
porfirinas, xantenos y monoterpenos; los cuales se pueden
aplicar de manera tdpica o por inyeccion intravenosa (6).

Los FS mas empleados en endodoncia son las fenotiazinas
como el azul de toluidina y el azul de metileno, cuya franja
de absorcidon se encuentra entre 600 y 660 nm (9) entre
otros (10). Ultimamente se ha explorado la combinacién
con nanomateriales que facilitan la solubilidad en agua y
captacién celular.(11) En periodoncia, pueden emplearse
los derivados de la porfirina (620 — 650 nm), fenotiazina,
cianina (600 — 805 nm), fitoterapicos (550 — 700 nm) entre
otros.(2) Para el cancer oral o de cabeza y cuello los FS mas
empleados son derivados de la porfirina.

En la Figura 1 se resume esquematicamente el mecanismo
de accion de la TFD o TFDa sobre bacterias o células
defectuosas (tumorales) (7,10,11).

Fotosensibilizador
[Estado estable)

Fotosensibilizador
(Estado excitado)

. -
ERO Ouwigeno singlete
(0 H0, ;0H) {*0,)

= !
Bacterias o células

L ]

Destruccion |

Fig. 1. Mecanismo de accién de la TFD o la TFDa: el FS, absorbido
por células tumorales o bacterias, pasa del estado estable (OFS)
al excitado cuando irradiado con luz a determinada longitud
de onda y luego de singlete a triplete (1FS a 3FS) por cruce
intersistema. Posteriormente, el 3FS interactua con moléculas del
medio intercambiando electrones o hidrégenos para generar ERO
(reaccion 1) o con moléculas de oxigeno en estado estable (30772)
para producir 1072 (reaccion Il). Ambas reacciones pueden ocurrir
simultaneamente y llevan a la muerte bacteriana (TFDa) de células

tumorales o colapso vascular (TFD) (12).

En la TFDa o TFD las ERO o los 10772 pueden causar
dafos en las estructuras plasmaticas, inhibicion de
enzimas, peroxidacion lipidica, aglutinaciéon de proteinas o
modificaciéon del ADN, que finalmente lleva a la muerte de
los microorganismos o células defectuosas (7) por apoptosis
0 necrosis(5). La efectividad de la TFDa depende del tipo y
concentracion de FSy la clase de microorganismo (bacterias
gran positivas/negativas o, hongos o virus), siendo mayor
en gram positivas (7).

Terapia fotodinamica en endodoncia. El éxito de la
TFD depende de la eliminacién completa del contenido
microbiano, lo que representa un reto clinico debido a la
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compleja morfologia de los conductos y la capacidad de los
microorganismos de localizarse en zonas inaccesibles a la
instrumentacion e irrigacion y de adaptarse a condiciones
extremas de pH y baja presion de oxigeno (13).

En endodoncia, la TFD junto con FS como el azul de
metileno, el azul de toluidina, la curcumina (CR) y la
indocianina verde, ha sido propuesta como coadyuvante en
el proceso de desinfeccion de canales radiculares. Estudios
in vitro, ex vivo e in vivo han examinado la eficacia de la
terapia bajo diferentes concentraciones de FS, tiempos de
exposicion y fuentes de luz (9).

Mozayeni y otros (14), en un estudio in vitro realizado en 54
organos dentarios unirradiculares, compararon la eficacia
de TFD con 0,5 mg/ml de azul de toluidina, azul de metileno
y curcumina usando luz led roja (630 nm y 2000 — 4000
mW/cm2) aplicada durante 60 s con el fin de desinfectar
conductos infectados con Enterococcus Faecalis. Los
organos dentarios se dividieron aleatoriamente en 5 grupos:
i) hipoclorito de sodio o NaOCI (grupo control); ii) TFD +
NaOCI+ AT; TFD + NaOCI + AM; TFD + NaOCI + CR. Los
resultados reportaron disminucion del 99% de conteo de
unidades formadoras de colonias con relaciéon al grupo
control. Concluyeron que, a pesar de ciertas limitaciones,
administrar TFD + azul de toludina adicional a irrigacién
con NaOCI incrementd la eficacia de este ultimo contra la
E.Fecalis.

Garcia y otros (15), en un ensayo clinico aleatorizado en 32
dientes, estudiaron la cicatrizacion de lesiones periapicales
y el efecto sobre la microbiota al emplear TFD (laser diodo
de 660nm y potencia de 100mW) — AM durante 5 minutos.
Los dientes fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos:
control (desbridamiento convencional (DBC)) y experimental
(TFD + DBC). Los resultados arrojaron mejor cicatrizacion
de lesiones periapicales, segun el indice periapical (IPA),
luego de seis meses para el grupo experimental respecto
al de control. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en el recuento de especies microbianas
entre ambos grupos. Concluyeron que aplicar TFD como
complemento mejord la cicatrizacién periapical después de
6 meses.

Pourhajibagher y otros (16), en un metaanalisis sobre
la eficacia de la TFDa como complemento al DBC en
pacientes con infecciones endoddnticas, encontraron
que en 10 analisis de sensibilidad sobre ensayos clinicos
aleatorizados realizada se reportaron beneficios en la TFDa
+ DBC. La mayoria de los estudios aplico laser diodo en el
rango de 635 a 801 nm, con diametro de la fibra entre 200 y
1000 mm y potencia de 40 a 220 mW. Vieron que el uso de
diferentes tiempos de exposicién a la luz y concentraciones
de FS genera variacion en los resultados por lo que
sugirieron la implementacién de protocolos estandarizados
que permitan realizar comparaciones. Concluyeron que
hubo una reduccién de la carga microbiana como producto
del uso complementar de la TFD y que se necesita una
estandarizacién de los parametros de la TFDa.
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Terapia fotodinamica en periodoncia. La enfermedad
periodontal se caracteriza por la pérdida progresiva de
hueso alveolar inducida por inflamacién. Aunque el raspado
y alisado radicular (RAR) es el tratamiento de eleccion en
pacientes que presentan periodontitis crénica, no siempre
elimina completamente los patégenos que inducen la
aparicion de la periodontitis. Adicionalmente, el aumento
de citocinas proinflamatorias derivadas de macrofagos
del tejido gingival favorece el progreso y gravedad de la
enfermedad; el bloqueo de citocinas reduce la resorcion
Osea alveolar (17).

Jiang y otros (18), encontraron que la TFD, mediada por
azul de metileno (AM-TFD en inglés), y el RAR debieron
emplearse simultdneamente para reducir la inflamacion
de los tejidos pulpares y la inhibicion de la absorcion
6sea, en ratas. La reduccion se logro aplicando 10 uM de
AM y 40 J/cm2 con laser diodo de luz roja (660 nm) a 300
mW de potencia, lo que llevé maximizé la apoptosis de
macréfagos sobre-infiltrados in vitro e in vivo. Concluyeron
que la AM-TFD puede aliviar la periodontitis, al promover la
apoptosis de macrofagos y destruir la microbiota bacteriana
relacionada con esta enfermedad.

Ohba y otros (19), examinaron la seguridad y eficacia a corto
plazo de la TFDa en la periimplantitis mediante la evaluacion
del volumen de secrecion de pus.

Se reclutaron pacientes con secrecidon de pus en bolsa
periimplantaria asignandose cada uno, aleatoriamente,
a dos grupos: grupo control (irrigado con solucién salina)
y grupo experimental (solucién salina + TFDa (LED de
630 nm) + azul de toludina (AT)). Después de 7 dias de
tratamiento, observaron que la secrecion de pus cayé en
el 58% de pacientes del grupo experimental contra 15% de
disminucion en el grupo control. Concluyeron que la TFDa —
AT es una alternativa relativamente eficaz a corto plazo y sin
efectos secundarios contra la periimplantitis.

Sculean y otros (20), con el propdsito de zanjar los resultados
contradictorios sobre el uso de TFDa en infecciones
periodontales y periimplantarias, llevoé a cabo una revision
narrativa sobre la evidencia actual de los ensayos
clinicos controlados aleatorios (ECA) y metaanalisis que
evaluaron el beneficio clinico o microbiolégico potencial
de la TFD en la terapia periodontal y periimplantaria
no quirdrgica. Encontraron que aplicar TFD + RAR en
pacientes con periodontitis leve o moderada trae mejoras
clinicas (ganancia de insercion clinica, menor sangrado
y mayor profundidad del sondaje) que solo usando RAR.
En pacientes diagnosticados con periodontitis agresiva (en
inglés diagnosis of aggressive periodontitis (AgP)), aunque
se reportaron mejoras clinicas con TFD, aun no se puede
indicar como substitutivo de los antibiéticos sistémicos como
metronidazol o amoxicilina. La TFD parece prometedora
para lidiar con bolsas periodontales residuales moderadas
durante la terapia de mantenimiento. Por ultimo, aunque los
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estudios eran limitados, la TFD es una interesante alternativa
para pacientes con enfermedades sistémicas como la
diabetes, al no ser invasiva y como reductor a corto plazo
de enfermedades periimplantarias como la periimplantitis o
la mucositis periimplantaria.

Terapia fotodinamica en tumores de cabeza y cuello. El
cancer de cabezay cuello se considera un problema de salud
publica debido a sus altas tasas de mortalidad y morbilidad,
ubicandose actualmente como el sexto cancer mas comun y
el octavo mas letal del mundo (21). Estos tumores malignos
son abordados con cirugia, quimioterapia, radioterapia o
combinacién de estas (5). Cuando no es posible utilizar
las opciones convencionales o por la recurrencia usual de
estos tumores (21), la TFD surge como una alternativa al
no existir resistencia tisular o limites de dosis por su uso, de
que es posible irradiar el tumor de manera directay a su alta
sensibilidad y especificidad por células tumorales (5,12).
La TFD ha mostrado ser tan efectiva como las terapias
convencionales para tumores de células escamosas de
cabeza y cuello, en estadios tempranos (5).

Lambert y otros (21) realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo que tuvo por finalidad analizar los resultados
de la aplicacion de la TFD con termoporfin sobre 26
pacientes belgas con carcinoma oral inoperable, sus
eventos adversos y toxicidad. Los pacientes recibieron TFD,
consecutivamente, durante 17 afios (2002 — 2019). Para ser
incluidos en el estudio, se consideraron aquellos con tumor
primario nuevo o recurrente o que no podian ser sometidos
a las técnicas convencionales de tratamiento. Se obtuvo
una respuesta tumoral completa después de la TFD en 77%
de los pacientes. La tasa libre de recurrencia, a los seis
meses, 1 afio y 2 afio de ejecutada la terapia, fue de 61%,
49% y 33%, respectivamente. La mediana de supervivencia
de la enfermedad fue superior a 30 meses. Los eventos
adversos reportados fueron dolor y edema fascial. Mas del
75% de los pacientes tratados no sufrieron alteraciones en
la deglucién o la via aérea superior. Concluyeron que la TFD
es una alternativa valiosa para pacientes con cancer oral
no operable al mostrar un control tumoral duradero y baja
toxicidad.

Van Doeveren y otros (22), al aplicar TFD (luz LED roja,
652 nm, 20 J/cm2 y 100 mW/cm2) con 0,15 mg/kg de meta-
tetrahidroxifenilclorina como adyuvante a la cirugia en 54
pacientes con margenes de reseccion positivos no elegibles
para RT o QT, encontraron que la tasa libre de enfermedad
a 2 afos fue 28%, siendo significativamente mejor cuando
la TFD se ejecutd 6 semanas después de la cirugia.
Concluyeron que La TFD es un coadyuvante efectivo
después de cirugias de tumores malignos con margenes de
reseccion positivos.

Santos L y otros (5) llevaron a cabo una combinacién de
TFD + redaporfin seguido de un agente de inmunoterapia
denominado nivolumab sobre un paciente portugués de
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62 afios con carcinoma metastasico de células escamosas
de cabeza y cuello que ya habia sido tratado con cirugia
y radioterapia. Inicialmente, el paciente fue sometido a
una sesion exploratoria de irradiacién, sobre una fraccion
del tumor (1 cm de diametro en su superficie), con laser
de 749 nm y densidad de energia de 50 J/cm2, previa
administracion de 75 mg/kg de redaporfin. 72 h después
constataron la aparicion de necrosis de la zona irradiada y
5 dias después, su desprendimiento, sin efecto secundario
alguno. Con esto, pasaron a irradiar una zona mayor (3,2 cm)
en 4 puntos diferentes del tumor. Después de 19 meses de
seguimiento mostraron que la TFD habia logrado un control
tumoral aceptable. Finalmente, al combinar con nivolumab
(3 mg/kg cada 2 semanas), alcanzaron un control tumoral
completo sin progresion después de 33 ciclos de aplicacion.
Concluyeron que TFD + redaporfin + nivolumab parece ser
una estrategia prometedora en carcinomas metastaticos
de cabeza y cuello resistentes, al mejorar los resultados y
prolongar la supervivencia.

Reflexiones finales. La terapia fotodinamica antimicrobiana
induce la muerte de bacterias por apoptosis o necrosis
derivada de la oxidacion de las estructuras bioldgicas
inducida por especies reactivas de oxigeno u oxigeno
singlete. Cuando aplicada al cancer, la muerte sobreviene por
afectacion directa de las células tumorales o indirectamente
por colapso de la vascularizacion tumoral, por el mismo
mecanismo.

En endodoncia, el uso de complementar la TFD al
desbridamiento convencional o a la irrigacién con hipoclorito
de sodio mostré mayor reduccion de la carga microbiana que
sin su aplicacion. No obstante, los parametros de irradiacion
o la concentracion del fotosensibilizador pueden variar de
acuerdo con la situacion.

En periodoncia, la TFD como coadyuvante al raspado y
alisado radicular parece reducir la inflamacion asociada a
la periodontitis y la periimplantitis, tanto por induccién de
apoptosis como por muerte del complejo bacteriano. Aunque
se necesitan mas estudios, la TDF se muestra como una
alternativa de tratamiento en pacientes con enfermedades
sistémicas por no ser invasiva.

En cancer oral o de cabeza y cuello, la TFD aplicada con
clorinas o porfirinas mostré un control tumoral duradero
y baja toxicidad en carcinomas orales inoperables.
También fue efectiva y de control duradero como terapia
complementaria a cirugia para tumores malignos de cabeza
y cuello con margenes de reseccion positivos. Asimismo,
junto con agentes de inmunoterapia, es util para lidiar con
tumores metastaticos de cabeza y cuello de alta resistencia
a la radiacion ionizante.

Falta estandarizar protocolos de irradiacion y concentracion
del fotosensibilizador que permitan universalizar su
aplicacion.
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