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INTRODUCCION

Este articulo analiza la terapia fotosintética, que emplea organismos fotosintéticos tanto
eucariotas como procariotas para generar oxigeno en tejidos hipoxicos. Se comparan sus
resultados con metodos tradicionales, como los perfluorocarbonos y la hemoglobina
artificial. Los estudios in vitro e in vivo demuestran que las cianobacterias liberan oxigeno
de manera eficiente, sin generar respuestas inmunoldgicas adversas. En comparacion,
esta técnica es mas sostenible y menos tdxica. La terapia fotosintética ofrece un enfoque
innovador y prometedor para tratar la hipoxia en diversas &reas médicas, superando
algunas limitaciones de los métodos actuales.

Palabras clave— Biocompatible, cianobacterias, fotosintesis, hipoxia, organismos
fotosintéticos, oxigeno, perfluorocarbono (PFC).



CAPITULO |
1.0 El Problema

1.1 Antecedentes del Problema de Investigacion

El mantenimiento de la homeostasis del oxigeno es esencial para la supervivencia
celular y de los organismos [1] por ende, el oxigeno es una molécula vital [2] la cual participa
de la viabilidad celular, el crecimiento, el metabolismo, la comunicacion entre células [2],
[3], [4], [5] hasta la respiracion mitocondrial [6]. Durante la respiracion celular el oxigeno
tiene un papel importante en la respiracién aerdbica porque junto con la glucosa generan
energia, todo esto se lleva a cabo dentro de la mitocondria como se muestra en la figura 1.
La mitocondria como fuente energia no solo la produce, sino que también participa en la
diferenciacion, sefializacion y muerte celular [7]. La respiracién celular y la fotosintesis son
importantes en el ciclo de carbono como se muestra en la figura 2, lo que ayuda a regular el
nivel atmosférico de oxigeno y didxido de carbono. El oxigeno es de gran relevancia en el
proceso de regeneracion tisular y un intermediario importante en la cicatrizacion de heridas
[5] dado que esta implicado en la sintesis de colageno, angiogénesis y epitelizacion [8], [9],
[10], [11].
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Figura 1 — Esquema de la interaccion de oxigeno con los procesos celulares. En donde el
trifosfato de adenosina (ATP) es la moneda energética para la principal productora de energia
del cuerpo, la mitocondria [14]. En su matriz ingresa el acetil-CoA (la degradacion del
glucolisis) para que se realice el ciclo de Krebs, en paralelo se lleva a cabo la cadena de
electrones en la cresta de la mitocondria gracias al aporte del oxigeno. El resultado de este
proceso culmina en mas de 30 moléculas de ATP lo que se traduce en energia y calor para
las células.
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Figura 2 — Esquema del ciclo de carbono A) Cloroplastos en la fotosintesis: El dioxido de
carbono y agua reaccionan, usando energia luminica, para producir glucosa y oxigeno. B)
Mitocondria en la respiracion celular: Glucosa y oxigeno reaccionan para producir dioxido
de carbono, agua y energia (ATP).

1.2 Planteamiento del Problema

Varias patologias pueden causar degradacion de los tejidos, incluida la mala irrigacion
sanguinea [12] lo que puede desarrollar enfermedades como problemas cardiovasculares,
necrosis tisular hasta heridas cronicas [13]. En los tejidos sanos, el oxigeno es proporcionado
por el sistema circulatorio [5]. La pérdida de flujo sanguineo conduce, en ocasiones, a una
necrosis tisular severa e incluso dafio localizado a los microvasos a través de procedimientos
quirurgicos, diabetes, integridad de la vasculatura comprometida o enfermedad arterial
periférica, puede llevar a la hipoxia y posterior desgaste funcional [9].

Durante los ultimos 20 afios se ha empleado el usode los organismos fotosintéticos por medio
de la terapia fotosintética como fuente local y controlable de oxigeno [5] siendo una
estrategia innovadora en el ambito médico. Los datos biotecnoldgicos histéricos sobre el uso
de microalgas en ingenieria tisular se remontan a la poblacion azteca en donde cosechaban
Artrospira Plantesis para alimentarse [15]. Sin embargo, el primer estudio realizado para el
tratamiento de la hipoxia tisular in vivo se report6 en 2012 en donde se utilizd una microalga
fotosintética Chlorella VVulgaris en la cavidad peritoneal para suplementar el intercambio de
gases en ratas con insuficiencia respiratoria [16]. Sin embargo, en el campo de la ingenieria
tisular su uso se remonta al 2006, en donde se encapsularon células de islote pancreaticos de
raton combinados con Chlorella Sonkiniana resultando en el buen mantenimiento de la
viabilidad celular [17]. Esto prueba que estos organismos son una estrategia prometedora
para terapia respiratoria. Los estudios clinicos iniciales utilizaron parches de hidrogel con
microalgas para tratar heridas cronicas, mostrando resultados prometedores en la
cicatrizacion y regeneracion tisular [18]. Estos avances abrieron nuevas aplicaciones, como



el uso de estas tecnologias en oncologia, donde la hipoxia tumoral es un desafio significativo
[1]
1.3 Justificacion de la Investigacion

Esta terapia fotosintética ha surgido ante la necesidad de buscar formas para tratar las
complicaciones generadas en pacientes que presentaban bajo suministro de oxigeno
resultando en el desarrollo de hipoxia. La hipoxia se define como la falta de oxigeno en los
tejidos [19] técnicamente, es cuando la presion parcial de oxigeno cae por debajo del 5% [20]
puede causar dafio celular o tisular dependiendo de la gravedad [21]. En condiciones de
hipoxia significativa, se interrumpe la produccion mitocondrial de ATP y fallan los sistemas
de transporte de transmembrana dependientes de ATP [22]. Varias patologias pueden causar
degradacion en los tejidos, incluida la mala irrigaciéon sanguinea que da como resultado el
mal suministro de oxigeno a la herida [12]. Se produce en los tejidos y células humanas por
diferentes afecciones incluyendo los trastornos pulmonares y los problemas cardiacos [23]
hasta la incapacidad del cuerpo para utilizar el oxigeno de manera efectiva debido a dafios en
las células o tejidos. Se estima que alrededor del 50 al 60 % de los tumores sélidos
experimentan algin grado de hipoxia [24]. En el caso del cancer de mamé se ha observado
hasta el 90% de tumores puede tener regiones hipoxicas [25]. La capacidad de la terapia
fotosintética para generar oxigeno in situ permite mitigar los efectos negativos de la hipoxia,
mejorando asi la regeneracion tisular y ofreciendo un enfoque de gran interés para
aplicaciones clinicas avanzadas [26].

La terapia fotosintética ofrece una solucion novedosa al generar oxigeno in situ, es decir,
directamente en los tejidos afectados [27]. EI mecanismo de produccion de oxigeno
fotosintético elegido por estos organismos implica la molécula de clorofila sensible a la luz
para fijar el dioxido de carbono y el agua, y generar oxigeno como subproducto [17]. Este
suministro continuo de oxigeno no solo mejora la regeneracion tisular, sino que también
facilita la cicatrizacion de heridas cronicas, como las Ulceras por presion y las Ulceras
diabéticas, condiciones que, debido a la falta de oxigenacién, son dificiles de tratar con
métodos convencionales [24], [26]. La terapia fotosintética no solo se limita a la generacion
de oxigeno; su potencial para diversas aplicaciones biomédicas es extenso, incluyendo la
regeneracion de tejidos blandos y duros, y la preservacion de 6rganos para trasplantes [28]
hasta la reversion de las células tumorales contra varias modalidades terapéuticas [17] como
se muestra en la figura 3.

Uno de los avances mas notables en los Gltimos afios ha sido la integracion de microalgas y
cianobacterias en sistemas biomédicos, como hidrogeles o ap6sitos [29], que al exponerse a
la luz producen oxigeno de manera controlada. Estos organismos, como Synechococcus
elongatus y Chlorella vulgaris, han demostrado ser efectivos para mejorar la oxigenacion en
modelos preclinicos, y su aplicacion en areas como la medicina regenerativa y la
preservacion de organos abre nuevas posibilidades en el tratamiento de la hipoxia [5], [19].



A pesar de los avances, aun existen retos importantes que la terapia fotosintética debe superar
para su implementacion a gran escala en la préactica clinica. Uno de los principales desafios
es la penetracion de la luz en tejidos profundos, lo que limita la eficacia de la terapia en
algunas aplicaciones [30]. Sin embargo, recientes avances en nanotecnologia, como el
desarrollo de nanoparticulas fotosensibles, estdn ayudando a mejorar esta limitacion,
permitiendo que la terapia fotosintética se aplique de manera mas eficiente y con mayor
control [26]. Al mismo tiempo, se estan investigando nuevos métodos para aumentar la
biocompatibilidad de los organismos fotosintéticos y asegurar su funcionalidad a largo plazo
sin causar respuestas inmunolégicas adversas [19].

A partir de los efectos que surgen de la hipoxia, este articulo plantea una revision sobre las
aplicaciones de la terapia fotosintética que se utilizan en la actualidad para la generacion de
oxigeno en sitio, comparando cada una de las fortalezas y debilidades que presentan los
diferentes organismos fotosintéticos con el fin de plantear oportunidades de esta area en el
campo de la medicina. En ese sentido, se plantea la interrogante ¢De qué manera la terapia
fotosintética puede convertirse en una técnica innovadora en biomedicina?
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Figura 3 - A) Produccion de oxigeno: La fotosintesis es un proceso mediante el cual, un
organismo fotosintético como las microalgas convierten el diéxido de carbono (CO2) y agua
(H20) en oxigeno (02) y glucosa, utilizando la luz como fuente de energia [12]. B)
Organismo fotosintético resultante: Dado este proceso, se obtiene un organismo fotosintético
el cual se utiliza como materia prima para diferentes aplicaciones en biomedicina.



1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivos Generales

e Investigar y comparar las técnicas actuales utilizadas para combatir la hipoxia,
con un enfoque especial en la terapia fotosintética como una estrategia
innovadora en biomedicina.

1.4.2 Objetivos Especificos:

e Revisar y comparar las diferentes técnicas existentes para el tratamiento de la
hipoxia, incluyendo métodos tradicionales y avanzados.

e Describir el fundamento y mecanismo de accion de la terapia fotosintética,
destacando su capacidad para generar oxigeno in situ y su aplicabilidad en la
medicina.

e Identificar las ventajas y limitaciones de la terapia fotosintética en comparacion
con otras tecnicas utilizadas para combatir la hipoxia.

e Evaluar los estudios preclinicos y clinicos relevantes que han demostrado la
efectividad de la terapia fotosintética en la mejora de la oxigenacion tisular.

e Explorar las posibles aplicaciones y futuros desarrollos de la terapia fotosintética
en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la hipoxia.

1.5 Alcance y limites de la investigacion

El alcance de esta investigacion estd marcado por la revision de documentos propios
de este campo en las diferentes bases de datos especializadas, cuyas bases se han elaborado
entre 2019 y 2024, ademas se prevé que contengan informacion sobre la terapia fotosintética
y su suministro de oxigeno en sitio para la cicatrizacién de heridas.

Los limites de esta investigacion se fijan en la recopilacion de documentacién en
bases de datos especializadas, por otro lado, por temas de recursos econémicos limitados no
se logro realizar una fase experimental.

1.6. Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

Linea de investigacion documental.
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CAPITULO II

2.0 Marco Tedrico
2.1. Antecedentes de investigaciones realizadas en el tema

Formas alternativas de generacion de oxigeno

Se define como generacion de oxigeno al proceso mediante el cual se produce oxigeno, ya
sea de manera natural o artificial, en este caso para el uso en medicina [31]. En biomedicina,
este término se utiliza especialmente en el contexto de tecnologias y terapias que buscan
aumentar la concentracion de oxigeno en tejidos afectados por hipoxia, utilizando métodos
como la fotosintesis de microorganismos para generar oxigeno in situ [17].

Anteriormente, se utilizaban las transfusiones de glébulos rojos para garantizar la entrega
inmediata de oxigeno a los 6rganos vitales y restaurar el volumen circulatorio [31]. No
obstante, las transfusiones pueden conllevar riesgos para los pacientes, por lo que han surgido
alternativas como el transporte artificial de oxigeno. Este campo se divide en dos categorias
principales: los sistemas basados en hemoglobina y los basados en PFC, cada uno con una
alta capacidad para transportar oxigeno [31].

Los métodos actuales de oxigenacion, como la oxigenoterapia y la terapia de oxigeno
hiperbarico, han demostrado ser Gtiles en ciertas circunstancias, sin embargo, presentan
limitaciones significativas. Estas técnicas a menudo no logran proporcionar un suministro
continuo y adecuado de oxigeno a los tejidos afectados, y pueden conllevar riesgos asociados
con la biosintesis de compuestos oxidativos. Estas limitaciones subrayan la necesidad de
alternativas mas efectivas. Es en este contexto donde la terapia fotosintética puede marcar
una diferencia crucial, proporcionando una solucién innovadora para superar las barreras
actuales y mejorar los resultados clinicos en condiciones relacionadas con la hipoxia [26].

PERFLUOROCARBONO

Los Perfluorocarbonos (PFC) son moléculas sintéticas quimicamente inertes que poseen una
gran afinidad por el oxigeno [28]esta compuesta principalmente de carbono y fldor. Por otro
lado, se pueden generar a partir de hidrocarburos mediante fluoracién para sustituir los
atomos de hidrogeno por fldor en donde como resultado se obtiene PFOB [32] un agente de
contraste para imagenes médicas. Esta caracteristica los convierte en candidatos ideales para
el transporte de oxigeno. A diferencia de otros transportadores, los PFC disuelven el oxigeno
en lugar de unirse a él, y su solubilidad es directamente proporcional a la presion parcial de
oxigeno aplicada [28]. Se utiliza en la ventilacién liquida parcial como una técnica de soporte
ventilatorio donde los espacios de aire del pulmon se reemplazan por PFC liquido y luego
con insuflados con oxigeno periédicamente [33]. Sin embargo, uno de los desafios es la
posibilidad de causar toxicidad por oxigeno en el sistema debido a la exposicion de altas
concentraciones [28].
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Desde ladécadade 1960 se ha investigado el potencial de los PFC para la ventilacion liquida
y como agentes de suministro de oxigeno [34]. Se describioé por primera vez su potencial
como agentes transportadores de oxigeno en 1966 por Clark y Gollan con un estudio que
demostré que los ratones pueden sobrevivir cuando se sumergen en una solucién de PFC
oxigenada [35]. Sin embargo, las primeras preparaciones de perfluorocarbono utilizado como
sustituto sintético de la sangre se dieron hasta 1990 en Japdn por Green Cross Corporation
[36] el producto final se llamé Fluosol-DA y su administracion fue dada para pacientes con
sangrado gastrointestinal grave [37] cuya desventaja era producir efectos secundarios en el
paciente.

El proceso de degradacion de las PFC dentro del organismo conlleva varias horas y se
distribuye por fases. La primera fase durante las primeras 24 horas, el PFC es eliminado de
la circulacion por el sistema fagocitico acumulandose en el higado, el bazo y la medula dsea.
En la segunda fase, que puede durar dias o semanas, es eliminado del sistema endotelial a
través de compartimentos lipidicos de la sangre hacia los pulmones [38]. En la Gltima fase se
describe sintomas similares a resfriado comun o fiebre leve [39]. Los factores que afectan la
vida media de los PFC es el tamafio de las gotas, el peso molecular, la activacion del
complemento vy la especie animal [38].

Los PFC, son empleados como portadores de oxigeno en aplicaciones tanto in vitro como in
vivo (Ver Figura 4). Estas moléculas no se metabolizan en el organismo y se excretan por
exhalacion, los que las hace seguras para su uso en medicina regenerativa [40]. El oxigeno
disuelto en los PFC se libera segun las demandas metabdlicas y la disponibilidad de oxigeno
en los tejidos, proporcionando una fuente de oxigeno inmediata y eficiente. Se ideo una
estrategia para el uso de las emulsiones de PFC de tamafio nanométrico para acumularse en
tumores solidos [41] contribuyendo la radio sensibilizacion de los tejidos [42]. Los PFC no
se mezclan en sistemas acuosos incluyendo los fluidos biolégicos como el plasma, se deben
combinar para su administracion vascular y su uso en reactores biologicos [43].

Los PFC se utilizan se utilizan con frecuencia para la mayoria de las modalidades de
imagenes médicas como agente de contraste [32] llamados PFOB. Se han ideado otros
coloides basados en PFC incluidas las nanoparticulas y los andamios tanto organicos como
inorganicos [40] los cuales facilitan el transporte de cantidades importantes de oxigeno. A
pesar de sus diversas aplicaciones los PFC puros no son adecuados para las inyecciones en
el sistema vascular [40]. Como alternativa se crearon los transportadores de oxigeno basados
en PFC (PFOC) que si pueden ser suministrados vascularmente. Por otro lado, los PFC se
combinan con otros compuestos para tratar diversas afecciones, en este caso las
nanoparticulas basadas en PFC derivadas de albumina, mencionada en la Tabla 11, que
cumplen con las demandas requeridas por un transportador de oxigeno artificial [44]. Otro
método utilizado, el cual se menciona en la Tabla I, es la preparacion de emulsiones de PFC
la cual implica la dispersion de PFC en gotitas submicronicas en una fase salina continua en
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presencial del surfactante [45]. A pesar de su adaptabilidad, los problemas con la fabricacion
y el desarrollo han hecho que se descontinien en su mayoria [37].

A
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Figura 4: Aplicacion del PFC en biomedicina. A) Proceso de combinacién para la creacion
de hidrogel inyectable, emulsiones de PFC no citotoxicas y de répida evaporacion se
combinan con hidrogeles gelificantes in situ [46]. B) Se inyecta el hidrogel al raton, en donde
la generacion de microporos puede ocurrir en paralelo a la gelificacién a medida que el
componente de PFC se evapora al calentarse a temperatura corporal. C) Macroporsidad
resultante en sitio, los macroporos pueden formarse a diferentes densidades dependiendo de
la concentracién de PFC sin inducir citotoxicidad o respuesta inflamatoria local o sistemética
[46].

NANOPARTICULAS Y MICROBURBUJAS

Existen otras formas alternativas de liberacion de oxigeno como son las microparticulas
huecas, se cargan con oxigeno en condiciones hiperbaricas [2]. El oxigeno puede esparcirse
fuera de ellos en donde depende de gran medida del espesor. Los gases de perfluorocarbono
son esenciales para estabilizar las microburbujas inyectables por via intravenosa [47]. Un
ejemplo de las nanoparticulas son las microburbujas de oxigeno, las cuales se han utilizado
como agentes de contraste de ultrasonidos que ayuda a tratar sitios tumorales hipoxicos [48],
[49] esto se debe a las diferencias de impedancia acustica entre 6rganos y tejidos. La mayoria
de las nanoparticulas / microburbujas se aplican por via parental por el torrente sanguineo
[50].

Usualmente, el estabilizador o complemento (puede ser, lipidos, proteinas o fluorosurfante)
y el tipo de PFC utilizado determinan las propiedades fisicas de las gotitas de PFC,
incluyendo el tamafio, ladistribucion, la carga superficial y la estabilidad [51]. En un estudio,
se utilizaron nanoemulsiones de PFCE (Perfluoro-15-corona-5-éter) como un compuesto
formador de nucleo en la segunda generacion de PFC, manifestaron propiedades de contraste
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para resonancia magnética [52]. El 50% de estas nanogotas permanece en circulacion por 2
horas después de una inyeccion sistematica [52].

Las microburbujas estdn formadas por huecos o cavidades esféricas rellenas de gas
perfluorocarbonado [50]. Pueden medir entre 1 a 8 umy su estructura comprende un ndcleo
de gas que se encuentra envuelto en una capa un tanto flexible de proteina o polimero [53],
[54]. Dichas microburbujas al ser sometidas a pulsos acusticos proveniente del transductor
del ultrasonido, se experimentan oscilaciones volumétricas que hacen que las burbujas
experimenten ondas de presion las cuales posteriormente producen un pulso acustico
secundario detectable por el sistema de imagenologia [50]. Las microburbujas rellenas de
farmacos propulsadas por la aplicacion del ultrasonido tienen el potencial de poder mover el
tratamiento a lugares especificos [55] en donde solo se activan in situ [41]. Por otro lado, las
microburbujas presentan limitaciones como el corto tiempo en circulacion y el gran tamafio
de las particulas afectando la permeabilidad efectiva en el tumor y a su vez limitando su
capacidad para cargar agentes terapéuticos [56].

HEMOGLOBINA ARTIFICIAL

Los esfuerzos para desarrollar alternativas a la sangre datan del siglo XVII con un éxito
limitado [56]. A pesar de las muchas limitaciones continua el esfuerzo para encontrar
sustancias o alternativas sintéticas que puedan hacer frente a los desafios de un transportador
basado en hemoglobina que alcance a entregar oxigeno de manera eficiente a los tejidos sin
toxicidad asociada [56]. Los transportadores de oxigeno artificiales producidos mediante
modificaciones quimicas 0 genéticas, y mediante encapsulacion de Hb humana, animal o
recombinante se denominan transportadores de oxigeno basados en Hb (HBOC), en donde
todos producen utilizando Hb con un diametro de 6,4 nm [57].

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular que tiene una estructura cuaternaria con cuatro
grupos hemo que estan formados en anillos de porfirina con un &tomo de hierro central que
puede unirse al oxigeno [56]. Los globulos rojos son células biconcavas de 8 um de didmetro
llenas de Hb las cuales son bioparticulas transportadoras de oxigeno que funcionan con la
circulacién sanguinea [57]. La hemoglobina artificial, utilizada como nanoparticulas en
forma de polimeros, actla como transportadores artificiales de oxigeno. Este enfoque ha
tenido diversas aplicaciones en la investigacién biomédica para el desarrollo de nuevos
tratamientos [58]. En el disefio de la hemoglobina artificial como se observa en la Tabla I,
son utilizados materiales como proteinas recombinantes, materiales basados en hierro y
polimeros sintéticos que mimetizan la estructura y funcion de la hemoglobina natural [59].
No obstante, uno de los retos es garantizar su estabilidad y funcionalidad a largo plazo.

La primera generacion de sustitutos de la sangre que se produjo fueron los productos de
hemoglobina libre de estromas (SFH) en donde se prepararon mediante la lisis de globulos
rojos concentrados que formaban hemoglobina soluble [56]. La segunda generacion era
conjugada de hemoglobina-polioxietineno piridoxilados (PHPC) que se prepararon a partir
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de la modificacion quimica de SFH [60]. Actualmente no existe ningln sustituto de la sangre
aprobado por la administracion de alimentos y medicamentos (FDA) debido a las toxicidades
de estos agentes [56].

Los HBOC se clasifican por métodos de modificacion, fuente de Hb y el tamafio molecular
en cinco categorias: Hb reticulada, Hb polimerasa, Hb conjugada con polimero, Hb
encapsulada, Hb regulada estructuralmente con polimero y cada Hb tiene un tamafio
determinado por el método a utilizar [57].

- Hbreticulada

Anteriormente, se administraban Hb libres de estroma a humanos provocando efectos
adversos en los sistemas cardiovasculares y renales [61]. Se desarrollaron Hb reticuladas para
mejorar la estabilidad al prevenir la disociacion en la circulacion [57]. La Hb reticulada con
diaspirina (DCLHDb) tiene una estabilidad térmica mayor que la del agua, mostrando una
afinidad por el oxigeno similar a los glébulos rojos [57]. La vida media se extendio a 12 — 24
horas debido a la inhibicion de la disociacion de subunidades [62]. La primera DCLHb
denominada HemAssist desarrollada por Baxter Corp fue el primero que avanzo a la fase 111
de ensayo clinicos, sin embargo, se suspendio en 1998 por el aumento de la mortalidad por
los efectos hipertensivos y toxicidad miocérdica [63]. Por otro lado, se implementd una Hb
reticulada mediante un enfoque de ingenieria genética, esta se le denomino Optro y entro en
uso en 1990 pero se interrumpid su uso debido a efectos adversos cardiovasculares, muy
similar al DCLHb [57], [63].

- Hb polimerizada

La Hb polimerizada (Poli-Hb) son producidas mediante la fijacion de maltiples moléculas de
Hb utilizando aldehidos biofuncionales o multifuncionales [57]. Se evaluaron tres tipos de
Poli-Hb en estudios clinicos realizados entre 1990 y 2000 detallados a continuacion:
Polihemo, Hemolink y hemopure [64], [65], [66], [67]. Tanto el PolyHeme como el
Hemolink son Hb humana polimerizada, pero utilizaban diferentes fijadores mientras que
Hemopure es una Hb bovina polimerizada con glutaraldehido fue aprobada para su uso en
Sudafrica para la anemia aguda en 2001 y en Rusia en 2010 [57].

- Hb conjugada con polimero

Este tipo reduce la toxicidad de la Hb mediante la conjugacion con polimeros altamente
biocompatibles y no inmunogénicos como son el polietilenglicol y la alboumina [57]. Una Hb
combinada con polietilenglicol (PEG) denominada PHP tiene como componente principal de
5 a 6 polioxetileno unido a grupos amino de lisina en la superficie de la Hb [68]. EI PHP se
sometid a un estudio clinico de fase |11 para pacientes con shock distributivo en donde se
probd que es un eliminador de 6xido nitrico, no como transportador de oxigeno [57].
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- Hb encapsulada

Estos tipos de Hb son producidos cuando se encapsulan moléculas de Hb intactas con
polimeros sintéticos, polimerosomas o en liposomas que imitan estructuras celulares de los
glébulos rojos [57]. Se produjeron globulos rojos artificiales de dimensiones nanometricas
utilizando un copolimero de polilactida-PEG degradable [69]. Los estudios in vivo de
infusion en ratas demostraron que la proteccion de la membrana elimina la toxicidad de la
Hb libre [57].

TERAPIA DE OXIGENO HIPERBARICO

La terapia de oxigeno hiperbarica (TOHB) es una opcion de tratamiento sistematico, en
donde se le suministra oxigeno al paciente 100% de manera intermitente mientras se
encuentra dentro de una camara de tratamiento a una presién superior a una atmosfera [70],
[71]. La TOHB mejora el suministro de oxigeno en las heridas y por lo tanto agiliza la
curacion [12]. Sus mecanismos principales se basan en la generacion intracelular de especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno [10]. Esta se administra con frecuencia en diversas
situaciones clinicas [14], [72]. Puede ser utilizada en pie diabético, hipoxia del tejido en
heridas, angiogénesis [72] incluidas la insuficiencia arterial y la enfermedad por
descompresion [2]. En determinadas circunstancias, representa la Unica manera de
tratamiento principal, mientras que otras es un complemento de las intervenciones
quirargicas [73].

El primer uso documentado fue en 1662 por Henshaw, un médico briténico, se coloco a los
pacientes en un recipiente con aire presurizado [74]. Mas tarde, en 1872 Paul Bert, describid
la base fisioldgica del aire presurizado en el cuerpo humano, definiendo a su vez los efectos
neurotdxicos de oxigeno en el cuerpo humano Ilamando asi el efecto Paul Bert [75]. En la
ultima conferencia europea de consenso sobre medicina hiperbarica se destaco su uso como
tratamiento primario para algunas afecciones segun su grado de evidencia moderado a alto
[76].

El tratamiento se puede llevar a cabo en una camara monoplaza o multiplaza, en el caso de
monoplaza se aloja a un solo paciente y el paciente respira el oxigeno de ambiente de la
camara; mientras que la multiplaza pueden alojarse de dos a mas personas y se presuriza con
aire comprimido mientras los pacientes respiran oxigeno a través de las mascaras o tubos
endotraqueales [73].

Los dos efectos secundarios mas frecuentes son el baro trauma del oido medio (se presenta
en el 2% de los pacientes) y claustrofobia [77].

En el cuidado de heridas, la TOHB se utiliza como complemento al tratamiento estandar, y
los protocolos generalmente implican tratamientos con TOHB de 1 hora y media a dos horas
por tratamiento durante 20 a 40 tratamientos [10] llegando incluso hasta 60 tratamientos [74].
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TERAPIA TOPICA DE OXIGENO

La oxigenoterapia topica (TOT) es la administracion de oxigeno aplicado de manera tépica
sobre el tejido lesionado mediante sistemas de difusion continua [78]. La TOT ha mejorado
las deficiencias de la TOHB porque aumenta la presién parcial de oxigeno en el tejido de la
herida [27]. Para ser una TOT eficaz, requiere que el oxigeno se difunda a través de la fase
liquida o solida del tejido y migre a las células deficientes en oxigeno [79].

Se clasifica en tres tipos de suministro fisico de oxigeno detallan a continuacion,

- Suministro continuo de oxigeno (CDO): aplican una difusion continua tépica de
oxigeno puro no presurizado a través de tubos delgados sobre apdsitos para heridas
[78]. No presenta ningun riesgo de toxicidad sistematica por oxigeno y por esta razén,
se puede administrar hasta que la herida este curada [80]. Desde el punto de vista
clinico, Fisher Scientific fue uno de los primero en utilizarlo en pacientes con ulceras
por presion y ulceras cutaneas [81].

- Presion baja y constante en una cdmara contenida: Suministran oxigeno en una bota
de plastico simple que se coloca sobre la extremidad de la herida [78].

- Presurizacion y humidificacion ciclica en una cdmara contenida: aplica oxigeno puro
presurizado ciclicamente dentro de una camara de extremidades desechables
conectada a un concentrador de oxigeno estacionario y se le puede agregar humedad
de necesitarlo [78].

TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica (TFD) se basa fundamentalmente en la generacion de oxigeno, a
través de la excitacion de un fotosensibilizador de modo que las células objetivas sean
destruidas [57]. Su primera aplicacion preclinica data del 1900, en donde Raab sefialo la
dependencia de la luz y la necesidad de que la luz sea de longitudes de onda que fueran
absorbidas por tinte sensibilizador [82] [57]. Posteriormente se acufio el término
“Fotodinamica” por el Dr. Von Tappeiner, basandose en la fotosensibilizacion [57]. Después
de 70 afios del estudio de Raab, se reconocié el verdadero potencial de las PDF en
aplicaciones terapéuticas contra tejidos tumorales [57]. La TFD ha despertado un gran interés
en los ultimos afios debidos a su alta selectividad espacial-temporal, minimamente invasiva
y baja toxicidad sistematica [83].

La TFD es un método comin de terapia tumoral local que utiliza fotosensibilizantes como el
cloro e6 (Ce6) o microalgas para convertir la energia luminosa en oxigeno [57] en donde las
células cancerosas absorben los fotosensibilizadores. Requiere principalmente tres
componentes para funcionar: fotosensibilizador, luz y oxigeno [72] [57]. Estas comprenden
dos etapas de tratamiento, la primera se basa en la excitacién del fotosensibilizador, ya que
ellos se encuentran inactivos antes de ser expuestos [57]. La segunda etapa se basa en la
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combinacion del fotosensibilizador activo con la energia luminica y el oxigeno para destruir
las células tumorales después de encender la luz [84].

La TFD ha sido la tecnologia que mejor se adapto al tratamiento de tumores superficiales
resaltando sus ventajas de selectividad alta [85]. Las TFD dirigidas al tumor se divide en dos
grupos, la focalizacion pasiva y la focalizacién activa, en donde, la pasiva se beneficia de las
diferencias morfoldgicas y fisiologicas entre los tejidos normales y los tumorales para lograr
focalizar selectivamente el tumor, asi como el fotosensibilizador acumulado [85]. Por otro
lado, la focalizacion activa puede detectar los receptores de superficie que expresan las
células tumorales [[86].

Se tienen algunos estudios en donde se ha combinado la terapia fotodindmica con cirugia
guiada por imagenes para tratar el cancer de préstata [87]. También tiene potencial de
aumentar la inmunidad antitumoral cuando se combina con inmunoterapia [88]. Sus
principales limitaciones relacionadas con la luz y la oxigenacion celular [89].

ORGANISMOS FOTOSINTETICOS

Los sistemas simbioticos, por otro lado, implican una interaccion estrecha entre diferentes
especies [32]. La foto simbiosis (una forma especifica de simbiosis) se refiere a la relacion
mutualista entre huésped heterotréfico y un socio fotosintético, generalmente microalgas
fotoautotréficas, que suministran productos fotosintéticos como oxigeno y glucosa [89]. En
un entorno médico, estas bacterias pueden ser utilizadas para generar oxigeno directamente
en el sitio de la herida o en dérganos trasplantados, mejorando la viabilidad y la recuperacion
de tejidos afectados [90]. Este enfoque ha demostrado ser prometedor en estudios preclinicos,
donde la fotosintesis in situ ha ayudado a restaurar los niveles de oxigeno en tejidos
hipoxémicos [91].

Los biomateriales fotosintéticos utilizados para la generacion de oxigeno representan una
oportunidad para el tratamiento de la isquemia tisular y la hipoxia. Estos biomateriales
convierten el diéxido de carbono y agua en oxigeno y glucosa utilizando la luz como fuente
de energia. Aunado a esto, se desarrollan simbiosis entre cianobacterias y otras algas foto
autotroficas y células heterotroficas.

Dentro de los organismos fotosintéticos, encontramos a Chlorella, Chlorella pyrenoidosa y
Chlorella vulgaris, que son algas verdes unicelulares pertenecientes al grupo de los
eucariotas, y que funcionan con longitudes de onda de 600-700 nm, 635 nm y 660 nm [2]
respectivamente. Por otro lado, en el grupo de las procariotas se incluyen varias especies de
Synechococcus elongatus, una cianobacteria. Estas especies funcionan con longitudes de
ondade 980 nmy 660 nm para S. elongatus PCC 7942, 660 nm para S. elongatus PCC 7943,
y 640 nm para S. elongatus UTEX 2973 [92]. Estos organismos han sido utilizados en
estudios para la generacion de oxigeno y en terapias fotodindmicas, aprovechando su
capacidad fotosintética bajo diversas condiciones luminicas.
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Las microalgas pueden producir oxigeno mediante la fotosintesis de 10 a 50 veces mas que
las plantas terrestres [40]. Un ejemplo relevante es el uso de Chlorella vulgaris en terapias
para mejorar la viabilidad de 6rganos trasplantados y tejidos injertados. Este enfoque no solo
mejora la oxigenacion, sino que también contribuye a la homeostasis metabdlica del tejido
afectado [32]. Las microalgas fotosintéticas, como Chlorella sorokiniana, han sido utilizadas
para suministrar oxigeno a tejidos biofabricados, mejorando la funcién celular. Un estudio
pionero encapsuld islas pancredticas de raton juntos con C. sorokiniana en alginato,
demostrando que las microalgas podian suministrar suficiente oxigeno bajo condiciones de
iluminacién, mejorando la secrecion de insulina [40]. Este enfoque tiene un gran potencial
para aplicaciones futuras en la regeneracion de tejidos.

Otro organismo fotosintético utilizado son las cianobacterias, los cuales son
microorganismos procariotas que estan presentes en casi todos los rincones de los habitats
vivos, especialmente en ambientes marinos o de agua dulce [30]. Las cianobacterias son
fundamentales en la produccion de oxigeno y la conversién de carbono mediante la
fotosintesis. Durante este proceso, capturan energia solar y la transforman en energia
quimica, almacenada en metabolitos como carbohidratos, proteinas, lipidosy pigmentos [29].
Estos microorganismos sintetizan y acumulan nutrientes de alto valor con una minima
dependencia de recursos externos [24]. Un ejemplo de su aplicacion como podemos ver en
la Tabla V, fue en un estudio donde se utilizd Synechococcus elongatus, el cual se encargaba
de absorber el CO2 derivado de los cardiomiocitos liberando a su vez nuevo oxigeno para el
metabolismo aerdbico. En otro estudio que se menciona en la Tabla Il se obtuvo una
aceleracion en la formaciéon de tejido de granulacion mediante el uso de parches de oxigeno
fotosintético para el tratamiento de ulceras por presion.

La innovacion de la terapia fotosintética se basa en el uso de organismos fotosintéticos que
generan oxigeno de manera natural. Durante la fotosintesis, estos organismos capturan la luz
solar y convierten el dioxido de carbono en oxigeno, un recurso esencial en el tratamiento de
condiciones donde la falta del mismo compromete la salud de los tejidos [17]. Este
mecanismo abre nuevas posibilidades en tratamientos médicos, ofreciendo un suministro
continuo y controlado de oxigeno, lo que podria transformar el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la hipoxia [26].

El uso de microorganismos fotosintéticos en medicina es una necesidad, estos organismos no
solo pueden mejorar los resultados clinicos, sino que también presentan ventajas como la
reduccién de complicaciones y costos en comparacion con las técnicas actuales [26]. Esta
innovacion no se limita solo a la generacion de oxigeno; su potencial para diversas
aplicaciones biomedicas es extenso, abarcando desde la curacion de heridas cronicas hasta la
preservacion de organos para trasplantes [26].

La integracion de organismos fotosintéticos en la medicina representa una solucion
revolucionaria para los problemas de oxigenacion convencional. A través de la fotosintesis,
estos organismos absorben el diéxido de carbono (CO2) en el &rea de interés y suministran
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oxigeno directamente seguin la necesidad, mejorando asi la cicatrizacion y la regeneracion de
tejidos [91]. El uso de organismos fotosintéticos en medicina comenzd con la identificacion
de microalgas y cianobacterias capaces de generar oxigeno de manera eficiente. Estas
especies, como Chlorella vulgaris y Synechococcus elongatus, se emplearon en
experimentos iniciales que demostraron su potencial para mejorar la oxigenacion en
contextos clinicos, especialmente en situaciones de hipoxia [93].

El primer estudio realizado para el tratamiento de la hipoxia tisular in vivo se reportd en 2012
[16], en donde se utilizd la microalga Spirulina Plantesis (SP) para tratar la insuficiencia
respiratoria en ratones con metastasis pulmonares en cancer de mama. El sistema SP@DOX
(doxorrubicina) se administré por inyeccién intravenosa, y debido a la forma espiral y el
tamafio micrométrico de la Spirulina, pudo ser capturado facilmente por los capilares
pulmonares, lo que permitié una focalizacion pasiva del farmaco hacia los pulmones. Los
resultados indicaron que este sistema presento una excelente capacidad terapéutica dirigida
para el tratamiento de las metéastasis pulmonares del cancer de mama en los ratones. Esto
prueba que estos organismos son una estrategia prometedora para terapia respiratoria. Con el
tiempo, la ingenieria genética permitid optimizar estos organismos, mejorando su eficiencia
y adaptabilidad en el cuerpo humano [94]. Se ha avanzado en estudios clinicos iniciales
utilizando parches de hidrogel con microalgas para tratar heridas cronicas, mostrando
resultados prometedores en la cicatrizacion y regeneracion tisular [17].

TABLA |. COMPARACION DE METODOS TRADICIONALES Y ALTERNATIVOS PARA LA GENERACION DE OXIGENQ
EN MEDICINA
Método Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
. Moleculas Alta capacidad de
sintéticas con alta . . . - .
- . transporte de oxigeno, sin Potencial toxicidad por oxigeno [2]
Perfluorocarbonos | afinidad por el oxigeno, ] e L .
necesidad de y dificil administracion. [3]
usadas como portadores .
) hemoglobina.
de oxigeno.
Nanoparticulas . .
. - o | . -
Hemoglobina disefiadas para imitar la Sustnuto.potenu_a Desafiosen la estabilidad y
e L para transfusiones, sin - ] [4]
Artificial funcion de la A . . funcionalidad a largo plazo.
- riesgo de infecciones.
hemoglobina natural.
Transfusion de
- sangre parasuministrar Inmediata Riesgo de reacciones
Transfusion  de . . . S . . .
. ] oxigeno a tejidos y disponibilidad de inmunoldgicas y transmision de [1]
Globulos Rojos . . .
restaurar el volumen oxigeno. infecciones.
circulante.
Son utilizados
como agentes de -Sittan el tratamiento -Corto tiempo de circulacion. 49
Nanoparticu las y | contraste de a un lugar especifico. -Particulas de gran tamafio [[50]]
microburbujas ultrasonidos queayuda -Solo se activan en afectando la permeabilidad del [54]
atratar sitios tumorales | sitio. tumor.
hipéxicos
— — >3 -
_ ) _ Generacion _ “Mejora el suministro El 2% de los pacientes [21]
Terapia de oxigeno | intracelular de especies de oxigeno presentaron barotrauma. [72]
hiperbérico rgac’tlvas deoxigeno y -Agiliza la curaci6n ,-Claustrofobla por el tamafio dg [76]
nitrégeno la cAmara.
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Administra oxigeno Mejoro los resultados . . [27]
P L " Se enfoca en heridas artificiales
Terapia topica de | topico sobre el tejido de la TOHB llevando -
. ] . . - porgque no puede tratar tejidos [78]
oxigeno lesionado mediante oxigeno a los tejidos de
. e, ) . profundos.
sistemas de difusion manera mas efectiva. [79]
continua.
Es un método
. . -Complemento con
comun de terapia A .
tumoral local que utiliza tratamientos existentes
. u o gue util para el cancer -Limitaciones de laenergia [87]
Terapia fotosensibilizantes o . L .,
S -Selectividad especial| luminicaal penetrar los tejidos [88]
Fotodindmica como el cloro e6 (Ce6) . ; -
. -Minimamen te -Falta oxigenacién celular. [95]
0 microalgas para . .
convertir la energia nvasivo
. ,g -Baja toxicidad
luminosa en oxigeno
Microalgas . .
. . 1038 ¥ Produccion continua .
Organismos cianobacterias que P Dependencia dela luz para la
S . de oxigeno, reduce la P o [5]
Fotosintéticos producen oxigenoa S fotosintesis, control bioldgico.
. .. .| hipoxia local.
través de la fotosintesis |

El método tradicional de transfusion de globulos rojos brinda una respuesta rapida, pero tiene
sus limitaciones por ello se han creado otros métodos alternativos de suministro de oxigeno
a los tejidos, dichos métodos se desglosan en la Tabla | en donde se describen y se comparan
las ventajas y desventajas de los resultados obtenidos.

TERAPIA FOTOSINTETICA CUTANEA

La terapia fotosintética cutanea es una técnica innovadora que utiliza organismos
fotosintéticos, como microalgas y cianobacterias, para favorecer la cicatrizacion de heridas
y la regeneracion de tejidos en lesiones cronicas como se expresa en la figura 5. Estos
organismos producen oxigeno al estar expuestos a la luz, lo cual resulta particularmente Gtil
en el tratamiento de heridas con hipoxia persistente, como Ulceras diabéticas y escaras [26],
[27]. Al generar oxigeno de forma local, estos organismos mejoran notablemente el proceso
de cicatrizacion, el cual, en condiciones normales, se ve afectado por la falta de oxigeno [96].

Uno de los usos més relevantes de esta técnica es su aplicacion en la regeneracion de tejidos
y en la cicatrizacion de heridas cronicas. En pacientes con enfermedades como la diabetes,
la hipoxia es un factor clave que retrasa la curacion. En estos casos, los hidrogeles
fotosintéticos, que contienen cianobacterias o microalgas, han demostrado ser eficaces para
mejorar la cicatrizacion al proporcionar oxigeno de forma continua en la zona afectada [97].

Recientemente se demostrd que el uso de hidrogeles fotosintéticos en heridas cronicas
aceleré de manera significativa el proceso de curacion, disminuyo la inflamacion y promovio
la formacion de vasos sanguineos, lo cual mejoro el flujo de sangre en la zona dafiada [46].
Este hallazgo es especialmente relevante en el caso de las Glceras diabéticas, donde la hipoxia
local no solo dificulta la cicatrizacion, sino que también incrementa el riesgo de infecciones
[90].

Otro aspecto prometedor de la terapia fotosintética es su posible combinaciéon con otras
terapias regenerativas, como las terapias con células madre o la terapia génica, para optimizar
los resultados clinicos en la reparacion de tejidos [16]. El oxigeno suministrado por los
organismos fotosintéticos puede favorecer la proliferacion y viabilidad de las células madre,
acelerando la reparacion de los tejidos dafiados.
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Asimismo, se han desarrollado parches y apoésitos con microalgas que generan oxigeno
cuando son expuestos a la luz (ver Figura 3). Estos dispositivos no solo oxigenan el tejido,
sino que también favorecen la formacion de nuevos vasos sanguineos y la reepitelizacion, lo
que los convierte en una solucion innovadora y eficaz para el tratamiento de heridas dificiles
[98].

Las heridas crdnicas, como las Glceras venosas, las Ulceras por presion y las del pie diabético,
son un desafio en la préactica médica debido a la hipoxia local que obstaculiza la curacion
adecuada [99]. Estudios recientes han explorado el uso de parches de hidrogel fotosintético
cargados con microalgas, como Chlorella vulgaris, para aumentar la oxigenacion en estos
casos y promover la curacion de heridas cronicas [100]. En uno de estos estudios, se observé
que un parche con Chlorella vulgaris mejoré significativamente la formacion de vasos
sanguineos y acelero la regeneracion de la piel en comparacion con los tratamientos
convencionales [101].

La integracion de cianobacterias en estructuras biomédicas ha abierto nuevas posibilidades
para la ingenieria de tejidos. Estas estructuras permiten crear tejidos oxigenados, mejorando
laviabilidad de trasplantes y la regeneracion de 6rganos. Este enfoque ha sido especialmente
efectivo en la regeneracion de piel y en injertos cardiacos, donde la oxigenacion es crucial
para el éxito del tratamiento [102].

Entre las innovaciones mas recientes se encuentran las suturas fotosintéticas, que incluyen
organismos como Chlamydomonas reinhardtii para generar oxigeno en la herida [13]. Estas
suturas, ademéas de proporcionar soporte mecanico, liberan oxigeno de forma continua,
mejorando el ambiente de la herida y acelerando la regeneracién del tejido. Los resultados
obtenidos en estudios preclinicos son prometedores, sugiriendo que estas aplicaciones
podrian ser muy Utiles en casos donde los métodos tradicionales no logran una cicatrizacion
adecuada [27].

También se han desarrollado hidrogeles con microalgas sensibles al pH, que no solo liberan
oxigeno de manera controlada, sino que también responden a cambios en el ambiente acido
de las heridas cronicas, adaptdndose a las necesidades especificas de cada caso. Estos
hidrogeles ayudan a estabilizar el pH del entorno de la herida, favoreciendo la cicatrizacion
[103]. Ademas, la combinacion de estos hidrogeles con otras terapias avanzadas, como la
fotodindmica, podria transformar el tratamiento de heridas cronicas complejas,
especialmente en pacientes con enfermedades metabdlicas como la diabetes [104], [105].

ESTUDIOS REALIZADOS

Si bien hasta ahora hemos visto el potencial que tiene la terapia fotosintética, o en su defecto
el uso de organismos fotosintéticos para tratamientos cutaneos, es importante también
estudiar y resaltar los estudios que se han realizado hasta la fecha que nos sirven para
recopilar los datos y analizar los resultados obtenidos. El primer ensayo clinico se realiz6 en
el Hospital del Salvador en Santiago de Chile, en el mismo se tratd a una paciente de 56 afios
con una contractura cicatricial en la fosa cubital, la cual limitaba significativamente la
extension de su codo y afectaba su calidad de vida. La intervencion comenzo con la reseccion
completa de la cicatriz, lo que gener6 una herida de espesor completo de aproximadamente
134 cm2. El tratamiento consistié en dos procedimientos quirtrgicos. Primero, se implanto
un andamio fotosintético en la zona afectada. Este andamio estaba compuesto por parches de
25 cm? del Integra® Dermal Regeneration Template sembrados con microalgas
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Chlamydomonas reinhardtii, las cuales producen oxigeno al ser estimuladas mediante
iluminacion con un dispositivo LED disefiado especificamente para este propdsito [106].

El andamio fotosintético se ilumind durante 7 dias continuos para asegurar la produccion
local de oxigeno, lo que facilitd la integracion del andamio al lecho de la herida. Durante este
periodo, se realizd un monitoreo clinico exhaustivo, evaluando los signos vitales, las
condiciones de la herida y la ausencia de infecciones o inflamacion [106]. El sistema de
iluminacion fue retirado tras los 7 dias, y el paciente fue dado de alta con seguimiento
ambulatorio hasta la segunda cirugia.

Tres semanas después de la implantacion del andamio, se realizé un autoinjerto dérmico para
cubrir el area tratada. El injerto fue obtenido del muslo de la paciente y se fijé sobre el
andamio utilizando suturas de nylon no absorbible. Posteriormente, se aplico una terapia de
presion negativa en la zona injertada para facilitar la integracion del injerto al tejido
subyacente [106].

El seguimiento de la paciente se extendié durante 17 meses. Los resultados mostraron una
mejora significativa en la funcionalidad del codo, con la restauracion casi completa de la
extension, asi como una mejora estética y funcional en la zona tratada [106]. La paciente,
que inicialmente solo podia extender el codo hasta 20° desde la extension completa, recuperd
la capacidad de extender completamente el brazo por primera vez desde la infancia. Ademas,
se evaluaron pardmetros como la hidratacion, la pérdida de agua transepidérmica y la
elasticidad de la piel regenerada [106]. La terapia de masaje con vacio, aplicada 16 meses
después de la cirugia inicial, mejoré la flexibilidad y elasticidad de la piel tratada, alcanzando
valores similares a los de la piel sana de su otro brazo.

Este estudio demostro que el uso de andamios fotosintéticos no solo es seguro a largo plazo,
sino que también permite una integracion exitosa del autoinjerto y una recuperacion
funcional significativa sin efectos adversos locales o sistémicos.

El siguiente estudio a mencionar se realizé en marzo de 2020 y fue publicado en la revista
"Frontiers in Bioengineering and Biotechnology". Consiste en la evaluaciéon de un sistema
de terapia foto-oxigeno-dinamica (PODT) utilizando la cianobacteria Synechococcus 2973
(S. 2973) en células tumorales 4T1, que son una linea celular de cancer de mama derivada
de ratones BALB/c. El procedimiento involucrd la inyeccion de S. 2973 en los ratones,
seguida de la exposicion a irradiacion laser para observar su capacidad de generar oxigeno
disuelto y su efecto en la actividad celular. Los resultados fueron prometedores, mostrando
una inhibicion casi del 100% en el crecimiento de los tumores 4T1, con baja citotoxicidad y
escasos efectos secundarios en los ratones sanos, lo que sugiere que esta estrategia podria ser
efectiva para tratar tumores resistentes a la hipoxia. La combinacién de S. 2973 con la terapia
foto-dinamica (PDT) tuvo efectos significativos en las células tumorales 4T1, aumentando la
tasa de apoptosis de aproximadamente 22% a un 56% tras la irradiacién secuencial con laser
de 640 nmy 808 nm. Ademas, esta combinacion mejord la generacion de oxigeno y redujo
la hipoxia en el microambiente tumoral, lo que contribuy6 a la eficacia del tratamiento. En
general, la combinacién demostrd ser mas efectiva que la PDT basada solo en el uso de
indocianina verde (ICG).

Aplicaciones futuras: preservacion de 6rganos y trasplantes

Otra area de potencial impacto es la preservacion de 6rganos para trasplantes. Actualmente,
la mayoria de los 6rganos se conservan en soluciones frias, lo que reduce la demanda de
oxigeno y ralentiza el metabolismo. Sin embargo, este método tiene un limite de tiempo antes
de que los tejidos comiencen a dafiarse por la falta de oxigeno [16]. La inclusion de
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microorganismos fotosintéticos en los érganos durante su preservacién podria extender
significativamente el tiempo disponible al generar oxigeno de manera controlada [107].

Estudios preclinicos han demostrado que el uso de organismos fotosintéticos en higados y
rifiones antes del trasplante puede reducir el dafio causado por la falta de oxigeno y mejorar
la viabilidad del 6rgano trasplantado [108]. Este avance podria mejorar los resultados en
trasplantes de drganos, disminuyendo el riesgo de rechazo y aumentando la supervivencia a
largo plazo del injerto [28].

Por ultimo, la terapia fotosintética también podria aplicarse en trasplantes mas complejos,
como injertos de piel en quemaduras graves, donde la falta de oxigeno es un obstaculo
importante para la integracion y supervivencia del injerto [89]. La capacidad de estos
microorganismos para generar oxigeno en entornos hipoxicos podria mejorar la integracion
del injerto y reducir las complicaciones postoperatorias.

TABLA 1. APLICACIONES DE ORGANISMOS FOTOSINTETICOS EN BIOMEDICINA

Tipo de Lesion Organismo
P . Fotosintético Método de Aplicacion Resultados Clinicos Ref
Cutanea I

Utilizado

Ulf:e_ras diabéticas Chiorella vulgaris Parche d_e hllc_irogel Mejora 5|gn|f|cat!va_en Ig’anglogenessy [12]

cronicas fotosintético reepitelizacion

Heridas crénicas Chlamydomonas S Suministro continuo de oxigeno, mejorando | [28],

: " Suturas fotosintéticas N

(general) reinhardtii el entorno de cicatrizacién [29]

. L Synechococcus Parche de oxigeno Aceleracion de la formacion de tejido de

Ulceras por presion . L [12]
elongatus fotosintético granulacion

Tabla I1. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética cutanea en diferentes
tipos de lesiones cutaneas, destacando los organismos fotosintéticos utilizados y los
resultados observados.
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Figura 5: Aplicaciones de la terapia fotosintética. A) Herida de la piel: al producirse una
herida en la piel se puede tratar utilizando organismos fotosintéticos; B) Aplicacién: Los
organismos adheridos al andamio se aplican directamente sobre la herida. C) Estas ingresan
atreves de la matriz extracelular y se liberan moléculas recombinantes y oxigeno como
factores de crecimiento, acelerando la cicatrizacion. mejorando la calidad de vida de los
pacientes.
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Terapia fotosintética para el tratamiento de enfermedades

A. Céncer
La hipoxia local en los tumores es un impedimento grave para las terapias contra el cancer,
lo que lleva a una efectividad muy reducida, particularmente para la radioterapia (RT) [109].

Las celulas tumorales pueden aumentar su resistencia a la quimioterapia o radioterapia
debido a la hipoxia, por consiguiente, es de gran importancia mejorar la eficiencia de la
terapia dirigida a la hipoxia en células tumorales [110]. Es por esto que la terapia fotosintética
es funcional para el tratamiento del cancer ya que ayuda a oxigenar las células tumorales
[111]. La oxigenacion dada por los microorganismos fotosintéticos puede aliviar la hipoxia
en tumores solidos mejorando asi la eficacia de la radioterapia [109]. Los organismos
fotosintéticos tienen diversas aplicaciones en el tratamiento del cancer como se detalla en la
Tabla IV, en donde se mencionan los estudios que especifican el tipo de Cancer que puede
ser tratado [90]. Las cianobacterias, por ejemplo, como la Synechococcus elongatus (S.
elongatus) puede ser utilizada para aumentar los niveles de oxigeno en microambientes
tumorales, mejorando la sensibilidad del tumor a la radiacion [112]. Por otro lado, con la
Spirulina Plantesis (S. Plantesis) se crearon robots magnéticos para dirigirse a las células
tumorales como se muestran en la Figura 5, demostrando una eficacia terapéutica sinérgica
para multiples células tumorales [90]. A diferencia de otros portadores, los microrobots
pueden administrar mejor los agentes terapéuticos en las zonas més profundas de la herida
[27].

Al igual que su uso en la regeneracion tisular, la terapia fotosintética ha mostrado un
potencial considerable en el tratamiento del cancer. Chlorella vulgaris (C. Vulgaris), con su
alta concentracion de clorofila y rapidatasa de crecimiento, se ha propuesto como un sistema
generador de oxigeno para mejorar la eficacia de la radioterapia y la terapia fotodinamica en
tumores, como se describe en la Tabla IV [46]. La hipoxia tumoral es uno de los principales
factores que limitan la efectividad de estos tratamientos; al aumentar la oxigenacion del
tumor, se mejora la sensibilidad del tejido maligno a la radiacion y la luz, lo que puede llevar
a resultados terapéuticos mas favorables. Aunque este enfoque aln esta en fases preclinicas,
los resultados preliminares sugieren que podria convertirse en un complemento clave en los
tratamientos oncoldgicos, especialmente en tumores resistentes.

Se ideo un método innovador para vencer la hipoxia tumoral mediante la generacion de 02
en sitio utilizando un sistema fotosintético natural basado en la microalga C. Vulgaris, con la
cual se disefid la membrana de los glébulos rojos para modificar la superficie del alga para
poder reducir la captacion de macrofagos y a su vez la eliminacion del alga [109]. Las algas
al estar inducidas a la luz roja realizan una mayor actividad fotosintética que con la luz natural
[109]. Se inyecto el alga modificada por intravenosa a ratones con tumores subcutaneos en
donde se retiran del cuerpo por la via renal o hepatobiliar [109]. Resulto tener varios avances
prometedores que se utilizé para investigar aplicaciones en otros tipos de Cancer como las
células tumorales de mama y de ovario [109]. Este mismo producto se probé combinado con
otratécnica de generacion de oxigeno como es la TFD vy la radioterapia en ratones inyectados
con células de cancer de mama, seguido a la exposicion de la luz roja [113], [114]. Esta
combinacion dio como resultado en la irradiacion total del tumor, lo que indica que es
funcional [109], [113], esto permite erradicar la hipoxia tumoral mejorando la calidad de vida
del paciente [114].
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Estos hallazgos sefialan que las algas modificadas pueden sensibilizar la radioterapia y
trabajar en conjunto con otras formas de generacion de oxigeno in vivo e inhibir el
crecimiento de células tumorales e inducir la muerte celular [109]. Se practico el mismo
procedimiento con TFD, pero utilizando otro tipo de microorganismo, la cianobacteria
modificada S. elongatus sin irradiacién exdgena ayudado de un emisor de luz azul [115] en
donde su respuesta la generacion de oxigeno permitiendo mejor penetracion a tejidos
profundos.

Por otro lado, Se estudio la produccion de oxigeno por C-Gel (mezcla entre C. Vulgaris y
alginato de sodio) con necesidad de iluminacion y el volumen de PFC para manejar oxigeno,
en donde el productor del oxigeno seria el alga para el alivio de la hipoxia mientras el PFC
recolecta oxigeno y enriquece su concentracion alrededor de fotosensibilizador [116], en
donde el tratamiento permitid activar la respuesta inmune del cuerpo.

Se disefio un sistema hibrido bioinspirado en administracion de farmacos multifuncional para
suministrar agentes quimioterapéuticos a los sitios tumorales utilizando una Diatomea [117].
Mientras tanto, vitamina B12 se unia a la superficie de la diatomea para poder unirse a las
celulas de cancer colorrectal en donde pueden reconocer las células del tumor y realizar la
quimioterapia siguiendo el laser [118]. En ese sentido, permite reducir la dosis de farmacos
orales para disminuir los efectos secundarios causados por el tratamiento.

Ademas, se disefié un sistema biohibrido inorganico de células completas basados en S.
Plantesis acompafiada con nanoagrupaciones o nanoclusters de oro, eso hizo que se
sensibilizara la radioterapia produciendo oxigeno esto se comprobo al revisar ex vivo los
organos tratados se revelo una captacion tumoral efectiva [119]. Se excreto por degradacion
rapida por medio de los rifiones.

Se demuestra que la capacidad de los organismos fotosintéticos para generar oxigeno,
destacando a la C. Vulgaris por su alto contenido de clorofila y permite la fotosintesis en un
rango especifico de longitud de onda [109] esto se aplica para diferentes formas de
tratamiento e incorporando biomateriales para el flujo de aire llegue de forma correcto a los
tejidos.
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Figura 6: llustracion esquematica de la plantilla de S. plantesis que es cargada por
nanoestructuras de sulfuro de cobre que luego se le agregaran nanoparticulas de 6xido de
hierro para la creacion de microrobots dihibridos capaces de tratar el cancer de ovarios por
su minimo tamafio y biocompatibilidad, este estudio de detalla en la Tabla I11.
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TABLAII. APLICACIONES CLINICAS DE ORGAg ISMCOS FOTOSINTETICOS EN TRATAMIENTOS PARA EL
ANCER

Organismo
Estudio fotosintético Organo Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
utilizado
[11]
Se dirige magnéticamente -Actuacion precisa Citotoxicidad [37]
Microrobots Spirulina Ovarios al sitio del tumor bajo un Transporte orientado itotoxici [44]
biohibrido Plantesis campo magnético externo P Apoptosis
con laayudade magnetita -Porosidad [45]
[76]
'\g:grhoit;?iz%ts Unién de la me_mbrana -Altainter'a(_:cién
para el Chlamydomona externa con_q_UItosano electroestatica. Rendimientoy [11]
transporte de Reinhardtii Mama carggdo posm_vamente'a'a . eficiencia bajos
medicamento través de una |nte_racc10n -Encapsulamien to [43]
s electroestatica directa. celular.
Micro Permite la union de -Porosidad -Gran tamafio [11]
portador Thalassicsira anticuerpos dirigidos a las
basado en mama células lacual seliberaen - Biocompatibilidad . . [42]
. Pseudonana . -Administracion
frastulas de la region tumoral por el inexacta
las diatomeas microambiente acido. -Carga eficiente [46]
Andamio ] Modi_fi_cgcic’)n con Modificacidn genética .
fotosintético | Synechococcus Oseo fotosensibilizador cloro e6 Estimulo externo [11]
de terapia elongatus (osteosar para el aumento de para su
fotodinamica coma) oxigeno tumoral (_1urante _ o funcionamiento [47]
la fotosintesis. Biocompatibilidad
Depésito de
Hidrogeles
inyectables Sistema de depdsitode [38]
de Chiorella hidrogel combinado con Requiere alta dosis
nanobarras Vulgaris mama albuminay el alga en Generacidnde oxigeno de luz para su [60]
de oro, algps respuesta a la luz reaccion
y albumina reacciona [74]
de suero
bovino
Inyeccionde Combinan labacteriacon -Promueve la Requiere [74]
cianobacteria Arthrospira . un carboximeilquitosano / angiogénesis Lo
en modelo de Plantesis colon alginato de sodio junto |Ium|na9|0n para
raton con radiacion laser -Inhibe la inflamacién funcionar (73]

Tabla I11. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética oncoldgica. Entre los
tipos de céncer tratados en la tabla, destaca el Cancer mama que cuenta con varios tipos de
microalgas con la capacidad para brindar tratamiento que se requiere.

B. Enfermedades Cardiovasculares.
Las enfermedades cardiacas, como el infarto de miocardio estan asociadas a la isquemia y

son causadas principalmente por enfermedades de las arterias coronarias [120]. La
cardiopatia isquémica es una de las principales causas de muerte a nivel mundial [121]. En
el inicio de las enfermedades cardiacas, la obstruccion del flujo sanguineo ocurre con
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frecuencia debido al dafio persistente e incluso la muerte del miocardio. [122] terapia
fotosintética mantiene el metabolismo miocardico y produce mejoras a largo plazo en la
funcion cardiaca durante y después de la induccion de la isquemia [108]. La isquemia es
causada por la reduccion del flujo sanguineo del corazén. En el infarto de miocardio la
obstruccion de la arteria coronaria causada por la acumulacién de placa reduce el flujo de
sangre provocando un ambiente hipdxico lesionando los musculos cardiacos de forma
irreversible [123]. Es por ello que se han innovado en nuevos tratamientos de la hipoxia,
asegurando la oxigenacién continua como podemos ver los estudios detallados en la Tabla
V.

En el ambito cardiovascular, la cianobacteria Synechococcus elongatus (S. Elongatus), se ha
utilizado para suministrar oxigeno intramiocardico tras un infarto de miocardio [15], este
estudio se detalla en la Tabla I'V. Esta aplicacion tiene el potencial de revolucionar la manera
en que tratamos la isquemia cardiaca, al proporcionar una fuente continua de oxigeno
directamente en el tejido infartado, lo que podria reducir el dafio tisular y mejorar la
recuperacion funcional del corazén [28]. Aunque se requieren mas estudios para evaluar la
viabilidad a largo plazo y la seguridad de este enfogue en humanos, los estudios en modelos
animales han mostrado resultados prometedores.

Un ejemplo de estas aplicaciones son las inyecciones de intravenosa de S. Elongatus, en
donde la cianobacteria absorbe el CO2 proveniente de los cardiomiocitos y a cambio libera
oxigeno, este proceso se amplia en la Figura 7, en donde se demuestra que es necesario para
prevenir la hipoxia [124]. En otro estudio con el mismo microorganismo, se cred una nano
capsula de cianobacteria moduladora de oxigeno controlable por laser infrarrojo cercano
(NIR) tanto para la prevencion de la hipoxia de infarto de miocardio como para la
oxigenoterapia local dando un resultado positivo a los analisis realizados por efectos de
calidad [57]

En otro estudio, se realiz6 un sistema de co-cultivo in vitro que combina células de mamiferos
y algas, Chlorococcum littorale, para la obtencion de un tejido tridimensional cardiaco de un
raton, este consumia oxigeno de forma activa [125]. El co-cultivo mejoro las condiciones de
los tejidos mas gruesos con un resultado prometedor, sin embargo, se presentd dafios graves
en las células cardiacas, como detallamos en la tabla 1V, estas se pudieron eliminar por la
temperatura corporal del huésped, de modo que la célula permanezca en el tejido
trasplantado.

En un estudio diferente y con el fin de crear tejidos cardiacos méas gruesos, como se detalld
en la tabla V, se colocd en capas de cinco a diez ldminas de células cardiacas de rata con o
sinalgas y luego los tejidos en capas de multiples células se co-cultivaron en una camara con
luz [125]. En el cultivo de tejidos mas gruesos y densos en células sin algas, se produjo dafio
celular dentro de los tejidos [108], [125]. Al utilizar algas se vio un menor consumo en
glucosa y se tuvo mas produccion de oxigeno [125].

En el &mbito de tecnologia 3D se handesarrollado bioimpresion basada en inyeccion de tinta
en donde se fabrico una estructura de medio corazén mediante la impresion por inyeccion de
tinta capa por capa de un reticulante de cloruro de calcio sobre una formulacion de alginato
[126] demostrando que se podia obtener una microestructura y una porosidad controlada lo
que resalta su potencial para fabrica tejidos cardiacos funcionales [127].
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C. Enfermedades respiratorias.

La terapia fotosintética se ha exponenciado en los ultimos afios ya que también se ha utilizado
para otras aplicaciones clinicas, como es el caso de las enfermedades respiratorias
mencionadas en la Tabla VII, tienen la capacidad de generar oxigeno in situ cuando se
exponen a la luz como por ejemplo los microorganismos fotosintéticos Chlorella vulgaris y
Synechococcus elongatus. Otro enfoque prometedor es el tratamiento de enfermedades
respiratorias crénicas, como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y la
fibrosis pulmonar, donde la hipoxia es un problema central. Estas enfermedades se
caracterizan por la obstruccion del flujo de aire y la rigidez pulmonar, lo que dificulta el
intercambio gaseoso Y resulta en una insuficiencia cronica de oxigeno.

El uso de microorganismos fotosintéticos podria revolucionar el tratamiento de estas
afecciones. Estos organismos tienen la capacidad de generar oxigeno in situ cuando se
exponen a la luz, realizando el proceso que se explica en la Figura 3, lo que podria ser
aprovechado para mejorar la oxigenacion directamente en los pulmones de los pacientes
afectados. Estos microorganismos podrian ser administrados a través de inhaladores o
nebulizadores, y activados mediante fuentes de luz especificas para producir oxigeno,
aliviando asi los sintomas asociados con la hipoxia cronica [31].

Enel caso de laEPOC, donde la inflamacidn crénica y la obstruccion de las vias respiratorias
disminuyen la capacidad pulmonar, la fototerapia fotosintética podria mejorar la funcion
pulmonar al suministrar oxigeno directamente en los alveolos dafiados. Esto no solo podria
reducir la necesidad de oxigeno suplementario constante, sino también mejorar la calidad de
vida de los pacientes al aliviar la fatiga y mejorar la tolerancia al ejercicio [36].

Para los pacientes con fibrosis pulmonar, una enfermedad caracterizada por la formacion
excesiva de tejido cicatricial en los pulmones, esta terapia podria ofrecer una via para retrasar
la progresion de la enfermedad. Al proporcionar oxigeno directamente a las areas fibrosas
del pulmén, se podria mejorar el intercambio de gases, reduciendo los sintomas de
insuficiencia respiratoria y mejorando la funcidn respiratoria general [40].

Con respecto a la lesion pulmonar aguda (LPA) es un sindrome potencialmente mortal ya
que no existe terapia [128]. La LPA es una enfermedad inflamatoria generalizada mediada
por neutrofilos que afecta al parénquima pulmonar [129] lo que termina en inflamacion. Por
otro lado, los fitoestrégenos son compuestos bioactivos derivados de plantas con capacidades
antiinflamatorias y anticancerigenas [130].

En un estudio se utilizaron isoflavonas como compuesto fitoestrogeno proveniente de la
familia de plantas Leguminosae [131]. Se evaluaron los mecanismos protectores de la
glabridina, un tipo de isoflavonas, en el sindrome de dificultad respiratoria aguda inducido
por lipopolisacaridos (LPS) en ratas [128], estas resultaron tener un impacto prometedor en
el tratamiento para la lesion pulmonar aguda ayudando a reducir la inflamacién por la
hipoxia.

En la ingenieria de tejidos, Chlamydomonas reinhardtii y Chlorella vulgaris han sido
investigadas para su uso en el cancer de mama y el transporte de medicamentos como se
explica en la Tabla I11. Estas aplicaciones destacan por su capacidad para promover la
regeneracion de tejidos en entornos controlados, donde la disponibilidad de oxigeno es un
factor critico. La posibilidad de integrar estos organismos fotosintéticos en matrices
biocompatibles abre nuevas fronteras en la creacion de tejidos artificiales que no solo imitan
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las funciones naturales, sino que también pueden autoabastecerse de oxigeno, lo que es
fundamental para su viabilidad a largo plazo [12].

D. Accidente cerebrovascular.

La actividad neuronal en el cerebro depende de un suministro constante de oxigeno [132] Se
requiere gque sea constante para el procesamiento sensoriomotor y las funciones cognitivas
[133]. En ocasiones se producen condiciones hipdxicas anormales a causa de accidentes
cerebrovasculares (ACV) lo que puede afectar irreversiblemente la funcion cerebral [46],
[132]. EI ACV es una enfermedad neuroldgica grave causada por el estrechamiento de los
vasos sanguineos cerebrales [134]. La lesion cerebral hipoxica es una de las principales
causas de perdida de la calidad de vida a nivel mundial y en la actualidad no se cuenta con
un tratamiento eficaz para ella [46], [133]. Los estudios de recuperacion de coagulos han
demostrado que existe una sombra de tejido que rodea un area de tejidos infartados que es
isquémica pero que no se encuentra infartada aun y puede ser rescatada mediante la
restauracion normal de oxigeno [133]. Los farmacos dirigidos al ACV son poco comunes y
el desarrollo de nuevas terapias se ve obstaculizado por la baja disponibilidad y estabilidad
de muchos farmacos [134].

En un estudio se empled una inyeccion transcervical de cianobacteria Synechocystis Sp. Y
una microalga C. Reinhardtii en renacuajos del tipo Xenopus Laevis para la distribucion
vascular de algas verdes o cianobacterias en el cerebro del huésped, luego de la iluminacion
del cerebro se desencadend una produccion robusta y constante de oxigeno [132] las
suspensiones fueron inyectadas de manera separadas para probar su funcionamiento a todo
el sistema nervioso central. EI nivel de oxigeno en el cerebro se control6 mediante un
electrodo de oxigeno adicional dentro del ventriculo [135]. El entorno similar al in vivo
permitié probar la capacidad de los microorganismos para alimentar a los procesos
dependientes de oxigeno y asi satisfacer las necesidades energéticas para los calculos
neuronales [132] lo que resulto tener una perspectiva innovadora del uso de estos
microorganismos para aplicaciones en ACV.

Una via propuesta para suministra oxigeno al cerebro es a traves del liquido cefalorraquideo
(LCRA) circulante [136]. Se utilizo la microalga Chlamydomona Reinhardtii en un estudio
in vitro de cultivos para preservar el suministro de oxigeno a cortes de corteza cerebral de
raton, demostrando que puede producir suficiente oxigeno para satisfacer las demandas
metabolicas del LCRA bajo iluminacion sin efectos toxicos [46] el tejido del corte cortical
se encuentra bafiado en LCRA.

En otro estudio sobre un biosistema de nanofotosintesis impulsado por luz infrarroja cercana
(NIR) rescato a las neuronas de la isquemia para el tratamiento de ACV, a través de la
administracion de S. Elongatus en ratén con isquemia cerebral que convierte las
nanoparticulas en luz visible influenciado por el NIR y activa la generacion de oxigeno in
vivo [30].
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Figura 7: llustracion esquematica de terapia simbidtica fotosintética. A) Proceso de
intercambio: se muestran multiples cianobacterias (S. Elongatus) en cocultivo con un
cardiomiocito. En presencia de luz las cianobacterias fotosintéticas reciclan el diéxido de
carbono producido por el cardiomiocito y genera oxigeno para la respiracién anaerdbica. B)
Resultado del intercambio: Microscopia electronica de barrido de los cardiomiocitos

cocultivados con S. Elongatus.

TABLA V. APLICACIONES CLINICAS DE ORGANISMOS FOTOSINTETICOS EN TRATAMIENTOS CARDIACOS.

Organismo o
Estudio fotosintético Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
utilizado
Inyecciones Lacianobacteriaabsorbe | -Mejora el
intravenosas de el dioxido de carbono metabolismo celular Lagrimeo en l0s 0jos. | 194
Cianobacterias para | Synechococcus derivado de los A ta el gaso 1150
el tratamiento de la Elongatus cardiomiocitos y libera | ~ l(’jf_“e” aelges Disminuciondelas ]
isquemia cardiaca en nuevo oxigeno para el cararaco. plaquetas.
ratas. metabolismo aerdbico. -Porosidad
Cocultivo de células Se colocaron de cinco a -utilizando algas se Se requiere alta dosis
de mamifero y algas Chlorococcum diez laminas de células crean tejidos mas luminica para la [15]
para crear tejidos mas littorale cardiacas de ratas con 'y fuertes producciéndeoxigeno | [51]
gruesos. sin algas. ' que demanda el tejido.
Haematococcus
Esteras de nanofibras Ploviati Sl‘ietlzjttrltl)lﬁiolatgcc)r:ﬁs:de -Proliferacion celular Se debe agregar la [53]
de policoprolactona olicorolactona cantidad correcta de [12]
cargadas con extracto Fnezclzfdas con extracos policoprolactona para
de microalgas Chlorella de microalgas que funcione. [77]
Vulgaris

Tabla IVV. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética utilizadas en
cardiologia. Entre ellas se tiene combinacion de algas para obtener un extracto para
combinarlo con una estructura solida (poliéster) como lo realizo H. Wang et al en su
investigacion [12]. Por otro lado, se obtuvo buenos resultados de las bacterias y de las algas.
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TABLA V. APLICACIONES CLINICAS DE ORGANISMO FOTOSINTETICOS EN OTROS TRATAMIENTOS

Organismo
. o Enfermeda Lo . .
Estudio fotosintético d Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
utilizado
Se exploro el suministro de Requi
: . equiere
Cultivos de Chlamydomo Isquemia oxigeno a cortes de corteza Mantiene la iluminacion para [10]
microalaas na ce?rebral cerebral de raton. Esde suma | actividad de la red “ p
9 Reinhardtii importancia que corte este cortical funcionamiento | [62]
bien preparado
[63]
-Rescato las [30]
Lo 134
Biosistema de . . neuronas Qe h [134]
L Convierte las nanoparticulas isquemia
nanofolosintesi en luz visible influenciado No es aplicable
s impulsado Isquemia . . ) e
P Synechococe g por el NIR y activa la -No produjo para tejidos muy
por NIR us Elongatus cerebral - . . -
utilizado una generacion de oxigeno in efectos toxicos a profundos.
cianobacteria. vivo mediano plazo.
- Reduce el infarto.
Chlamydomo [132],
na [135]
. " . - . -Aumento en la
Inyecciones Reinhardti - Iglysicsjle?r?glfagiﬁfz:la * concentracion de -Acumulacion de
transcervicales Accidente : - oxigeno. )
transcardiaco proximo al microalgas en la
de cerebrovas cerebro para que el mismo auricula del
cianobacterias Synech cular llegara a:)sistgma nervioso - Eficientes en el corazon
y microalgas ylr;c ococe 9 central abastecimiento de '
us Elongatus : vias metabolicas.
Iluminacién fuente de luz fuh\é?c:ﬁ;nnfign(gse -Deficienciaen a
Chlorella L . transferencia de
Desarrollode pyrenoidosa | Respiraor LED con lamparahibrida lo mantuvieron gas [48]
un pulmon i que le brinda la energia estables. '
artificial requerida para su Alto consumode | [84]
fotosintético. funcionamiento. -Crecimiento ;
celular energia

Tabla V. Resumen de aplicaciones clinicas de otras terapias que resulta mas factible el uso
de organismos fotosintéticos para tu mejora. Podemos revisar la variedad de aplicaciones que
tienen estos organismos y la adaptabilidad que puede tener un mismo organismo para
diferentes patologias.
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Desafios y Limitaciones Identificados

A pesar de los resultados prometedores, la implementacion efectiva de la terapia fotosintética
enfrenta varios desafios que requieren atencion adicional, como se detalla en la Tabla VII.
Uno de los principales obstaculos es la limitacién en la penetracién y distribucion uniforme
de la luz necesaria para activar los procesos fotosintéticos, especialmente en tejidos
profundos o en o6rganos internos [19], [28]. Este problema puede afectar la eficiencia y
consistencia de la produccion de oxigeno, comprometiendo los resultados terapéuticos.

Otro desafio significativo es garantizar la biocompatibilidad y la seguridad a largo plazo de
los microorganismos fotosintéticos introducidos en el cuerpo humano. Existen
preocupaciones sobre posibles respuestas inmunoldgicas, mutaciones no deseadas y la
eliminacion efectiva de estos organismos despues de cumplir su funcion terapéutica [22],
[32]. Ademas, cuestiones relacionadas con la escalabilidad de la produccion y la
estandarizacion de estos tratamientos también representan barreras para su adopcion clinica
generalizada.

A pesar de los beneficios potenciales, la terapia fotosintética cutanea enfrenta varios desafios
técnicos y practicos. Uno de los mayores obstéaculos es la dependencia de la luz para activar
la fotosintesis. En areas del cuerpo donde la luz no penetra facilmente, se requiere el uso de
dispositivos de iluminacion artificial, lo que puede aumentar la complejidad del tratamiento
[37]. Ademas, la persistencia y funcionalidad de los microorganismos fotosintéticos en el
cuerpo a largo plazo todavia no se entienden completamente. Aunque no se han observado
respuestas inmunoldgicas adversas significativas en estudios preclinicos, existe el riesgo de
que los microorganismos puedan ser rechazados o perder su efectividad con el tiempo [28].

El costo y lacomplejidad técnica de la produccion y aplicacién de estos tratamientos también
son consideraciones importantes. La necesidad de un procesamiento post-cosecha adicional
para liberar los nutrientes en algunos microorganismos, como Chlorella pyrenoidosa, puede
limitar su eficiencia y aumentar los costos [29]. Sin embargo, a medida que la tecnologia
avanza, se espera que se desarrollen métodos mas eficientes y econdémicos para la produccion
y administracion de terapias fotosintéticas [12].

A pesar de los avances, la terapia fotosintética enfrenta desafios técnicos y biolégicos que
deben superarse para garantizar su éxito clinico. La dependencia de estos organismos de la
luz para llevar a cabo la fotosintesis sigue siendo una limitante importante. Aungue se han
desarrollado nanomateriales fotoajustables para ampliar el espectro de absorcion de luz, estos
materiales alin necesitan optimizacion para garantizar que la terapia sea efectiva en tejidos
profundos o en areas donde la luz es dificil de administrar [13].

La biocompatibilidad sigue siendo un area de preocupacion, a pesar de que los estudios han
mostrado que las matrices biocompatibles pueden proteger a los organismos fotosintéticos y
mejorar su integracion en los tejidos, la respuesta inmune del cuerpo humano a largo plazo
aun no esta completamente entendida. Como se destaca en la Tabla V1, algunos organismos
como Chlorella Pyrenoidosa tienen paredes celulares duras que pueden limitar la
disponibilidad de nutrientes y requerir procesamiento adicional, lo que podria afectar la
eficacia del tratamiento y la respuesta inmune [12].

Otro desafio es la variabilidad en la eficiencia fotosintética de estos organismos bajo
diferentes condiciones ambientales. Chlamydomonas reinhardtii, por ejemplo, es altamente
versétil y facil de manipular genéticamente, pero su rendimiento puede verse afectado por
cambios en las condiciones ambientales, como fluctuaciones en la temperatura o la calidad
del agua, tal como se describe en la Tabla V [12]. Esto subraya la necesidad de desarrollar
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métodos de cultivo mas robustos y sistemas de administracion que puedan mantener
condiciones 6ptimas para estos organismos en un entorno clinico.

CAPITULO 1l
3.0 Marco Metodologico

3.1 Tipo y disefio de la investigacion

El objetivo de esta revision esta centrado en la evaluacion de la terapia fotosintética y su
capacidad para suministrar oxigeno in situ, orientada a su aplicacion en la cicatrizacion de
heridas. Para cumplir con este objetivo, el marco metodoldgico se desarrollo en tres fases
consecutivas de basqueda y filtrado de la literatura cientifica.

En la primera fase, se realizd una busqueda exhaustiva en bases de datos académicas
reconocidas como PubMed, Google Académico, Elsevier y Latindex. Se incluyeron estudios
publicados entre 1991 y la fecha actual, en idioma inglés, utilizando palabras clave
especificas: cyanobacteria, hypoxia, photosynthesis, photosynthetic organisms, oxygen, y
perfluorocarbon (PFC). Esta fase inicial arrojé un total de 3,120 articulos, proporcionando
una amplia cobertura de estudios recientes y relevantes sobre la generacion de oxigeno in
situ mediante terapia fotosintética y técnicas alternativas. Para delimitar el contenido a
estudios directamente relacionados, se aplicaron operadores booleanos como AND, OR y
NOT, obteniendo finalmente un total de 600 articulos centrados en la generacion de oxigeno
y la cicatrizacion cutanea.

La segunda fase consistio en una seleccion mas rigurosa de los articulos, con el propésito de
eliminar aquellos cuya metodologia o disefio no contribuian directamente al estudio de
interés. Esta fase implicd la exclusién de articulos que carecian de datos empiricos o
resultados clinicos aplicables, 1o que redujo el conjunto a 300 articulos que cumplian con
criterios metodoldgicos soélidos y objetivos relevantes para la investigacion.

En la tercera fase, se llevo a cabo una revision en profundidad de los 300 articulos restantes,
enfocados en estudios que examinaban especificamente el uso de organismos fotosintéticos
y su potencial aplicacion en el tratamiento de heridas cutaneas. Se seleccionaron estudios que
abordan tanto los avances en la terapia fotosintética como en otros tratamientos actuales para
combatir la hipoxia. Tras esta ultima fase de seleccion y filtrado, se referenciaron 138
estudios relevantes que cumplian con los objetivos especificos del trabajo y que proveian
evidencia empirica de alta calidad sobre los efectos de la terapia fotosintética en la
cicatrizacion y la generacion de oxigeno en tejidos hipdxicos.

Este enfoque metodoldgico en tres fases asegura una revision critica y bien fundamentadade
la literatura cientifica, abarcando estudios actualizados y relevantes que sustentan el analisis
de la terapia fotosintética como una estrategia innovadora en la cicatrizacion de heridas.
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CAPITULO IV

4.0 Andlisis e interpretacion de los resultados

La presente revision bibliografica ha permitido analizar de manera detallada el estado actual
y el potencial futuro de la terapia fotosintética y las tecnologias alternativas de generacion de
oxigeno en aplicaciones médicas. Los resultados recopilados y organizados en las tablas
correspondientes destacan varios aspectos clave que se alinean con los objetivos planteados
en esta investigacion, enfocandose en evaluar la eficacia, los desafios y las oportunidades
asociadas con el uso de organismos fotosintéticos como Synechococcus elongatus,
Chilorella vulgaris y Chlamydomonas reinhardtii en diversos contextos clinicos.

Los estudios analizados demuestran consistentemente que la terapia fotosintética es efectiva
en la mejora de la oxigenacién en tejidos afectados por hipoxia. Multiples investigaciones
reportan aumentos significativos en los niveles de oxigeno local cuando se emplean
microorganismos fotosintéticos en modelos de tejido dafiados. Por ejemplo, Chlorella
vulgaris ha mostrado una capacidad notable para incrementar la oxigenacién en heridas
cronicas, acelerando el proceso de cicatrizacién y reduciendo el riesgo de infecciones
secundarias [17], [23]. De manera similar, Synechococcus elongatus ha sido efectivo en la
revascularizacion de tejidos cardiacos post-isquemia, contribuyendo a la recuperacion
funcional del miocardio dafiado [20], [25].

La comparacion entre diferentes organismos fotosintéticos, sugiere que cada especie posee
ventajas especificas dependiendo de la aplicacién clinica. Chlamydomonas reinhardtii, por
ejemplo, ha demostrado una alta eficiencia fotosintética bajo condiciones de baja intensidad
luminica, lo que la hace particularmente Gtil en contextos donde la penetracion de la luz es
limitada, como en tejidos mas profundos o en entornos internos [21], [28].

Estos avances permiten el uso de nuevas aplicaciones, como el uso de estas tecnologias en
oncologia, donde la hipoxia tumoral es un desafio significativo [30]. A pesar de las
limitaciones iniciales, como la penetracion limitada de la luz en tejidos profundos, los
recientes avances en nanotecnologia, incluyendo nanoparticulas fotosensibles, han mejorado
significativamente la eficiencia y aplicabilidad clinica de la terapia fotosintética [137].

La terapia fotosintética ha evolucionado considerablemente en las Ultimas décadas.
Actualmente se perfila como una solucion prometedora en el campo de la biomedicina,
especialmente en el tratamiento de condiciones donde la hipoxia juega un papel critico [16].

La aplicacion de terapias fotosintéticas se ha explorado en una variedad de contextos clinicos,
cuyos resultados son prometedores. En el ambito de la oncologia, la incorporacion de
microalgas fotosintéticas en tejidos tumorales ha permitido no solo mejorar la oxigenacion,
sino también potenciar la eficacia de tratamientos como la radioterapia y la quimioterapia, al
reducir la resistencia hipéxica cominmente observada en tumores solidos [12], [29]. Este
enfoque integrado puede conducir a tasas de supervivencia mas altas y a una reduccion en
los efectos secundarios asociados con tratamientos convencionales.

En cuanto a la regeneracion tisular, especialmente en tejidos cardiacos y cutaneos, los
estudios sefialan que la terapia fotosintética facilita un entorno mas propicio para la
reparacion y el crecimiento celular. La produccién in situ de oxigeno por parte de los
microorganismos fotosintéticos no solo mejora la viabilidad celular, sino que también
promueve la angiogénesis y la formacion de nuevos vasos sanguineos, acelerando el proceso
de regeneracion [18], [26].
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Al comparar la terapia fotosintética con tecnologias convencionales de generacion de
oxigeno, como el uso de PFC y dispositivos mecanicos, se observan varias ventajas
distintivas. Los organismos fotosintéticos ofrecen una produccion sostenible y controlada de
oxigeno, adaptandose dinamicamente a las necesidades del tejido y reduciendo el riesgo de
hiperoxia o dafio oxidativo [12], [24]. Ademas, estos métodos suelen ser menos invasivos y
presentan una mayor biocompatibilidad, disminuyendo la probabilidad de respuestas
inmunoldgicas adversas y complicaciones asociadas con materiales sintéticos.

Un avance significativo en tecnologias biomiméticas es el desarrollo de microparticulas
disefiadas para mejorar la circulacion sanguinea [125]. Estas microparticulas, que imitan la
forma y las propiedades de los globulos rojos, han demostrado una capacidad notable para
prolongar el tiempo de circulacion en el sistema vascular, lo que a su vez mejora la
oxigenacion de los tejidos [138]. Este enfoque biomimético presenta una ventaja clara en
comparacion con las tecnologias tradicionales, ya que las microparticulas pueden ser
disefiadas para liberar oxigeno de manera controlada y especifica, minimizando el riesgo de
dafio oxidativo y mejorando la eficacia del tratamiento. La integracion de estas
microparticulas con organismos fotosintéticos podria ofrecer un enfoque combinado que
maximice los beneficios de ambos sistemas, ofreciendo una solucion mas eficiente y
adaptable para el manejo de la hipoxia.

No obstante, es importante reconocer que las tecnologias convencionales aun tienen un papel
importante en situaciones donde la terapia fotosintética puede no ser viable o efectiva,
subrayando la necesidad de enfoques combinados y personalizados en el manejo clinico de
la hipoxia tisular.

TABLA NO. VI ORGANISMOS EMPLEADOS PARA TERAPIA FOTOSINTE TICAS EN APLICACIONES DE BIOMEDICINA

Tiposde | Clasificaci
rgani ' i . . L -
?o?oiin?gzz orgr;r?izm Caracteristicas Ventajas Desventajas Aplicacionesclinicas Ref.
0s 0
-Altamente eficiente en la [11]
conversion de luz solar en
biomasay puede adaptarse [37]
alf:r}g'%?geeﬁ de:aTemarazy SIE -Requiere una cantidad de
; gultivo en areas ng tas luz para maximizar el Se utiliza como base para [a4l
Cianobact | Destaca por ser unade las - proceso de fotosintesis. . > P
Spirulina eria fuentes mas ricas en | P2 la agricultura microrobots, que pormediode la | [45]
- . p - convencional. . | fototaxia y la propulsion
lantesis roteinas de  origen - i - .
P Jementes Ewicrobiano ’ orEgztir;zﬁtesczwzitﬁri]\zz magnética dirige medicamentos [76]
a ’ - Aumentan los niveles de zbiertos o que afecta su aareas especificas del cuerpo.
oxigeno. 1€rtos, o g
eficiencia.
Mejora la viabilidad
celular  en  modelos
animales.
Crecimiento celular entre| _versatilidad en el cultivo g(?zzrggacreclmlento & | -se ha utilizado para la entrega Eg
20 y 25°C en medios | y |afacilidad con la que se ' controlada de  antibidticos
liquidos definidos a base i . . mediante enlaces bio-
Chlamydom ) q pue(/je': manipular Sensible a cambios )
onas Microalga | de sal o agar pH neutro. | genéticamente, lo que la bientales. Io p ortogonales que permiten la
reinhardtii Cuenta con propiedad | convierte en un excelente amolentales, 1o que puede |- ;0o cion por medio de luzUV.
L - afectar su eficiencia en
antioxidante y | modelo para estudios de condiciones o
antiinflamatorias fotosintesis controladas -Suturas fotosintéticas.
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L -Se desarrollaron parches parala | [11]
-Alta eficiencia o produccién de oxigeno para
) | fotosintética. -Crecimiento € | promover la curacién de injertos | [15]
Capacidad de fotosintesis Capacidad relativamente lento. de piel y heridas cronicas
. roduccion de oxigeno. | -Capacida ara i ;
Synechococ | Cianobact | ¥, Procuccion e oxig pacid Ly ' | asociadas a diabetes. [21]
. Ha sido investigado como | sobrevivir en condiciones | -Requiere  iluminacién
cus eria . PR - - .
elonaatus unicelular candidato a la biosintesis | extremas de luz y|] continua. -Suministro de oxigeno | 147]
g fotoautétrofa siendo | temperatura, lo que la hace fotosintético  intramiocardico
optimo a los 302C. adecuada para la -Aumento en costos de| para aliviar la isquemia tras un [50]
produccion de | produccion infarto del miocardio.
biocombustibles. o )
-Biosintesis autotrofa.
iene la ventaja de poder | Sin embargo, su [15]
realizar fotosintesis en | crecimiento es més lento
Algas Altamente - oleranie al |, pientes  salinos  y | en comparacién con otras | -Oxigenacién in vitro de tejido | [51]
Chlorococc CO2 con una tasa de ) - - . - e -
um littorale verdes crecimiento  optima a producir  lipidos para | microalgas, y necesitauna | cardiaco bioartificial multicapa
unicelular 203 P biocombustibles, lo que la | cantidad significativa de | basado en laminas celulares.
' hace ideal para zonas| luz para maximizar la
costeras. fotosintesis.
Crece de manera 6ptima a [12]
los 372C'y pH 7,4. Cuando ) -Dureza de su  pared
son  bioimpresas  y | -Alta capacidad | celular limita la [15]
encapsuladas  producen fotosintética y su | disponibilidad de
Chlorella Algas CO2 que facilita la| adaptabilidad a diversos | nutrientes, lo que requiere | -Implementacion en el desarrollo
renoidosa verdes proliferacion, migracion y | ambientes, lo que la hace | procesamiento adicional, | de un  pulmén artificial
Py unicelular | diferenciacion de | dtilenlareducciondeCO-| y  puede  enfrentar | fotosintético.
fibroblastos ayudando a | atmosférico y facil de| competencia por
mejorar la angiogénesis y | cyltivar. nutrientes en  cultivos
la sintesis de matriz abiertos.
extracelular.
[12]
- - . [21]
Surgié como una materia | Répidatasa de crecimiento | -Necesita un
prima altemativa | Y e}lt_a eficiencia procesamiento_ post | -Oxigenacion fotosintética [38]
prometedora. Crecimiento fotosmtepca, lo que la cose'cha para liberar los _ _
Chlorella Algaverde . a hace ideal para la| nutrientes. -Uso potencial como sistema
. - optimo a los 30%C con pH o - . [53]
Vulgaris unicelular 82 - 87. Cuenta con una produccion masiva de generador de oxigeno para
2 —8,1. racion d biomasa en una amplia] -Sensible a la calidad del | mejorar la terapia radioldgica y [60]
gran _concen racon @€l gama de condiciones agua, lo que puede afectar | fotodinamica contra el cancer.
clorofila. ambientales. su eficiencia.
[74]
[77]
EEEQCi?r:tie apdllecaCIZnutzr; Es eficiente en la| -Requiere  condiciones [5]
residuales roducciér?de fotosintesis y tolerante a | controladas de luz y
Chlorella Alga verde biodiesel y Prolera hasta altas temperaturas, lo que | temperatura. -Suministro fotosintético
Sorokiniana | unicelular 42°C rﬁuestra una alta | € ventajoso en climas controlado de oxigeno.
y C célidos y para la capturade | -Altos costos de cultivo lo
tasa de crecimiento a -
COa. que afectasu rendimiento.
378C.
Descubrieron que cuenta c " d ! [32]
con ficocianina la cual - - o-cultivo  de  celulas
svnech Cianobact | tiene actividad iﬁ:%i;g':mo de vasos Debe contar con luz par endoteliales linfatices  con | [36]
ynechococ eria anticancerigena  confra -Debe contar conluzpara | oransgénica
us bacillus unicelular | tres tinos: funcionar [85]
. POS- | _viabilidad celular
adenocarcinoma
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de mama de glandulas
mamarias.

transportar terapias a los
capilares.

Como todas las diatomeas, [11]
Thalassiosira pseudonana
es un organismo [42]
fotosintético que utiliz_a la Es altamente eficiente en Necesit_a condiciones
Thalassiosir Iu_z s_olar para convertir el la fowsintesis, o que la especificas  de _ luz, _ [46]
. diéxido de carbono y el . ' temperatura, y nufrientes | Micro  portador basado en
a microalga . convierte en un . ;
Pseudonana agua en oxigeno componente  clave  del para  crecer de manera| frastulas de las diatomeas
compuestos organicos. Es ciclo global del carbono Optima, lo que puede
responsable de una parte | limitar su uso industrial.
significativa de la
produccion primaria en los
océanos.
Caracteristicas [74]
Cianobact | Morfoldgicas como Inyeccién de cianobacteria en
Arthrospira | eria angul_o helicoidal lo que -Aumenta el recuento de Requiere fuente luminica| Modelo de ratén [75]
Platensis filamentos permite su uso glol_aulos blancps. .| parasu funcionamiento.
a micronadador para | Estimula la fagocitosis [86]

Tabla No. IV Organismos empleados para terapia fotosintética en aplicaciones de hiomedicina. En esta tabla se explican los organismos fotosintéticos que han sido
aplicados en la terapia de enfermedades y como apoyo en estudios de investigacion en ingenieria de tejidos. La informacion fu e recopila da de diferentes estudios
revisados y verificados.




CONCLUSIONES

A lo largo de esta investigacion, se ha evidenciado que la terapia fotosintética y las tecnologias de generacién
de oxigeno tienen un potencial significativo en la medicina moderna. Organismos como Synechococcus
elongatus, Chlorella vulgaris, y Chlamydomonas reinhardtii han demostrado mejorar la oxigenacion en
tejidos afectados por hipoxemia, aportando beneficios en la curacion de heridas cronicas, el tratamiento de
tumores y la regeneracion cardiaca post-isquemia.

A pesar del potencial identificado, la implementacion efectiva de la terapia fotosintética en la practica clinica
enfrenta varios desafios. Uno de los principales retos es la optimizacion de la absorcion de luz en tejidos
profundos, donde la penetracion de la luz es limitada, lo que puede reducir la eficacia del proceso fotosintetico.
Ademas, es fundamental mejorar la biocompatibilidad a largo plazo de los organismos fotosintéticos
utilizados, para evitar respuestas inmunoldgicas adversas o la pérdida de funcionalidad con el tiempo.
También es necesario desarrollar dispositivos que faciliten la integracion de estas terapias en diferentes
entornos clinicos sin requerir un soporte externo complejo.

Por otro lado, las oportunidades derivadas de esta investigacion son amplias. Las tecnologias fotosintéticas
tienen el potencial de modificar el tratamiento de enfermedades dependientes de oxigeno, ofreciendo
soluciones innovadoras para condiciones cronicas y emergencias médicas. El desarrollo e implementacion de
organismos fotosintéticos en conjunto con las técnicas ya existentes han permitido una administracion mas
eficiente y controlada de oxigeno en tejidos afectados, lo que reduce los efectos secundarios y mejora la
eficacia terapéutica. Estos organismos pueden responder a estimulos especificos, lo que los hace
especialmente Utiles en el tratamiento de tumores y otras condiciones complejas [9].

Ademas, estas terapias podrian integrarse con otras modalidades de tratamiento, como la administracion de
farmacos, ampliando su aplicabilidad y mejorando los resultados clinicos. La investigacion futura podria
enfocarse en la combinacion de fotosintesis con bioimpresion 3D y otros avances en ingenieria de tejidos,
abriendo nuevas vias para la regeneracion de érganos completos y la creacion de terapias personalizadas.

Un aspecto destacado de la terapia fotosintética cutanea es su sostenibilidad. Al aprovechar los procesos
fotosintéticos naturales de estos organismos, se minimiza la necesidad de intervenciones externas para la
generacion de oxigeno, lo que reduce costos y disminuye el impacto ambiental de los tratamientos médicos.
Este enfoque no solo mejora la eficacia clinica, sino que también representa un avance hacia una medicina
regenerativa mas sostenible y respetuosa con el medio ambiente [12].

Ademas, la implementacion de tecnologias fotosintéticas en el ambito médico contribuye significativamente
a la reduccion del uso de recursos no renovables y la disminucion de residuos médicos. Por ejemplo, los
sistemas basados en microalgas no solo generan oxigeno de manera continua y controlada, sino que también
tienen el potencial de capturar diéxido de carbono, lo que contribuye a la mitigacion del cambio climético al
reducir la huella de carbono en los entornos clinicos [66], [67].

Las terapias fotosintéticas también pueden integrarse con otras tecnologias sostenibles, como los materiales
biodegradables, para crear sistemas de tratamiento que sean completamente reciclables y ecoldgicos. El uso
de biomateriales fotosintéticos, como hidrogeles biodegradables, en combinacion con cianobacterias u otros
microorganismos fotosintéticos, permite desarrollar apositos y dispositivos médicos que no solo son efectivos
en la regeneracion tisular, sino que también se descomponen de manera segura después de su uso, eliminando
la necesidad de residuos médicos no degradables [67].

La sostenibilidad de la terapia fotosintética también se ve reforzada por su capacidad para ser utilizada en
entornos con recursos limitados. Dado que estas tecnologias pueden operar de manera autonoma utilizando
la luz solar como fuente de energia, resultan ideales para su aplicacion en regiones rurales o en paises en
desarrollo donde el acceso a equipos médicos avanzados y energia eléctrica es limitado [68]. Este enfoque
puede democratizar el acceso a tratamientos avanzados, reduciendo la brecha en la atencién médica global y
promoviendo una mayor equidad en salud.
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Finalmente, la combinacion de terapias fotosintéticas con avances recientes en tecnologias de impresion 3D
permite la produccién de estructuras médicas personalizadas y ajustadas a las necesidades individuales de los
pacientes, todo ello con un enfoque de bajo impacto ambiental. Estas soluciones no solo mejoran la eficiencia
del tratamiento, sino que también reducen el desperdicio de materiales y recursos en el proceso de produccion
[69].

Aungue se requieren mas investigaciones para superar las barreras técnicas actuales, el potencial de la terapia
fotosintética para transformar el tratamiento de enfermedades es claro. Con un enfoque continuo en la
innovacion y el desarrollo, estas tecnologias estan bien posicionadas para integrarse en la préactica clinica,
ofreciendo nuevas soluciones para mejorar la salud y el bienestar de los pacientes.

Oportunidades y Direcciones Futuras de Investigacion

Los hallazgos de esta revision también sefialan numerosas oportunidades para el avance y la optimizacion de
la terapia fotosintética en medicina. La integracion de tecnologias emergentes, como la nanomedicina y la
ingenieria genética, puede ayudar a superar algunas de las limitaciones actuales. Por ejemplo, el desarrollo de
nanoparticulas fotosensibles o la modificacion genética de microorganismos para mejorar su eficiencia
fotosintética y adaptabilidad en diferentes entornos fisiologicos [28], [33].

Asimismo, la combinacién de la terapia fotosintética con otras modalidades terapéuticas, como la terapia
génica y la administracion dirigida de farmacos, abre nuevas vias para tratamientos mas efectivos y
personalizados [34]. La investigacion futura podria enfocarse en la creacion de sistemas hibridos que
incorporen maltiples funciones terapéuticas, maximizando los beneficios y minimizando los riesgos
asociados.

Ademas, estudios adicionales son necesarios para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia fotosintética en
ensayos clinicos a gran escala, estableciendo protocolos estandarizados y criterios de evaluacion robustos. La
colaboracidn interdisciplinaria entre investigadores, clinicos y especialistas en tecnologia sera crucial para
avanzar en este campo Y traducir los hallazgos de investigacion en aplicaciones clinicas préacticas y efectivas.

La terapia fotosintética cutanea tiene un potencial significativo para convertirse en una herramienta estandar
en el tratamiento de heridas crdnicas y otras afecciones cutaneas. A medida que se superen los desafios
actuales, es probable que veamos una mayor adopcion de estas tecnologias en la practica clinica [32]. La
integracion de terapias fotosintéticas con otras modalidades de tratamiento, como la administracion de
farmacos y la terapia génica, podria ampliar ain mas su aplicabilidad y mejorar los resultados clinicos [28].
En particular, la introduccion de genes fotosintéticos en células humanas ofrece una via innovadora para la
produccién auténoma de oxigeno en tejidos no vascularizados, lo que es crucial para la regeneracion en areas
con limitacion de flujo sanguineo. Este enfoque no solo mejora la viabilidad de los tejidos trasplantados, sino
que también podria revolucionar la ingenieria de tejidos al combinarse con tecnologias avanzadas como la
bioimpresion 3D, superando uno de los mayores desafios actuales: la hipoxia en estructuras complejas y no
vascularizadas [41], [42].

A medida que se continlan abordando estos desafios, las oportunidades de investigacion en terapia
fotosintética son vastas. Una de las direcciones mas prometedoras es la personalizacion de la terapia en
funcion de las necesidades especificas del paciente. Por ejemplo, adaptar el tipo de microorganismo
fotosintético y su sistema de administracion en funcion de la ubicacion y la gravedad de la lesién, como se
indica en la Tabla 111, podria mejorar significativamente los resultados clinicos.

Otra area de interés es la combinacién de la terapia fotosintética con otras modalidades terapéuticas, como la
terapia génica o la administracion de farmacos. Esto podria potenciar los efectos terapéuticos, aprovechando
la capacidad de estos organismos para generar oxigeno Yy otros compuestos bioactivos mientras
simultaneamente acttian como vehiculos para la entrega dirigida de medicamentos o genes terapéuticos.
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En resumen, aunque la terapia fotosintética enfrenta barreras técnicas y bioldgicas, su potencial para
revolucionar el tratamiento de una amplia gama de enfermedades es innegable. Con un enfoque continuo en
la investigacién y el desarrollo, es probable que estas terapias se integren cada vez mas en la practica clinica,
ofreciendo soluciones innovadoras y eficaces para mejorar la salud y el bienestar de los pacientes.
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Resumen— Este articulo analiza la terapia fotosintética, que
emplea organismos fotosintéticos tanto eucariotas como procariotas
para generar oxigeno en tejidos hipoxicos. Se comparan sus
resultados con métodos tradicionales, como los perfluorocarbonos y
la hemoglobina artificial. Los estudios invitro e in vivo demuestran
gue las cianobacterias liberan oxigeno de manrera eficiente, sin
generar respuestas inmunolégicas adversas. En comparacion, esta
técnica es mas wstenible y menos tdxica. La terapia fotosintética
ofrece unenfoque innovadory prometedor para tratar la hipoxia en
diversas areas médicas, superando algunas limitaciones de los
métodos actuales.

Palabras claves — Biocompatible, cianobacterias, fotosintesis,
hipoxia, organismos fotosintéticos, oxigeno, perfluorocarbono (PFC).

Abstract — This article discusses photosynthetic therapy, which
employs both eukaryotic and prokaryotic photosynthetic organisms to
generate oxygen in hypoxic tissues. Their results are compared with
traditional methods, such as perfluorocarbons and artificial
hemoglobin. In vitroand in vivo studies show that cyanobacteria release
oxygen efficiently, without generating adverse immune responses. In
comparison, this technique is more sustainable and less ftoxic.
Photosynthetic therapy offers an innovative and promising approach to
treating hypoxia in various medical areas, overcoming some limitations
of current methods.

Keywords - biocompatible, cyanobacteria, hypoxia, photosynthesis,
photosynthetic organisms, oxygen, perfluorocarbon (PFC).

|l. INTRODUCCION

El mantenimiento de la homeostasis del oxigeno es esencial para la
supervivencia celular y de los organismos [1] por ende, el oxigeno es una
molécula vital [2] la cual participade la viabilidad celular, el crecimiento,
el metabolismo, la comunicacion entre células [2], [3], [4], [6] hasta la
respiracion mitocondrial [6]. Durante la respiracion celular el oxigeno
tiene un papel importante en la respiracion aerébica porque junto con la
glucosa generan energia, todo esto se lleva a cabo dentro de la mitocondria
como se muestra en lafigura 1. La mitocondria como fuente energia no
solo la produce, sino que también participa en la diferenciacion,
sefializacion y muerte celular [7]. La respiracion celular y la fotosintesis
son importantes en el ciclo de carbono como se muestraen lafigura 2, lo
que ayuda a regular el nivel atmosférico de oxigeno y diéxido de carbono.
El oxigeno es de gran relevancia en el proceso de regeneracion tisular y
un intermediario importante en la cicatrizacion de heridas [5] dado que
esta implicado en lasintesis de colageno, angiogénesisy epitelizacion [8],
[9], [10], [11]. Varias patologias pueden causar degradacion de los tejidos,
incluida la mala irrigacion sanguinea [12] lo que puede desarrollar
enfermedades como problemas cardiovasculares, necrosis tisular hasta
heridas cronicas [13]. En los tejidos sanos, el oxigeno es proporcionado
por el sistema circulatorio [5]. La pérdida de flujo sanguineo conduce, en
ocasiones, a una necrosis tisular severa e incluso dafio localizado a los
microvasos a través de procedimientos quirdrgicos, diabetes, integridad
de la vasculatura comprometida o enfermedad arterial periférica, puede
llevar a la hipoxia y posterior desgaste funcional [9].
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Figura 1 — Esquema de la interaccion de oxigeno con los procesos celulares. En donde el trifosfato de adenosina (ATP) es la moneda energética para la
principal productora de energia del cuerpo, la mitocondria [14]. En su matriz ingresa el acetil-CoA (la degradacion del glucolisis) para que se realice el ciclo
de Krebs, en paralelo se llevaa cabo la cadena de electrones en la cresta de la mitocondria gracias al aporte del oxigeno. E | resultado de este proceso culmina
en mas de 30 moléculas de ATP lo que se traduce en energia y calor para las células.
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Figura 2 — Esquemadel ciclo de carbono A) Cloroplastos en la fotosintesis: El dioxido de carbono y agua reaccionan, usando energia luminica, para producir
glucosay oxigeno. B) Mitocondriaen la respiracion celular: Glucosa y oxigeno reaccionan para producir dioxido de carbono, agua y energia (ATP).

Durante los Gltimos 20 afios se ha empleado el uso de los organismos
fotosintéticos por medio de la terapia fotosintética como fuente local y
controlable de oxigeno [5] siendo una estrategia innovadora en el anbito
médico. Los datos biotecnologicos histéricos sobre el uso de microalgas
en ingenieria tisular se remontan a la poblaciéon azteca en donde
cosechaban Artrospira Plantesis para alimentarse [15]. Sin embargo, el
primer estudio realizado para el tratamiento de la hipoxia tisular in vivo
se reportd en 2012 en donde se utiliz6 una microalga fotosintética
Chlorella Vulgaris en la cavidad peritoneal para suplementar el
intercambio de gases en ratas con insuficiencia respiratoria [16]. Sin
embargo, en el campo de la ingenieria tisular su uso se remonta al 2006,
en donde se encapsularon células de islote pancreaticos de raton
combinados con Chlorella Sonkiniana resultando en el buen
mantenimiento de la viabilidad celular [17]. Esto prueba que estos
organismos son una estrategia prometedora para terapia respiratoria. Los
estudios clinicos iniciales utilizaron parches de hidrogel con microalgas
para tratar heridas cronicas, mostrando resultados prometedores en la
cicatrizacion y regeneracion tisular [18]. Estos avances abrieron nuevas

aplicaciones, como el uso de estas tecnologias en oncologia, donde la
hipoxia tumoral es un desafio significativo [1].

Esta terapia fotosintética ha surgido ante la necesidad de buscar formas
para tratar las complicaciones generadas en pacientes que presentaban
bajo suministro de oxigeno resultando en el desarrollo de hipoxia La
hipoxia se define como la falta de oxigeno en los tejidos [19]
técnicamente, es cuando la presion parcial de oxigeno cae por debajo del
5% [20] puede causar dafio celular o tisular dependiendo de la gravedad
[21]. En condiciones de hipoxia significativa, se interrumpe la produccion
mitocondrialde ATP yfallan los sistemas de transporte de transmembrana
dependientes de ATP [22]. Varias patologias pueden causar degradacion
en los tejidos, incluida la mala irrigacién sanguinea que da como resultado
el mal suministro de oxigeno a la herida [12]. Se produce en los tejidos y
células humanas por diferentes afecciones incluyendo los trastornos
pulmonares y los problemas cardiacos [23] hasta la incapacidad del
cuerpo para utilizar el oxigeno de manera efectiva debido a dafios en las
células o tejidos. Se estima que alrededordel 50al 60 % de los tumores



solidos experimentan algin grado de hipoxia [24]. En el caso del céncer
de mama se ha observado hasta el 90% de tumores puede tener regiones
hipéxicas [25]. La capacidad de la terapia fotosintética para generar
oxigeno in situ permite mitigar los efectos negativos de la hipoxia,
mejorando asi la regeneracion tisular y ofreciendo un enfoque de gran
interés para aplicaciones clinicas avanzadas [26].

La terapia fotosintética ofrece una solucién novedosa al generar oxigeno
in situ, es decir, directamente en los tejidos afectados [27]. El mecanismo
de produccién de oxigeno fotosinttico elegido por estos organismos
implica lamolécula de clorofila sensible a la luz para fijar el dioxido de
carbono y el agua, y generar oxigeno como subproducto [17]. Este
suministro continuo de oxigeno no solo mejora la regeneracion tisular,
sino que también facilita la cicatrizacién de heridas crénicas, como las
Ulceras por presiony las Ulceras diabéticas, condiciones que, debido a la
falta de oxigenacion, son dificiles de tratar con métodos convencionales
[24], [26]. La terapia fotosintética no solo se limita a la generacion de
oxigeno; su potencial para diversas aplicaciones biomédicas es extenso,
incluyendo la regeneracion de tejidos blandos y duros, y la preservacion
de 6rganos para trasplantes [28] hasta la reversion de las células
tumorales contra varias modalidades terapéuticas [17].

Uno de los avances més notables en los Gltimos afios hasido la integracion
de microalgas y cianobacterias en sistemas biomédicos, como hidrogeles
0 apositos [29], que al exponerse a la luz producen oxigeno de manera
controlada. Estos organismos, como Synechococcus elongatus vy
Chlorella vulgaris, han demostrado ser efectivos para mejorar la
oxigenacion en modelos preclinicos, y su aplicacion en areas como la

medicina regenerativa y la preservacion de organos abre nuevas
posibilidades en el tratamiento de la hipoxia [5], [19].

A pesar de los avances, alin existen retos importantes que la terapia
fotosintética debe superar para su implementacion a gran escala en la
préctica clinica. Uno de los principales desafios es la penetracion de la luz
en tejidos profundos, lo que limita la eficacia de la terapia en algunas
aplicaciones [30]. Sin embargo, recientes avances en nanotecnologia,
como el desarrollo de nanoparticules fotosensibles, estin ayudando a
mejorar esta limitacion, permitiendo que la terapia fotosintéticase aplique
de maneramés eficiente y con mayor control [26]. Al mismo tiempo, se
estan investigando nuevos métodos para aumentar la biocompatibilidad
de los organismos fotosintéticos y asegurar su funcionalidad a largo plazo
sin causar respuestas inmunoldgicas adversas [19].

A partir de los efectos que surgen de la hipoxia, este articulo plantea una
revision sobre las aplicaciones de la terapia fotosintética que se utilizan
en laactualidad para la generacién de oxigeno en sitio, comparando cada
una de las fortalezas y debilidades que presentan los diferentes
organismos fotosintéticos con el fin de plantear oportunidades de esta area
en el campo de lamedicina. En esesentido, se plantea la interrogante ;De
qué manera la terapia fotosintética puede convertirse en una técnica
innovadora en biomedicina?
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Figura 3 - A) Produccion de oxigeno: La fotosintesis es un proceso mediante el cual, un organismo fotosintético como las microalgas convier ten el diéxido
de carbono (CO2) y agua (H20) en oxigeno (O2) y glucosa, utilizando la luz como fuente de energia [12]. B) Organismo fotosintético resultante: Dado este
proceso, se obtiene un organismo fotosintético el cual se utiliza como materia prima para diferentes aplicaciones en biomedicina.

Il. FORMASALTERNATIVAS DE GENERACION DE OXIGENO

Se define como generacion de oxigeno al proceso mediante el cual se
produce oxigeno, ya seade manera natural o artificial, en este caso para
el uso en medicina [31]. En biomedicina, este término se utiliza
especialmente en el contexto de tecnologias y terapias que buscan

aumentar la concentracion de oxigeno en tejidos afectados por hipoxia,
utilizando métodos como la fotosintesis de microorganismos para generar
oxigeno in situ [17].

Anteriormente, se utilizaban las transfusiones de glébulos rojos para
garantizar la entrega inmediata de oxigeno a los 6rganos vitales y restaurar



el volumen circulatorio [31]. No obstante, las transfusiones pueden
conllevar riesgos para los pacientes, por lo que han surgido altemativas
como el transporte artificial de oxigeno. Este campo se divide en dos
categorias principales: los sistemas basados en hemoglobina y los basados
en PFC, cada uno con una alta capacidad paratransportar oxigeno [31].

Los métodos actuales de oxigenacion, como la oxigenoterapiay la terapia
de oxigeno hiperbéarico, han demostrado ser dfiles en ciertas
circunstancias, sin embargo, presentan limitaciones significativas. Estas
técnicas a menudo no logran proporcionar un suministro continuo y
adecuado de oxigeno a los tejidos afectados, y pueden conllevar riesgos
asociados con la biosintesis de compuestos oxidativos. Estas limitaciones
subrayan lanecesidad de alterativas més efectivas. Es en este contexto
donde la terapia fotosintética puede marcar una diferencia crucial,
proporcionando una solucién innovadora para superar las barreras
actuales y mejorar los resultados clinicos en condiciones relacionadas con
la hipoxia [26].

2.1 PERFLUOROCARBONO

Los Perfluorocarhonos (PFC) son moléculas sintéticas quimicamente
inertes que poseen una gran afinidad por el oxigeno [28]estad compuesta
principalmente de carbono y flior. Por otro lado, se pueden generar a
partir de hidrocarburos mediante fluoracién para sustituir los atomos de
hidrogeno por fldor en donde como resultado se obtiene PFOB [32] un
agente de contraste para imagenes médicas. Esta caracteristica los
convierte en candidatos ideales para el transporte de oxigeno. A diferencia
de otros transportadores, los PFC disuelven el oxigeno en lugar de unirse
a él, y su solubilidad es directamente proporcional a la presion parcial de
oxigeno aplicada [28]. Se utiliza en la ventilacion liquida parcial como
una técnica de soporte ventilatorio donde los espacios de aire del pulmén
se reemplazan por PFC liquido y luego con insuflados con oxigeno
periédicamente [33]. Sin embargo, uno de los desafios es la posibilidad
de causar toxicidad por oxigeno en el sistema debido a la exposicion de
altas concentraciones [28].

Desde la década de 1960 se ha investigado el potencial de los PFC para la
ventilacion liquida y como agentes de suministro de oxigeno [34]. Se
describi6 por primeravez su potencial como agentes transportadores de
oxigeno en 1966 por Clark y Gollan con un estudio que demostré que los
ratones pueden sobrevivir cuando se sumergen en una solucion de PFC
oxigenada [35]. Sin embargo, las primeras preparaciones de
perfluorocarbono utilizado como sustituto sintético de la sangrese dieron
hasta 1990 en Japon por Green Cross Corporation [36] el producto final
se llam6 Fluosol-DA y su administracion fue dada para pacientes con
sangrado gastrointestinal grave [37] cuya desventaja era producir efectos
secundarios en el paciente.

El proceso de degradacion de las PFC dentro del organismo conlleva
varias horas y sedistribuye por fases. La primera fase durante las primeras
24 horas, el PFC es eliminado de la circulacion por el sisttma fagocitico
acumulandose en el higado, el bazoy la medula ésea. En la segunda fase,
que puede durar dias 0 semanas, es eliminado del sistema endotelial a
través de compartimentos lipidicos de la sangre hacia los pulmones [38].
En ladltima fase se describesintomas similares a resfriado comin o fiebre
leve [39]. Los factores que afectan la vida media de los PFC es el tamafio
de las gotas, elpeso molecular, la activacion del complemento y la especie
animal [38].

Los PFC, son empleados como portadores de oxigeno en aplicaciones
tanto in vitro como in vivo (Ver Figura 4). Estas moléculas no se
metabolizan en elorganismo y se excretan por exhalacién, los que las hace
seguras para su uso en medicina regenerativa [40]. El oxigeno disuelto en
los PFC se liberasegln las demandas metab6licas y la disponibilidad de
oxigeno en los tejidos, proporcionando una fuente de oxigeno inmediata
y eficiente. Se ideo una estrategia para el uso de las emulsiones de PFC
de tamafio nanométrico para acumularse en tumores solidos [41]
contribuyendo la radio sensibilizacion de los tejidos [42]. Los PFC no se
mezclan en sistemas acuosos incluyendo los fluidos biolégicos como el
plasma, se deben combinar para su administracion vascular y su uso en
reactores bioldgicos [43].

Los PFC se utilizan se utilizan con frecuencia para la mayoria de las
modalidades de imagenes médicas como agente de contraste [32]
llamados PFOB. Se han ideado otros coloides basados en PFC incluidas
las nanoparticulas y los andamios tanto organicos como inorganicos [40]
los cuales facilitan el transporte de cantidades importantes de oxigeno. A
pesar de sus diversas aplicaciones los PFC puros no son adecuados para
las inyecciones en el sistema vascular [40]. Como alternativa se crearon
los transportadores de oxigeno basados en PFC (PFOC) que si pueden ser
suministrados vascularmente. Por otro lado, los PFC se combinan con
otros compuestos para tratar diversas afecciones, en este caso las
nanoparticulas basadas en PFC derivadas de albumina, mencionadaen la
Tabla I, que cumplen con las demandas requeridas por un transportador
de oxigeno artificial [44]. Otro método utilizado, el cual se menciona en
la Tabla Il, es la preparacion de emulsiones de PFC la cual implica la
dispersion de PFC en gotitas submicronicas en una fasesalina continua en
presencial delsurfactante [45]. A pesar desu adaptabilidad, los problemas
con la fabricacion y el desarrollo han hecho que se descontinden en su
mayoria [37].
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Figura 4: Aplicacion del PFC en biomedicina. A) Proceso de combinacion para la creacion de hidrogel inyectable, emulsiones de PFC no citotoxicas y de
rapida evaporacion se combinan con hidrogeles gelificantes in situ [46]. B) Se inyecta el hidrogel al raton, en donde la generacién de microporos puede ocurrir
en paralelo a la gelificacion a medida que el componente de PFC se evapora al calentarse a temperatura corporal. C) Macroporsidad resultante en sitio, los
macroporos pueden formarse a diferentes densidades dependiendo de la concentracion de PFC sin inducir citotoxicidad o respues ta inflamatoria local o

sistematica [46].
2.2 NANOPARTICULAS Y MICROBURBUJAS

Existen otras formas alternativas de liberacion de oxigeno como son las
microparticulas huecas, se cargan con oxigeno en condiciones
hiperbéricas [2]. El oxigeno puede esparcirse fuera de ellos en donde
depende de gran medida del espesor. Los gases de perfluorocarbono son
esenciales para estabilizar las microburbujas inyectables por via
intravenosa [47]. Un ejemplo de las nanoparticulas son las microburbujas
de oxigeno, las cuales se han utilizado como agentes de contraste de
ultrasonidos que ayuda a tratar sitios tumorales hipoxicos [48], [49] esto
se debe a las diferencias de impedancia aclstica entre 6rganos Yy tejidos.
La mayoria de las nanoparticulas / microburbujas se aplican por via
parental por el torrente sanguineo [50].

Usualmente, el estabilizador o complemento (puede ser, lipidos, proteinas
o fluorosurfante) y el tipo de PFC utilizado determinan las propiedades
fisicas de las gotitas de PFC, incluyendo el tamafio, la distribucion, la
carga superficial y la estabilidad [51]. En un estudio, se utilizaron
nanoemulsiones de PFCE (Perfluoro-15-corona-5-éter) como un
compuesto formador de nlcleo en la segunda generacion de PFC,
manifestaron propiedades de contraste para resonancia magnética [52]. El
509% de estas nanogotas permanece en circulacion por 2 horas después de
una inyeccion sistematica [52].

Las microburbujas estén formadas por huecos o cavidades esféricas
rellenas de gas perfluorocarbonado [50]. Pueden medir entre1 a 8 umy
su estructura comprende un nlcleo de gas que se encuentra envuelto en
una capa un tanto flexible de proteina o polimero [53], [54]. Dichas
microburbujas al ser sometidas a pulsos acUsticos proveniente del
transductor del ultrasonido, se experimentan oscilaciones volumétricas
que hacen que las burbujas experimenten ondas de presion las cuales
posteriormente producen un pulso aclstico secundario detectable por el
sistema de imagenologia [50]. Las microburbujas rellenas de farmacos
propulsadas por la aplicacién del ultrasonido tienen el potencial de poder
mover el traamiento a lugares especificos [55] en donde solo se activan
in situ [41]. Por otro lado, las microburbujas presentan limitaciones como
el corto tiempoencirculacion y el gran tamafio de las particulas afectando

la permeabilidad efectiva en el umor y asu vez limitando su capacidad
para cargar agentes terapéuticos [56].

23 HEMOGLOBINA ARTIFICIAL

Los esfuerzos para desarrollar altemativas a lasangre datan del siglo XV1I
con un éxito limitado [56]. A pesar de las muchas limitaciones continua
el esfuerzo para encontrar sustancias o alternativas sintéticas que puedan
hacer frente a los desafios deun transportadorbasado en hemoglobina que
alcance a entregar oxigeno de manera eficiente a los tejidos sin toxicidad
asociada [56]. Los transportadores de oxigeno artificiales producidos
mediante modificaciones quimicas o genéticas, y mediante encapsulacion
de Hb humana, animal o recombinante se denominan transportadores de
oxigeno basados en Hb (HBOC), en donde todos producen utilizando Hb
con un didmetro de 6,4 nm [57].

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular que tiene una estructura
cuatemaria con cuatro grupos hemo que estan formados en anillos de
porfirina conun atomo de hierro central que puedeunirse al oxigeno [56].
Los gl6bulos rojos son células biconcavas de 8 pm de didmetro llenas de
Hb las cuales son bioparticulas transportadoras de oxigeno que funcionan
con la circulacién sanguinea [57]. La hemoglobina artificial, utilizada
como nanoparticulas en forma de polimeros, actlia como transportadores
artificiales de oxigeno. Este enfoque ha tenido diversas aplicaciones en la
investigacion biomédica para el desarrollo de nuevos tratamientos [58].
En el disefio de la hemoglobina artificial como se observa en la Tabla |,
son utilizados materiales como proteinas recombinantes, materiales
basados en hierro y polimeros sintéticos que mimetizan la estructura y
funcion de la hemoglobina natural [59]. No obstante, uno de los retos es
garantizar su estabilidad y funcionalidad a largo plazo.

La primera generacion desustitutos de la sangre que se produjo fueron los
productos de hemoglobina libre de estromas (SFH) en donde se
prepararon mediante la lisis de glébulos rojos concentrados que formaban
hemoglobina soluble [56]. La segunda generacién era conjugada de
hemoglobina-polioxietineno piridoxilados (PHPC) que se prepararon a



partir de la modificacién quimica de SFH [60]. Actualmente no existe
ninginsustituto de la sangre aprobado por la administracion de alimentos
y medicamentos (FDA) debido a las toxicidades de estos agentes [56].

Los HBOC se clasifican por métodos de modificacion, fuente de Hby el
tamafio molecular en cinco categorias: Hb reticulada, Hb polimerasa, Hb
conjugada con polimero, Hb encapsulada, Hb regulada estructuralmente
con polimero y cada Hb tiene un tamafio determinado por el método a
utilizar [57].

2.3.1 Hb reticulada

Anteriormente, se administraban Hb libres de estroma a humanos
provocando efectos adversos en los sistemas cardiovasculares y renales
[61]. Se desarrollaron Hb reticuladas para mejorar la estabilidad al
prevenir la disociacion en la circulacion [57]. La Hb reticulada con
diaspirina (DCLHb) tiene una estabilidad térmica mayor que la del agua,
mostrando una afinidad por el oxigeno similar a los glébulos rojos [57].
La vida media se extendio a 12 — 24 horas debido a la inhibicion de la
disociacion de subunidades [62]. La primera DCLHb denominada
HemAssist desarrollada por Baxter Corp fue el primero que avanzo a la
fase 11l de ensayo clinicos, sin embargo, se suspendio en 1998 por el
aumento de la mortalidad por los efectos hipertensivos y ftoxicidad
miocérdica [63]. Por otro lado, se implement6 una Hb reticulada mediante
un enfoque de ingenieria genética, esta se le denomino Optroy entro en
uso en 1990 pero se interrumpié su uso debido a efectos adversos
cardiovasculares, muy similar al DCLHb [57], [63].

2.3.2 Hb polimerizada

La Hb polimerizada (Poli-Hb) son producidas mediante la fijacién de
multiples moléculas de Hb utilizando aldehidos biofuncionales o
multifuncionales [57]. Se evaluaron ftres tipos de Poli-Hb en estudios
clinicos realizados entre 1990 y 2000 detallados a continuacion:
Polihemo, Hemolink y hemopure [64], [65], [66], [67]. Tanto el
PolyHeme como el Hemolink son Hb humana polimerizada, pero
utilizaban diferentes fijadores mientras que Hemopure es una Hb bovina
polimerizada con glutaraldehido fue aprobada para su uso en Sudafrica
para la anemia aguda en 2001 y en Rusia en 2010 [57].

2.3.3 Hb conjugada con polimero

Este tipo reduce la toxicidad de la Hb mediante la conjugacion con
polimeros altamente biocompatibles y no inmunogénicos como son el
polietilenglicol y la albumina [57]. Una Hb combinada con
polietilenglicol (PEG) denominada PHP tiene como componente principal
de 5 a 6 polioxetileno unido a grupos amino de lisinaen la superficie de
la Hb [68]. EI PHP se sometid a un estudio clinico de fase Il para
pacientes con shock distributivo en donde se prob6 que es un eliminador
de 6xido nitrico, no como transportador de oxigeno [57].

2.3.4 Hb encapsulada

Estos tipos de Hb son producidos cuando se encapsulan moléculas de Hb
intactas con polimeros sintéticos, polimerosomas o en liposomas que
imitan estructuras celulares de los globulos rojos [57]. Se produjeron
glébulos rojos artificiales de dimensiones nanometricas utilizando un
copolimero de polilactida-PEG degradable [69]. Los estudios in vivo de
infusion en ratas demostraron que la proteccion de lamembrana elimina
la toxicidad de la Hb libre [57].

24 TERAPIA DE OXIGENO HIPERBARICO

La terapia de oxigeno hiperbérica (TOHB) es una opcion de tratamiento
sistematico, en donde se le suministra oxigeno al paciente 100% de

manera intermitente mientras se encuentra dentro de una camara de
tratamiento a unapresion superior a unaatmosfera [70], [71]. La TOHB

mejora el suministro de oxigeno en las heridas y por lo tanto agiliza la
curacion [12]. Sus mecanismos principales se basan en la generacion
intracelular de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno [10]. Esta se
administra con frecuencia en diversas situaciones clinicas [14], [72].
Puede ser utilizada en pie diabético, hipoxia del tejido en heridas,
angiogénesis [72] incluidas la insuficiencia arterial y la enfermedad por
descompresion [2]. En determinadas circunstancias, representa la Gnica
manera de tratamiento principal, mientras que otras es un complemento
de las intervenciones quirdrgicas [73].

El primer uso documentado fue en 1662 por Henshaw, un médico
briténico, se coloco a los pacientes en un recipiente con aire presurizado
[74]. Mas tarde, en 1872 Paul Bert, describié la base fisiologica del aire
presurizado en el cuerpo humano, definiendo a su vez los efectos
neurotoxicos de oxigeno en el cuerpo humano llamando asi el efecto Paul
Bert [75]. En la ltima conferencia europea de consenso sobre medicina
hiperbarica se destac6 su uso como tratamiento primario para algunas
afecciones segun su grado de evidencia moderado a alto [76].

El tratamiento se puede llevar a cabo en una cdmara monoplaza o
multiplaza, en el caso de monoplaza se aloja a un solo paciente y el
paciente respira el oxigeno de ambiente de la camara; mientras que la
multiplaza pueden alojarse de dos a més personas y se presuriza con aire
comprimido mientras los pacientes respiran oxigeno a través de las
mascaras o tubos endotraqueales [73].

Los dos efectos secundarios mas frecuentes son el barotrauma del oido
medio (se presenta en el 2% de los pacientes) y claustrofobia [77].

En el cuidado de heridas, la TOHB se utiliza como complemento al
tratamiento estandar, y los protocolos generalmente implican tratamientos
con TOHB de 1 horay mediaa dos horas por tratamiento durante 20 a 40
tratamientos [10] llegando incluso hasta 60 tratamientos [74].

25 TERAPIA TOPICA DE OXIGENO

La oxigenoterapia topica (TOT) es la administracidn de oxigeno aplicado
de manera tépica sobre el tejido lesionado mediante sistemas de difusion
continua [78]. La TOT hamejorado las deficiencias de la TOHB porque
aumenta la presion parcial de oxigeno en el tejido de la herida [27]. Para
ser una TOT eficaz, requiere que el oxigeno se difunda a través de la fase
liquida o sélida del tejidoy migrea las células deficientes en oxigeno[79].

Se clasifica en tres tipos de suministro fisico de oxigeno detallan a
continuacion,

- Suministro continuo de oxigeno (CDO): aplican una difusion
continua topica de oxigeno puro no presurizado a través de
tubos delgados sobre apésitos para heridas[78]. No presenta
ningin riesgo de toxicidad sistematica por oxigeno y por esta
razon, se puede administrar hasta que la herida este curada
[80]. Desde el punto de vista clinico, Fisher Scientific fue uno
de los primero en utilizarlo en pacientes con ulceras por
presion y ulceras cuténeas [81].

- Presién baja y constante en una camara contenida: Suministran
oxigeno en una bota de plastico simple que se coloca sobre la
extremidad de la herida [78].

- Presurizacion y humidificacion ciclica en una cémara
contenida: aplica oxigeno puro presurizado ciclicamente
dentro de una cdmara de extremidades desechables conectada
a un concentrador de oxigeno estacionario y se le puede
agregar humedad de necesitarlo [78].

2.6 TERAPIA FOTODINAMICA



La terapia fotodindmica (TFD) se basa fundamentalmente en la
generacion de oxigeno, a través de la excitacion de un fotosensibilizador
de modo que las células objetivas sean destruidas [57]. Su primera
aplicacion preclinica data del 1900, en donde Raabsefialo la dependencia
dela luzy lanecesidad deque la luz sea de longitudes de onda que fueran
absorbidas por tinte sensibilizador [82] [57]. Posteriormente se acufio el
término “Fotodinamica” por el Dr. Von Tappeiner, basdndose en la
fotosensibilizacion [57]. Después de 70 afios del estudio de Raab, se
reconocid el verdadero potencial de las PDF en aplicaciones terapéuticas
contra tejidos tumorales [57]. La TFD ha despertado un gran interés en
los dltimos afios debidos a su alta selectividad espacial-temporal,
minimamente invasiva y baja toxicidad sistematica [83].

La TFD es un método comun de terapia tumoral local que utiliza
fotosensibilizantes como el cloro e6 (Ce6) o microalgas para convertir la
energia luminosa en oxigeno [57] en donde las células cancerosas
absorben los fotosensibilizadores. Requiere principalmente tres
componentes para funcionar: fotosensibilizador, luzy oxigeno [72] [57].
Estas comprenden dos etapas de tratamiento, la primera se basa en la
excitacion del fotosensibilizador, ya que ellos se encuentran inactivos
antes de ser expuestos [57]. La segunda etapa se basa en la combinacion
del fotosensibilizador activo con la energia luminica y el oxigeno para
destruir las células tumorales después de encender la luz [84].

La TFD ha sido la tecnologia que mejor se adaptd al tratamiento de
tumores superficiales resaltando sus ventajas de selectividad alta [85]. Las
TFD dirigidas al tumor se divide en dos grupos, la focalizacién pasivay
la focalizacion activa, en donde, la pasiva se beneficia de las diferencias
morfologicasy fisioldgicas entre los tejidos normales y los tumorales para
lograr focalizar selectivamente el tumor, asi como el fotosensibilizador
acumulado [85]. Por otro lado, la focalizacidn activa puede detectar los
receptores de superficie que expresan las células tumorales [[86].

Se tienen algunos estudios en donde se ha combinado la terapia
fotodinamica con cirugia guiada por imagenes para tratar el cancer de
prostata [87]. También tiene potencial de aumentar la inmunidad
antitumoral cuando se combina con inmunoterapia [88]. Sus principales
limitaciones relacionadas con la luz y la oxigenacion celular [89].

2.7 ORGANISMOS FOTOSINTETICOS

Los sistemas simbidticos, por otro lado, implican una interaccion estrecha
entre diferentes especies [32]. La fotosimbiosis (una forma especfificade
simbiosis) se refiere a la relacion mutualista entre huésped heterotréfico y
un socio fotosintético, generalmente microalgas fotoautotréficas, que
suministran productos fotosintéticos como oxigeno y glucosa [89]. En un
entorno médico, estas bacterias pueden ser utilizadas para generar
oxigeno directamente en el sitio de la herida o en 6rganos trasplantados,
mejorando la viabilidad y la recuperacion de tejidos afectados [90]. Este
enfoque ha demostrado ser prometedor en estudios preclinicos, donde la
fotosintesis in situ ha ayudado arestaurar los niveles de oxigeno en tejidos
hipoxémicos [91].

Los biomateriales fotosintéticos utilizados para la generacién de oxigeno
representan una oportunidad para el tratamiento de la isquemia tisular y la
hipoxia. Estos biomateriales convierten el didéxido de carbono y aguaen
oxigeno y glucosa utilizando la luz como fuente de energia. Aunado a
esto, se desarrollan simbiosis entre cianobacterias y otras algas foto
autotréficas y células heterotréficas.

Dentro de los organismos fotosintéticos, encontramos a Chlorella,
Chlorella pyrenoidosa y Chlorella vulgaris, que son algas verdes
unicelulares pertenecientes al grupo de los eucariotas, y que funcionan
con longitudes de onda de 600-700 nm, 635 nm y 660 nm [2]
respectivamente. Porotro lado, enel grupo delas procariotas se incluyen

varias especies de Synechococcus elongatus, una cianobacteria. Estas
especies funcionan con longitudes de onda de 980 nmy 660 nm para S.
elongatus PCC 7942,660 nm paraS. elongatus PCC 7943, y 640 nm para
S. elongatus UTEX 2973 [92]. Estos organismos han sido utilizados en
estudios para la generacidon de oxigeno y en terapias fotodindmicas,
aprovechando su capacidad fotosintética bajo diversas condiciones
luminicas.

Las microalgas pueden producir oxigeno mediante la fotosintesis de 10 a
50 veces més que las plantas terrestres [40]. Un ejemplo relevante es el
uso de Chlorella vulgaris en terapias para mejorar la viabilidad de
organos trasplantados y tejidos injertados. Este enfoque no solo mejora
la oxigenacion, sino que también contribuye a la homeostasis metabolica
del tejido afectado [32]. Las microalgas fotosintéticas, como Chlorella
sorokiniana, han sido utilizadas para suministrar oxigeno a tejidos
biofabricados, mejorando la funcién celular. Un estudio pionero
encapsulo islas pancredticas de raton juntos con C. sorokiniana en
alginato, demostrando que las microalgas podian suministrar suficiente
oxigeno bajo condiciones de iluminacién, mejorando la secrecion de
insulina [40]. Este enfoque tiene un gran potencial para aplicaciones
futuras en la regeneracion de tejidos.

Otro organismo fotosintético utilizado son las cianobacterias, los cuales
son microorganismos procariotas que estdn presentes en casi todos los
rincones de los habitats vivos, especialmente en ambientes marinos o de
agua dulce [30]. Las cianobacterias son fundamentales en la produccion
de oxigeno y la conversion de carbono mediante la fotosintesis. Durante
este proceso, capturan energiasolary la transforman en energia quimica,
almacenada en metabolitos como carbohidratos, proteinas, lipidos y
pigmentos [29]. Estos microorganismos sintetizan y acumulan nutrientes
de alto valor con una minima dependencia de recursos externos [24]. Un
ejemplo de su aplicacion como podemos ver en la Tabla V, fue en un
estudio donde se utilizd Synechococcus elongatus, el cual se encargaba
de absorber el CO, derivado de los cardiomiocitos liberando a su vez
nuevo oxigeno para el metabolismo aerébico. En otro estudio que se
menciona en la Tabla Il se obtuvo una aceleracién en la formacién de
tejido de granulacion mediante el uso de parches de oxigeno fotosinttico
para el tratamiento de ulceras por presion.

La innovacion de la terapia fotosintética se basa en el uso de organismos
fotosintéticos que generan oxigeno de manera natural. Durante la
fotosintesis, estos organismos capturan la luzsolar y convierten el didxido
de carbono en oxigeno, un recurso esencial en el tratamiento de
condiciones donde la falta del mismo compromete la salud de los tejidos
[17]. Este mecanismo abre nuevas posibilidades en tratamientos médicos,
ofreciendo un suministro continuo y controlado de oxigeno, lo que podria
transformar el tratamiento de enfermedades relacionadas con la hipoxia
[26].

El uso de microorganismos fotosintéticos en medicina es una necesidad,
estos organismos no solo pueden mejorar los resultados clinicos, sino que
también presentan ventajas como la reduccion de complicaciones y costos
en comparacion con las técnicas actuales [26]. Esta innovacion no se
limita solo a la generacién de oxigeno; su potencial para diversas
aplicaciones biomédicas es extenso, abarcando desde la curacion de
heridas cronicas hasta la preservacion de 6rganos para trasplantes [26].

La integracion de organismos fotosintéticos en la medicina representa
una solucién revolucionaria para los problemas de oxigenacion
convencional. A través de la fotosintesis, estos organismos absorben el
dioxido de carbono (CO2) en el drea de interés y suministran oxigeno
directamente segln la necesidad, mejorando asi la cicatrizacion y la
regeneracion de tejidos [91]. El uso de organismos fotosintéticos en
medicina comenzo con la identificacién de microalgas y cianobacterias
capaces de generar oxigeno de manera eficiente. Estas especies, como
Chlorella vulgaris y Synechococcus elongatus, se emplearon en



experimentos iniciales que demostraron su potencial para mejorar la
oxigenacion en contextos clinicos, especialmente en situaciones de
hipoxia [93].

El primer estudio realizado para el tratamiento de la hipoxia tisular in vivo
se reportd en 2012 [16], en donde se utilizd la microalga Spirulina
Plantesis (SP) para tratar la insuficiencia respiratoria en ratones con
metéstasis pulmonares en cancer de mama El sistema SP@DOX
(doxorrubicina) se administr6 por inyeccion intravenosa, y debido a la
forma espiral y el tamafio micrométrico de la Spirulina, pudo ser
capturado facilmente por los capilares pulmonares, lo que permitié una

focalizacion pasiva del farmaco hacia los pulmones. Los resultados
indicaron que este sistema presentd una excelente capacidad terapéutica
dirigida para el tratamiento de las metéastasis pulmonares del cancer de
mamaen los ratones. Esto prueba que estos organismos son una estrategia
prometedora para terapia respiratoria Con el tiempo, la ingenieria
genética permitio optimizar estos organismos, mejorando su eficienciay
adaptabilidad en el cuerpo humano [94]. Se ha avanzado en estudios
clinicos iniciales utilizando parches de hidrogel con microalgas para tratar
heridas crénicas, mostrando resultados prometedores en la cicatrizacion y
regeneracion tisular [17].

TABLA |. COMPARACION DE METODOS TRADICIONALES Y ALTERNATIVOS PARA LA GENERACION DE
OXIGENO EN MEDICINA
Método Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
Mplgculassmtet@s con Alta capacidad detransportg . . . oo
alta afinidad por el oxigeno, P . - Potencial toxicidad por oxigenoy dificil [2]
Perfluorocarbonos de oxigeno, sin necesidad de L L
usadas como portadores de . administracion. [3]
. hemoglobina.
oxigeno.
. e l\l_an_opartlwlm.('ilsenadas SUSt.”UtO pgten_ual para Desafiosen la estabilidad y funcionalidad a
Hemoglobina Artificial |para imitar la funcion de la [transfusiones, sinriesgo de lardo plazo [4]
hemoglobina natural. infecciones. QoPp '
Transfusion de sangre
Transfusion deGlébulos |para suministrar oxigeno a Inmediata disponibilidad de Riesgo de reacciones inmunoldgicas y 1]
Rojos tejidos y restaurar el volumen|oxigeno. transmisién de infecciones.
circulante.
Son utilizados como
. agentes de contraste de -Sitlian el tratamientoa un -Corto tiempo de circulacion.
Nanoparticulas y . e . o [49]
. . ultrasonidos queayudaa lugar especifico. -Particulas de gran tamafio afectando la
microburbujas L : L . [50] [54]
tratar sitios tumorales -Solo se activan en sitio. [permeabilidad del tumor.
hipoxicos
Terapia de oxigeno Gene_rauon |qtrace|ular ) Mejora el suministro de El 2% de los pacientes presentaron (211, [72],
hiperbarico de especies reactivas de  |oxigeno. barotrauma. 26
P oxigeno y nitrégeno -Agiliza la curacion -Claustrofobia por el tamafio de la cdmara) [76]
Administra oxigeno Mejoro los resultados de la Se enfoca en heridas artificiales poraue no
Terapia topica deoxigendtépico sobre el tejido TOHB llevando oxigeno a los - porg [27][78]1[79]
. . . - S . |puede tratar tejidos profundos.
lesionado mediantesistemas |tejidos de manera més efectiva.
de difusién continua.
Es un método comunde -Complemento con
ter'a'pla tumoral -Io-c-aI que trfitamlentos existentes para el Limitaciones de la energia lumnica al [87],
T ia Fotodinami utiliza fotosensibilizantes |cancer enetrar los teiidos (88], [95]
erapia Fotodinamica .4 el cloro e6 (Ce6) 0 -Selectividad especial P o L '
. . L. . . -Falta oxigenacion celular.
microalgas para convertir la -Minimamente invasivo
energialuminosa en oxigend -Baja toxicidad
. . Mlcroal_gas y Produccién continua de . .
Organismos cianobacteriasque producen | . S Dependencia de la luz para la fotosintesis,
o . . oxigeno, reduce la hipoxia Lo [5]
Fotosintéticos oxigeno a través de la local control bioldgico.
fotosintesis. '

El método tradicional de transfusion de glébulos rojos brindauna respuesta rapida, pero tienesus limitaciones por ellose han creado otros métodos alternativos
de suministro de oxigeno a los tejidos, dichos métodos se desglosan en la Tabla | en donde se describen y se comparan las ventajas y desventajas de los

resultados obtenidos.

I11. TERAPIA FOTOSINTETICA CUTANEA

La terapia fotosintética cutanea es una técnica innovadora que utiliza
organismos fotosintéticos, como microalgas y cianobacterias, para
favorecer la cicatrizacion de heridas y la regeneracion de tejidos en
lesiones crénicas como se expresa en la figura 5. Estos organismos
producen oxigeno al estar expuestos a la luz, lo cual resulta
particularmente Util en el ratamiento de heridas con hipoxia persistente,
como Ulceras diabéticas y escaras [26], [27]. Al generar oxigenode forma
local, estos organismos mejoran notablemente el proceso decicatrizacion,

el cual, en condiciones normales, se ve afectado por la falta de oxigeno
[96].

Uno de los usos més relevantes de esta técnica es su aplicacion en la
regeneracion de tejidos y en la cicatrizacion de heridas crénicas. En
pacientes con enfermedades como la diabetes, la hipoxia es un factor clave
que retrasa la curacién. En estos casos, los hidrogeles fotosintéticos, que
contienen cianobacterias 0 microalgas, han demostrado ser eficaces para
mejorar la cicatrizacion al proporcionar oxigeno de forma continua en la
zona afectada [97].



Recientemente se demostrd que el uso de hidrogeles fotosintéticos en
heridas cronicas acelerd de manera significativa el proceso de curacion,
disminuyé la inflamacion y promovi6 la formacion de vasos sanguineos,
lo cual mejord el flujo de sangre en la zona dafiada [46]. Este hallazgo es
especialmente relevante en el caso de las Ulceras diabéticas, donde la
hipoxia local no solo dificulta la cicatrizacion, sino que también
incrementa el riesgo de infecciones [90].

Otro aspecto prometedor de la terapia fotosintética es su posible
combinacion con otras terapias regenerativas, como las terapias con
células madre o la terapia génica, paraoptimizar los resultados clinicos en
la reparacion de tejidos [16]. EIl oxigeno suministrado por los organismos
fotosintéticos puede favorecer la proliferacion y viabilidad de las células
madre, acelerando la reparacion de los tejidos dafiados.

Asimismo, se han desarrollado parches y apésitos con microalgas que
generan oxigeno cuando son expuestos a la luz (ver Figura 3). Estos
dispositivos no solo oxigenan el tejido, sino que también favorecen la
formacion de nuevos vasos sanguineos y la reepitelizacion, lo que los
convierte en una solucion innovadora y eficaz para el traamiento de
heridas dificiles [98].

Las heridas cronicas, como las Glceras venosas, las Glceras por presiony
las del pie diabético, son un desafio en la practica médica debido a la
hipoxia local que obstaculiza la curacion adecuada [99]. Estudios
recientes han explorado el uso de parches de hidrogel fotosintético
cargados con microalgas, como Chlorella vulgaris, para aumentar la
oxigenacion en estos casos y promover la curacién de heridas cronicas
[100]. En uno de estos estudios, se observé que un parche con Chlorella
vulgaris mejor6 significativamente la formacion de vasos sanguineos y
acelerd la regeneracion de la piel en comparacion con los tratamientos
convencionales [101].

La integracion de cianobacterias en estructuras biomédicas ha abierto
nuevas posibilidades para la ingenieria de tejidos. Estas estructuras
permiten crear tejidos oxigenados, mejorando la viabilidad de trasplantes

y laregeneracion de 6rganos. Este enfoque ha sido especialmente efectivo
en laregeneracion de piely en injertos cardiacos, donde la oxigenacion es
crucial para el éxito del tratamiento [102].

Entre las innovaciones mé&s recientes se encuentran las suturas
fotsintéticas, que incluyen organismos como Chlamydomonas
reinhardtii para generar oxigeno en la herida [13]. Estas suturas, ademés
de proporcionar soporte mecénico, liberan oxigeno de forma continua,
mejorando el ambiente de la herida y acelerando la regeneracion del
tejido. Los resultados obtenidos en estudios preclinicos son prometedores,
sugiriendo que estas aplicaciones podrian ser muy Gtiles en casos donde
los métodos tradicionales no logran una cicatrizacién adecuada [27].

También se han desarrollado hidrogeles con microalgas sensibles al pH,
que no solo liberan oxigeno de manera contolada, sino que también
responden a cambios en el ambiente &cido de las heridas cronicas,
adaptandose a las necesidades especificas de cada caso. Estos hidrogeles
ayudan a estabilizar el pH del entomo de la herida, favoreciendo la
cicatrizacion [103]. Ademés, la combinacion de estos hidrogeles conotras
terapias avanzadas, como la fotodindmica, podria transformar el
tratamiento de heridas crénicas complejas, especialmente en pacientes
con enfermedades metab6licas como la diabetes [104], [105].

ESTUDIOS REALIZADOS

Si bien hasta shora hemos visto el potencial que tiene la terapia
fotosintética, o en su defecto el uso de organismos fotosintéticos para
tratamientos cutaneos, es importante también estudiar y resaltar los
estudios que se han realizado hasta la fecha que nos sirven para recopilar
los datos y analizar los resultados obtenidos. El primer ensayo clinico se
realizé en el Hospital del Salvador en Santiago de Chile, en el mismo se
trat6 a una paciente de 56 afios con una contractura cicatricial en la fosa
cubital, la cual limitaba significativamente la extension de su codo y
afectaba su calidad de vida. La intervencion comenzé con la reseccion
completa de lacicatriz, lo que generd una herida de espesor completo de
aproximadamente 134 cm2 El tratamiento consisti6 en dos
procedimientos quirdrgicos. Primero, se implantd un andamio
fotosintético en la zona afectada. Este andamio estaba compuesto por
parches de 25 cm? del Integra® Dermal Regeneration Template
sembrados con microalgas Chlamydomonas reinhardtii, las cuales

producen oxigeno al ser estimuladas mediante iluminacion con un
dispositivo LED disefiado especificamente para este prop6sito [106].

El andamio fotosintético se ilumind durante 7 dias continuos para asegurar
la produccién local de oxigeno, lo que facilito la integracion del andamio
al lechode la herida. Durante este periodo, se realizd un monitoreo clinico
exhaustivo, evaluando los signos vitales, las condiciones de laheriday la
ausencia de infecciones o inflamacion[106]. El sisttma de iluminacion fue
retirado tras los 7 dias, y el paciente fue dado de alta con seguimiento
ambulatorio hasta la segunda cirugia.

Tres semanas después de la implantacion del andamio, se realizd un
autoinjerto dérmico para cubrir el area tratada. El injerto fue obtenido
del muslo de la pacientey se fij6 sobre el andamio utilizando suturas
de nylon no absorbible. Posteriormente, se aplicd una terapia de
presion negativa en la zona injertada para facilitar la integracion del
injerto al tejido subyacente [106].

El sequimiento de la paciente se extendié durante 17 meses. Los
resultados mostraron una mejora significativa en la funcionalidad del
codo, con la restauracion casi completa de la extensidn, asi como una
mejora estética y funcional en la zona tratada [106]. La paciente, que
inicialmente solo podia extender el codo hasta 20° desde la extension
completa, recupero la capacidad de extender completamente el brazo por
primera vez desde la infancia. Ademés, se evaluaron pardmetros como la
hidratacion, la pérdida de agua transepidérmica y la elasticidad de la piel
regenerada [106]. La terapia de masaje con vacio, aplicada 16 meses
después de la cirugia inicial, mejoro la flexibilidad y elasticidad de lapiel
tratada, alcanzando valores similares alos dela piel sana de su otro brazo.

Este estudio demostrd que el uso de andamios fotosintéticos no solo es
sequro a largo plazo, sino que también permiteuna integracion exitosadel
autinjerto y una recuperacion funcional significativa sin efectos adversos
locales o sistémicos.

El siguiente estudio a mencionar se realiz6 en marzo de 2020 y fue
publicado en larevista "Frontiers in Bioengineering and Biotechnology".
Consiste en la evaluacion de un sistema de terapia foto-oxigeno-dinamica
(PODT) utilizando la cianobacteria Synechococcus 2973 (S. 2973) en
células tumorales 4T1, que son una linea celular de cancer de mama
derivada de ratones BALB/c. El procedimiento involucrd la inyeccion de
S. 2973 en los ratones, seguida de la exposicion a irradiacion laser para
observar su capacidad de generar oxigeno disuelto y su efecto en la
actividad celular. Los resultados fueron prometedores, mostrando una
inhibicion casidel 100% en el crecimiento de los tumores 4T1, con baja
citotoxicidad y escasos efectos secundarios en los ratones sanos, lo que
sugiere que esta estrategia podria ser efectiva para tratar tumores
resistentes a la hipoxia. La combinacion de S. 2973 con la terapia foto-
dindmica (PDT) tuvo efectos significativos en las células tumorales 4T1,
aumentando latasa de apoptosis de aproximadamente 22% a un 56% tras
la irradiacién secuencial con laser de 640 nm y 808 nm. Ademas, esta
combinacién mejord la generacion de oxigeno y redujo la hipoxia en el

microambiente twmoral, lo que contribuyé a la eficacia del fratamiento.
En general, lacombinacién demostré ser més efectiva que la PDT basada
solo en el uso de indocianina verde (ICG).

Aplicaciones futuras: preservacion de 6rganosy trasplantes

Otra é&rea de potencial impacto es la preservacion de drganos para
trasplantes. Actualmente, la mayoria de los drganos se conservan en
soluciones frias, lo que reduce la demanda de oxigeno y ralentiza el
metabolismo. Sin embargo, este método tiene un limite de tiempo antes
de que los tejidos comiencen a dafiarse por la falta de oxigeno [16]. La
inclusion de microorganismos fotosintéticos en los 6rganos durante su
preservacion podria extender significativamente el tiempo disponible al
generar oxigeno de manera controlada [107].

Estudios preclinicos han demostrado que el uso de organismos
fotosintéticos en higados y rifiones antes del trasplante puede reducir el
dafio causado por la faltade oxigeno y mejorar laviabilidad del 6rgano
trasplantado [108]. Este avance podria mejorar los resultados en
trasplantes de érganos, disminuyendo el riesgo de rechazo y aumentando
la supervivencia a largo plazo del injerto [28].

Por ultimo, la terapia fotosintética también podria aplicarse en trasplantes
més complejos, como injertos depiel en quemaduras graves, donde la falta
de oxigeno es un obstaculo importante para la integracién y supervivencia
del injerto [89]. La capacidad de estos microorganismos para generar



oxigeno en entornos hipdxicos podria mejorar la integracion del injerto y
reducir las complicaciones postoperatorias.

TABLA 1. APLICACIONES DE ORGANISMOS FOTOSINTETICOS EN BIOMEDICINA

Organismo
Fotosintético Utilizado

Tipo de Lesion Cutanea Método de Aplicacion Resultados Clinicos Ref

Mejora significativa en laangiogénesis y
reepitelizacion

Parche de hidrogel [12]
fotosintético

Ulceras diabéticas cronicas Chlorella vulgaris

hlamydomon: ministr ntin xigeno, mejoran | 28],
Chlamydomonas Suturas fotosintéticas Su stro continuo de oxigeno, mejorando e [28]

Heridas crénicas (general . - R
@ ) reinhardtii entorno de cicatrizacion [29]

Synechococcus Parche de oxigeno

s Aceleracion de la formacion de tejido de granulacion [12]
elongatus fotosintético

Ulceras por presion

Tabla I1. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética cutanea en diferentes tipos de lesiones cutaneas, destacando los organismos fotosintéticos
utilizados y los resultados observados.
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proporcionando un
entorno favorable
para la curacion.

i

Tipos de heridas

Este método es efica
ﬁara una Vﬁl‘le lad de
SHeS e mAG S
Waera's. heridas

uirurgicas,
gropo?clonando un
tratamiento versatil y
adaptable.

Organismos

Fotosinteéticos
Pueden ayudar a sanar heridas
gracias a su capacidad de
producir oxigeno y otras
Gompuestos beneficiosos para la
Guragien.
B&_ﬂeﬁcl?s terapéuticos
adicionales g
Estos'or?amsmos tambien pueden
reducir el dolor y la inflamacion,
2 ando una

ek

- Estos organismos realizan I
fotoginleﬁs s proceso que con\?v_erte
la luz en energia quimica, liberacion
de oxigeno y otros nutrientes
esenciales.

0 Beneficios terapéuticos

El uso de organismos fotosinteticos puede acelarar la
cicatrizacion, reducir el riesgo de infecciones y mejorar
la regeneracion de la piel.

o_- 7 (7Y de‘la'g S Py
La‘fott‘)si[{lasis méjuré'el arﬁbiénéé
de la herida, ayudando a eliminar

bacterias E{Qpromovtendo el
crecimienfo de células nuevas.

Figura 5: Aplicaciones de laterapia fotosintetica. A) Herida de la piel: al producirse una herida en la piel se puede tratar utilizando organismos fotosinteticos;
B) Aplicacion: Los organismos adheridos al andamio se aplican directamentesobre la herida. C) Estas ingresan atravez de la matriz extracelular y se liberan
moleculas recombinantes y oxigeno como factores de crecimiento, acelerando la cicatrizacion. mejorando la calidad de vida de los pacientes.

la eficacia de la radioterapia [109]. Los organismos fotosintéticos tienen
diversas aplicaciones en el tratamiento del cancer como se detalla en la
Tabla 1V, en donde se mencionan los estudios que especifican el tipo de
Cancer que puede ser tratado [90]. Las cianobacterias, por ejemplo, como

IV. TERAPIA FOTOSINTETICA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENEFERMEDADES

A. Cancer

La hipoxia local en los tumores es un impedimento grave para las terapias
contra el cancer, lo que lleva a una efectividad muy reducida,
particularmente para la radioterapia (RT) [109].

Las células tumorales pueden aumentar su resistencia a la quimioterapia
0 radioterapia debido a la hipoxia, por consiguiente, es de gran
importancia mejorar la eficiencia de la terapia dirigida a la hipoxia en
células twmorales [110]. Es por esto que la terapia fotosintética es
funcional para el tratamiento del cancer ya que ayuda a oxigenar las
células tumorales [111]. La oxigenacién dada por los microorganismos
fotosintéticos puede aliviarla hipoxia en tumores sélidos mejorando asi

la Synechococcus elongatus (S. elongatus) puede ser utilizada para
aumentar los niveles de oxigeno en microambientes tumorales, mejorando
la sensibilidad del tumor a la radiacion [112]. Por otro lado, con la
Spirulina Plantesis (S. Plantesis) se crearon robots magnéticos para
dirigirse a las células tumorales como se muestran en la Figura 5,
demostrando una eficacia terapéutica sinérgica para maltiples células
tumorales [90]. A diferencia de otros portadores, los microrobots pueden
administrar mejor los agentes terapéuticos en las zonas mas profundas de
la herida [27].



Al igual que su uso en la regeneracion tisular, la terapia fotosintética ha
mostrado un potencial considerable en el tratamiento del céncer.
Chlorella vulgaris (C. Vulgaris), con su alta concentracion de clorofila
y rapida tasa de crecimiento, se ha propuesto como un sistema generador
de oxigeno para mejorar la eficacia de la radioterapia y la terapia
fotodinamica en tumores, como se describe en la Tabla 1V [46]. La
hipoxia tumoral es uno de los principales factores que limitan la
efectividad de estos tratamientos; al aumentar la oxigenacion del tumor,
se mejora la sensibilidad del tejido maligno a laradiacion y la luz, lo que
puede llevar a resultados terapéuticos més favorables. Aunque este
enfoque alin estd en fases preclinicas, los resultados preliminares sugieren
que podria convertirse en un complemento clave en los tratamientos
oncoldgicos, especialmente en tumores resistentes.

Se ideo un método innovador para vencer la hipoxia tumoral mediante la
generacion de O2 en sitio utilizando un sistema fotosintético natural
basado en lamicroalga C. Vulgaris, con la cual sedisefi6 lamembranade
los glébulos rojos para modificar lasuperficie del alga para poder reducir
la captacion de macrofagos y a su vez la eliminacion del alga [109]. Las
algas al estar inducidas a la luz roja realizan una mayor actividad
fotosintética que con la luz natural[109]. Se inyecto el alga modificada
por intravenosa a ratones con tumores subcutaneos en donde se retiran del
cuerpo por la viarenal o hepatobiliar[109]. Resulto tener varios avances
prometedores que se utilizd para investigar aplicaciones en otros tipos de
Céncer como las células tumorales de mama y de ovario[109]. Este mismo
producto se prob6 combinado con otra técnica de generacion de oxigeno
como es la TFD y la radioterapia en ratones inyectados con células de
cancer de mama, seguido a la exposicion de la luz roja[113], [114]. Esta
combinacion dio como resultado en la irradiacion total del tumor, lo que
indica que es funcional [109], [113], esto permite erradicar la hipoxia
tumoral mejorando la calidad de vida del paciente [114].

Estos hallazgos sefialan que las algas modificadas pueden sensibilizar la
radioterapia y trabajar en conjunto con otras formas de generacion de
oxigeno in vivo e inhibir el crecimiento de células tumorales e inducir la
muerte celular[109]. Se practico el mismo procedimiento con TFD pero

Tratamiento de
permeabilidad

utilizando otro tipo de microorganismo, la cianobacteria modificada S.
elongatus sin irradiacion exdgena ayudado de un emisor de luz azul [115]
en donde su respuesta la generacion de oxigeno permitiendo mejor
penetracion a tejidos profundos.

Por otro lado, Se estudio la produccion de oxigeno por C-Gel (mezcla
entre C. Vulgaris y alginato de sodio) con necesidad de iluminacion y el
volumen de PFC para manejar oxigeno, en donde el productor del oxigeno
seriael alga para el alivio de la hipoxia mientras el PFC recolecta oxigeno
y enriquece su concentracion alrededor de fotosensibilizador [116], en
donde el tratamiento permitid activar la respuesta inmune del cuerpo.

Se disefio un sistema hibrido bioinspirado en administracion de farmacos
multifuncional para suministrar agentes quimioterapéuticos a los sitios
tumorales utilizando una Diatomea [117]. Mientras tanto, vitamina B12
se unia a la superficie de la diatomea para poder unirse a las células de
cancer colorrectal en donde pueden reconocer las células del tumor y
realizar la quimioterapia siguiendo el laser [118]. En esesentido, permite
reducir la dosis de fArmacos orales para disminuir los efectos
secundarios causados por el tratamiento.

Ademas, se disefid unsistema biohibrido inorganico de células completas
basados en S. Plantesis acompafiada con nanoagrupaciones o
nanoclusters de oro, eso hizo que se sensibilizara la radioterapia
produciendo oxigeno esto se comprobo al revisar ex vivo los organos
tratados se revelo una captacion tumoral efectiva[119]. Se excreto por
degradacion rapida por medio de los rifiones.

Se demuestra que la capacidad de los organismos fotosintéticos para
generar oxigeno, destacando a la C. Vulgaris por su alto contenido de
clorofila y permite la fotosintesis en un rango especifico de longitud de
onda [109] esto se aplica para diferentes formas de traamiento e
incorporando biomateriales parael flujo de aire llegue de forma correcto
a los tejidos.

/ Deposito de nanoparticulas
de oxido de hierro
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Figura 6: llustracion esquematica de laplantilla de S. plantesis que es cargada por nanoestructuras de sulfuro de cobre que luego se le agregaran nanoparticulas
de oxido de hierro para la crecion microrobots biohibridos capaces de tratar el cancer de ovarios por su minimo tamafio y bioc ompatibilidad, este estudio de

detalla en la Tabla I11.

TABLAI11. APLICACIONES CLINICAS DE ORGANISMOS FOTOSINTETICOS EN TRATAMIENTOS PARA

EL CANCER

Organismo

utilizado

Estudio fotosintético Organo Descripcion

Ventajas Desventajas Ref.




[11]
-Actuacion precisa [37]
. - Se dirige magnéticamente al sitio del Citotoxicidad
Microrobots Spirulina . N L. .
o X Ovarios tumor bajo un campo magnético -Transporte orientado [44]
biohibrido Plantesis .
externo con laayuda de magnetita Apoptosis
-Porosidad [45]
[76]
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i . -Encapsulamiento celular. [43]
medicamentos directa.
. B . -Porosidad [11]
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Micro portador o L ., ) -Gran tamafio
, Thalassiosira dirigidos a las células la cual se liberaen X .
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L Synechococcu i Estimulo externo parasu
fotosintético de (osteosarc cloro e6 parael aumento de oxigeno . )
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terapia fotodinamica oma) tumoral durante la fotosintesis. [47]
Biocompatibilidad
Depdsito de 138]
Hidrogeles . - .
) Sistema de depésito de hidrogel . .
inyectables de Chlorella ) . » . Requiere alta dosis de luz
X mama combinado con albumina y el alga en Generacion de oxigeno ., [60]
nanobarras de oro, Vulgaris para su reaccién
. respuesta a la luz reacciona
algas y albumina de
. [74]
suero bovino
Inyeccidn de . Combinan la bacteria con un -Promueve la angiogénesis o [74]
. i Arthrospira | R K . Requiere iluminacion para
cianobacteria en . coldén carboximeilquitosano / alginato de sodio .
i Plantesis ) S, funcionar
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Tabla I11. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética oncolégica. Entrelos tipos de cancer tratados en la tabla, destaca el Cancer mama que

cuenta con varios tipos de microalgas con la capacidad para brindar tratamiento que se requiere.

B. Enfermedades Cardiovasculares.

Las enfermedades cardiacas, como el infarto demiocardio estan asociadas
a la isquemia y son causadas principalmente por enfermedades de las
arterias coronarias [120]. La cardiopatia isquémica es una de las
principales causas de muerte a nivel mundial [121]. En el inicio de las
enfermedades cardiacas, la obstruccion del flujo sanguineo ocurre con
frecuenciadebido al dafio persistente e incluso la muerte del miocardio.
[122] terapia fotosintética mantiene el metabolismo miocardico y produce
mejoras a largo plazo en la funcion cardiaca durante y después de la
induccion de la isquemia [108]. La isquemia es causada por lareduccion
del flujo sanguineo del corazén. En el infarto de miocardio la obstruccion
de la arteria coronaria causadapor la acumulacion de placa reduce el flujo
de sangre provocando un ambiente hipoxico lesionando los mlsculos
cardiacos de forma irreversible [123]. Es por ello que se han innovado en
nuevos tratamientos de la hipoxia, asegurando la oxigenacion continua
como podemos ver los estudios detallados en la Tabla V.

En el ambito cardiovascular, la cianobacteria Synechococcus elongatus
(S. Elongatus), se ha utilizado para suministrar oxigeno intramiocardico
tras un infarto de miocardio [15], este estudio se detalla en la Tabla IV.
Esta aplicacion tiene el potencial de revolucionar la manera en que
tratamos la isquemia cardiaca, al proporcionar una fuente continua de
oxigeno directamente en el tejido infartado, lo que podria reducir el dafio
tisular y mejorar la recuperacion funcional del corazén [28]. Aunque se
requieren més estudios para evaluar la viabilidad a largo plazo y la
seguridad de este enfoque en humanos, los estudios en modelos animales
han mostrado resultados prometedores.

Un ejemplo de estas aplicaciones son las inyecciones de intravenosade S.
Elongatus, en donde la cianobacteria absorbe el CO2 proveniente de los
cardiomiocitos y a cambio libera oxigeno, este proceso se amplia en la
Figura 7, en donde se demuestra que es necesario para prevenir la
hipoxia[124]. En otro estudio con el mismo microorganismo, se cred una
nano cépsula de cianobacteria moduladora de oxigeno controlable por
laser infrarrojo cercano (NIR) tanto para la prevencion de la hipoxia de
infarto de miocardio como para la oxigenoterapia local dando un resultado
positivo a los analisis realizados por efectos de calidad [57]

En otro estudio, se realizo un sistema de co-cultivo in vitro que combina
células de mamiferos y algas, Chlorococcum littorale, para la obtencion
de un tejido tridimensional cardiaco de un raton, este consumia oxigeno
de forma activa [125]. El co-cultivo mejoro las condiciones de los tejidos
més gruesos con un resultado prometedor, sin embargo, se presentd dafios
graves en las células cardiacas, como detallamos en la tabla IV, estas se
pudieron eliminar por la ttmperatura corporal del huésped, de modo que
la célula permanezca en el tejido trasplantado.

Enun estudio diferente y con el fin de crear tejidos cardiacos mas gruesos,
como se detalld en la abla V, se colocd en capas de cinco a diez laminas
de células cardiacas de rata con osin algas y luego los tejidos en capas de
multiples células se co-cultivaron en una camara con luz [125]. En el
cultivo de tejidos més gruesos y densos en células sin algas, se produjo
dafio celular dentro de los tejidos [108], [125]. Al utilizar algas se vio un
menor consumo en glucosa y se tuvo mas produccion deoxigeno [125].

En el &mbito de tecnologia 3D se han desarrollado bioimpresion basada
en inyeccion de tinta en donde se fabrico una estructura de medio corazon
mediante la impresion por inyeccion de tinta capa por capa de un
reticulante de clorurode calcio sobre una formulacion de alginato [126]



demostrando que se podia obtener una microestructura y una porosidad
controlada lo que resalta su potencial para fabrica tejidos cardiacos
funcionales [127].

C. Enfermedades respiratorias.

La terapia fotosintética se ha exponenciado en los Gltimos afios ya que
también se ha utilizado para otras aplicaciones clinicas, como es el caso
de las enfermedades respiratorias mencionadas en la Tabla V11, tienen la
capacidad de generar oxigeno insitu cuando se exponen a la luz como por
ejemplo los microorganismos fotosintéticos Chlorella vulgaris y
Synechococcus elongatus. Otro enfoque prometedor es el tratamiento de
enfermedades respiratorias cronicas, como la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) y lafibrosis pulmonar, donde la hipoxia es
un problema central Estas enfermedades se caracterizan por la
obstruccién del flujo de aire y la rigidez pulmonar, lo que dificulta el
intercambio gaseosoy resulta enunainsuficiencia crénica de oxigeno.

El uso de microorganismos fotosintéticos podria revolucionar el
tratamiento de estas afecciones. Estos organismos tienen la capacidad de
generar oxigeno in situ cuando se exponen a la luz, realizando el proceso
que se explicaen la Figura 3, lo que podriaser aprovechado para mejorar
la oxigenacion directamente en los pulmones de los pacientes afectados.
Estos microorganismos podrian ser administrados a través de inhaladores
o0 nebulizadores, y activados mediante fuentes de luz especificas para
producir oxigeno, aliviando asi los sintomas asociados con la hipoxia
crénica [31].

En el caso de laEPOC, donde la inflamacion cronica y la obstruccion de
las vias respiratorias disminuyen la capacidad pulmonar, la fototerapia
fotosintética podria mejorar la funcion pulmonar al suministrar oxigeno
directamente en los alveolos daflados. Esto no solo podria reducir la
necesidad de oxigeno suplementario constante, sino también mejorar la
calidad de vida de los pacientes al aliviar la fatigay mejorar la tolerancia
al ejercicio [36].

Para los pacientes con fibrosis pulmonar, una enfermedad caracterizada
por la formacion excesiva de tejido cicatricial en los pulmones, esta
terapiapodriaofrecer una viapararetrasar la progresion de la enfermedad.
Al proporcionar oxigeno directamente a las areas fibrosas del pulmén, se
podria mejorar el intercambio de gases, reduciendo los sintomas de
insuficiencia respiratoria y mejorando la funcién respiratoria general [40].

Con respecto a la lesidn pulmonar aguda (LPA) es un sindrome
potencialmente mortal ya que no existe terapia [128]. La LPA es una
enfermedad inflamatoria generalizada mediada por neutréfilos que afecta
al parénquima pulmonar [129] lo que termina en inflamacion. Por otro
lado, los fitoestrdgenos son compuestos bioactivos derivados de plantas
con capacidades antiinflamatorias y anticancerigenas [130].

En un estudio se utilizaron isoflavonas como compuesto fitoestrogeno
proveniente de la familia de plantas Leguminosae [131]. Se evaluaron los
mecanismos protectores de la glabridina, un tipo de isoflavonas, en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda inducido por lipopolisacéridos
(LPS) en ratas [128], estas resultaron tener un impacto prometedor en el
tratamiento para la lesién pulmonar aguda ayudando a reducir la
inflamacién por la hipoxia.

En la ingenieria de tejidos, Chlamydomonas reinhardtii y Chlorella
vulgaris han sido investigadas para su uso en el cancer de mama vy el
transporte de medicamentos como se explica en la Tabla Ill. Estas
aplicaciones destacan porsu capacidad para promover la regeneraciénde

tejidos en entornos controlados, donde la disponibilidad de oxigeno es un
factor critico. La posibilidad de integrar estos organismos fotosintéticos
en matrices biocompatibles abrenuevas fronteras en la creacion de tejidos
artificiales que no solo imitan las funciones naturales, sino que también
pueden autoabastecerse de oxigeno, lo que es fundamental para su
viabilidad a largo plazo [12].

D. Accidente cerebrovascular.

La actividad neuronal en el cerebro depende de un suministro constante
de oxigeno [132] Se requiere que sea constante para el procesamiento
sensoriomotor y las funciones cognitivas [133]. En ocasiones se producen
condiciones hipoxicas anormales a causade accidentes cerebrovasculares
(ACV) lo que puede afectar irreversiblemente la funcion cerebral [46],
[132]. EI ACV es una enfermedad neurol6gica grave causada por el
estrechamiento de los vasos sanguineos cerebrales [134]. La lesion
cerebral hipoxica es una de las principales causas de perdida de la calidad
de vidaanivel mundial y en la actualidad no se cuenta con un tratamiento
eficaz para ella [46], [133]. Los estudios de recuperacion de coagulos han
demostrado que existe una sombra de tejido que rodea un érea de tejidos
infartados que es isquémica pero que no se encuentra infartada ain y
puede ser rescatada mediante la restauracion normal de oxigeno [133].
Los farmacos dirigidos al ACV son poco comunes y el desarrollo de
nuevas terapias se ve obstaculizado por la baja disponibilidad y
estabilidad de muchos farmacos [134].

En un estudio se empled una inyeccion transcervical de cianobacteria
Synechocystis Sp. Y unamicroalga C. Reinhardtii en renacuajos del tipo
Xenopus Laevis para la distribucion vascular de algas verdes o
cianobacterias en el cerebro del huésped, luego de la iluminacion del
cerebro se desencadend una produccion robusta y constante de oxigeno
[132] las suspensiones fueron inyectadas de manera separadas para probar
su funcionamiento a todo el sistema nervioso central. El nivel de
oxigeno en el cerebro se controld mediante un electrodo de oxigeno
adicional dentro del ventriculo [135]. El entorno similar al in vivo
permiti6 probar la capacidad de los microorganismos para alimentar a los
procesos dependientes de oxigeno y asi satisfacer las necesidades
energéticas para los calculos neuronales [132] lo que resulto tener una
perspectiva innovadora del uso de estos microorganismos para
aplicaciones en ACV.

Una via propuesta para suministra oxigeno al cerebro es a través del

liquido cefalorraquideo (LCRA) circulante [136]. Se utilizo la microalga
Chlamydomona Reinhardtii en un estudio in vitro de cultivos para
preservar el suministro de oxigeno a cortes de corteza cerebral de raton,
demostrando que puede producir suficiente oxigeno para satisfacer las
demandas metabdlicas del LCRA bajo iluminacion sin efectos toxicos
[46] el tejido del corte cortical se encuentra bafiado en LCRA.

Enotro estudio sobre un biosistema de nanofotosintesis impulsado por luz
infrarroja cercana (NIR) rescato a las neuronas de la isquemia para el
tratamiento de ACV, a través de la administracion de S. Elongatus en
ratdn con isquemia cerebral que convierte las nanoparticulas en luz visible
influenciado por el NIR y activa la generacion de oxigeno in vivo [30].



Cardiomiocito

Figura 7: llustracion esquematica de terapia simbiotica fotosintetica. A) Proceso de intercambio: se muestran multiples cianobacterias (S. Elongatus) en
cocultivo con un cardiomiocito. En presencia de luz las cianobacterias fotosinteticas reciclan el dioxido de carbono producido por el cardiomiocito y genera
oxigeno para la respiracion anaerobica. B) Resultado del intermcambio: Microscopia electronica de barrido de los cardiomiocitos cocultivados con S.

Elongatus.

TABLA IV. APLICACIONES CLINICAS DE ORGANISMOS FOTOSINTETICOS EN TRATAMIENTOS

Chlorella Vulgaris

CARDIACOS.
Organismo
Estudio fotosintético Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
utiI'Kado B
-Mejora el metabolismo
Inyecciones intravenosas La cianobacteria absorbe el celular . :
de Cianobacterias para dioxido de carbono derivado Lagrimeo en los 0Jos.
R Synechococcus L . [124]
el tratamiento de la de los cardiomiocitosy libera | -Aumenta el gasto p
. . - Elongatus , . Disminucidndelas [50]
isquemia cardiaca en nuevo oxigeno para el cardiaco. plaquetas
ratas. metabolismo aerébico. ’
-Porosidad
Cocultivode células de . ) Se requiere alta dosis
, Se colocaron de cinco a diez . L
mamiferoy algas para Chlorococcum . . ) -utilizando algas se crean luminica para la [15]
v i ) ldminas de células cardiacas . B - ,
crear tejidos mas littorale ) tejidos mas fuertes. produccion de oxigeno que [51]
de ratas con y sin algas. .
gruesos. demanda el tejido.
Haematococcus
Esteras de nanofibras de Pluvialis Se utilizo técnica de . » Se debe agregar la [53]
; . -Proliferacién celular .
policoprolactona electrohilado a base de cantidad correcta de [12]
cargadas con extracto de policoprolactona mezcladas policoprolactona para que
microalgas con extractos de microalgas funcione. [77]

Tabla V. Resumen de aplicaciones clinicas de la terapia fotosintética utilizadas en cardiologia. Entre ellas se tiene combinacién de algas para obtener un
extracto para combinarlo con una estructurasolida (poliéster) como lo realizo H. Wang et al en su investigacion [12]. Por otro lado, se obtuvo buenos resultadcs

de las bacterias y de las algas.

TABLA V. APLICACIONES CLINICAS DE ORGANISMO FOTOSINTETICOS EN OTROS TRATAMIENTOS

Organismo
Estudio fotosintético Enfermedad Descripcion Ventajas Desventajas Ref.
utilizado
Requiere iluminacion
Cultivos de Chlamydomona Isquemia Se exploro el suministro de Mantiene la actividad q ara su
microalgas Reinhardtii cerebral oxigeno a cortes de corteza de lared cortical p .
- funcionamiento [10]
cerebral deratén.Esde suma




importancia que corte este bien [62]
preparado
[63]
-Rescato las neuronas [30]
Biosistema de de laisquemia [134]
nanofotosintesis . C_or_Wle.rte las nzflnopartlwlas en luz . -No es aplicable para
imoulsado por NR Synechococcus Isquemia visible influenciado por el NIRy -No produjo efectos teiidos mu
pulsado p Elongatus cerebral activa la generacion de oxigeno in toéxicos a mediano ! Y
utilizado una profundos.
. . plazo.
cianobacteria.
- Reduce el infarto.
Chlamydomona [132],
Reinhardtii -Aumento en la [135]
. La inyeccion fue deposita en el concentracion de
Inyecciones . . . . .
. Accidente sistema vascular transcardiaco oxigeno. -Acumulacion de
transcervicales de . .
. . cerebrovascu proximo al cerebro para que el microalgas en la
cianobacterias y ) . . .- . R
microalgas Synechococcus lar mismo llegara al sistema nervioso - Eficientes en el auricula del corazon.
Elongatus abastecimiento de vias
metabolicas.
L -Volumen de -Deficienciaen la
Chlorella Iluminacién fuente deluz LED con funcionamiento se transferencia de gas.
Desarrollo de un pyrenoidosa ) ) lampara hibrida lo quele brinda la . &
pulmén artificial Respiratoria , ) mantuvieron estables. [48]
energia requerida para su
fotosintético. . ) -Alto consumo de
funcionamiento. - .
-Crecimiento celular energia [84]

Tabla V. Resumende aplicaciones clinicas de otras terapias que resulta mas factible el uso de organismos fotosintéticos para tu mejora. Podemos revisar la
variedad de aplicaciones que tienen estos organismos y la adaptabilidad que puede tener un mismo organismo para diferentes patologias.

Desafios y Limitaciones Identificados

A pesar de los resultados prometedores, la implementacion efectiva de la
terapia fotosintética enfrenta varios desafios que requieren atencion
adicional, como se detalla en la Tabla VII. Uno de los principales
obstéculos es la limitacion en la penetracion y distribuciénuniforme de la
luz necesaria para activar los procesos fotosintéticos, especialmente en
tejidos profundos o en 6rganos intemos [19], [28]. Este problema puede
afectar la eficiencia y consistencia de la produccion de oxigeno,
comprometiendo los resultados terapéuticos.

Otro desafio significativo es garantizar la biocompatibilidad y la
seguridad a largo plazo de los microorganismos fotosintéticos
introducidos en el cuerpo humano. Existen preocupaciones sobre posibles
respuestas inmunoldgicas, mutaciones no deseadas y la eliminacion
efectiva de estos organismos después de cumplir su funcion terapéutica
[22], [32]. Ademés, cuestiones relacionadas con la escalabilidad de la
produccion y la estandarizacion de estos traamientos ambién representan
barreras para su adopcidn clinica generalizada.

A pesar de los beneficios potenciales, la terapia fotosintética cutanea
enfrenta varios desafios técnicos y practicos. Uno de los mayores
obstaculos es ladependenciade la luz para activar la fotosintesis. En areas
del cuerpo donde la luz no penetra facilmente, se requiere el uso de
dispositivos de iluminacion artificial, lo que puede aumentar la
complejidad del tratamiento [37]. Ademés, la persistencia y funcionalidad
de los microorganismos fotosintéticos en el cuerpo a largo plazo todavia
no se entienden completamente. Aunque no se han observado respuestas
inmunoldgicas adversas significativas en estudios preclinicos, existe el
riesgo de que los microorganismos puedan ser rechazados o perder su
efectividad con el tiempo [28].

El costo y la complejidad técnica de la produccion y aplicacion de estos
tratamientos también son consideraciones importantes. La necesidad de
un procesamiento post-cosecha adicional para liberar los nutrientes en
algunos microorganismos, como Chlorella pyrenoidosa, puede limitar su
eficiencia y aumentar los costos [29]. Sin embargo, a medida que la
tecnologia avanza, se espera que se desarrollen métodos més eficientes y
econémicos para la produccion y administracion de terapias fotosintéticas
[12].

A pesar de los avances, la terapia fotosintética enfrenta desafios técnicos
y biologicos que deben superarse para garantizar su éxito clinico. La
dependencia de estos organismos de la luz para llevar a cabo la
fotosintesis sigue siendo una limitante importante. Aunque se han
desarrollado nanomateriales fotoajustables para ampliar el espectro de
absorcidon de luz, estos materiales aln necesitan optimizacion para
garantizar que la terapia sea efectiva en tejidos profundos o en areas donde
la luz es dificil de administrar [13].

La biocompatibilidad sigue siendo un &rea de preocupacion, a pesar de
que los estudios han mostrado que las matrices biocompatibles pueden
proteger a los organismos fotosintticos y mejorar su integracion en los
tejidos, la respuesta inmune del cuerpo humano a largo plazo ain no esta
completamente entendida. Como se destaca en la Tabla VI, algunos
organismos como Chlorella Pyrenoidosa tienen paredes celulares duras
que pueden limitar la disponibilidad de nutrientes y requerir
procesamiento adicional, lo que podria afectar la eficacia del tratamiento
y la respuesta inmune [12].

Otro desafio es la variabilidad en la eficiencia fotosintética de estos
organismos bajo diferentes condiciones ambientales. Chlamydomonas
reinhardtii, por ejemplo, es altamente versatil y facil de manipular
genéticamente, pero su rendimiento puede verse afectado por cambios en
las condiciones ambientales, como fluctuaciones en la temperatura o la
calidad del agua, tal como se describe en la TablaV [12]. Esto subrayala
necesidad de desarrollar métodos de cultivo mas robustos y sistemas de
administracion que puedan mantener condiciones Optimas para estos
organismos en un entorno clinico.

V. METODOLOGIA

El objetivo de esta revision esté orientada a la terapia fotosintética y su
suministro de oxigeno en sitio para la cicatrizacion de heridas. Como
primera fase de revision general se incluyeron todos los estudios de 1991
a la fecha, en idioma inglés, utilizando las palabres clave: cyanobacteria,
hypoxia,  photosynthesis,  photosynthetic ~ organisms,  oxygen,
perfluorocarbon (PFC), en las bases de datos académicas reconocidas
como PubMed, Google Académico, Elsevier y Latindex, proporcionando
una literatura de revision cientifica amplia y actualizada de 3,120
articulos. Posteriormente se filtraron los articulos relacionados a los




modelos de generacion de oxigeno y los hallazgos en cicatrizacion
cutdnea mediante operadores booleanos como AND, OR y NOT. Se
excluyeron articulos que no aportaban datos empiricos o resultados
clinicos en donde se obtuvieron 600 articulos.

En una sequnda fase, al realizar la revision se excluyeron aquellos
articulos que sus disefios no contribuian al estudio resultando 300
articulos. Luego, se llevd a cabo una revision més exhaustiva de los
estudios encontrados, lo cudles se filtraron y se extrajo los que contenian
estudios sobre los organismos fotosintéticos y su aplicacion en el campo
del tratamiento de las heridas cutdneas, asi como los estudios que se
enfocaban en los diferentes tipos de fratamientos que existen en la
actualidad para combatir la hipoxia en donde de 300 articulos se
referenciaron 105 estudios.

V1. DiscusioN

La presente revision bibliogréfica ha permitido analizar de manera
detallada el estado actual y el potencial futuro de la terapia fotosintética y
las tecnologias alternativas de generacion de oxigeno en aplicaciones
médicas. Los resultados recopilados y organizados en las tablas
correspondientes destacan varios aspectos clave que se alinean con los
objetivos planteados en esta investigacion, enfocandose en evaluar la
eficacia, los desafios y las oportunidades asociadas con el uso de
organismos fotosintéticos como Synechococcus elongatus, Chlorella
vulgaris y Chlamydomonas reinhardtii en diversos contextos clinicos.

Los estudios analizados demuestran consistentemente que la terapia
fotosintética es efectiva en la mejora de la oxigenacion en tejidos
afectados por hipoxia. Multiples investigaciones reportan aumentos
significativos en los niveles de oxigeno local cuando se emplean
microorganismos fotosintéticos en modelos de tejido dafiados. Por
ejemplo, Chlorella vulgaris ha mostrado una capacidad notable para
incrementar la oxigenacion en heridas crénicas, acelerando el proceso de
cicatrizaciony reduciendo el riesgo de infecciones secundarias [17], [23].
De manera similar, Synechococcus elongatus ha sido efectivo en la
revascularizacion de tejidos cardiacos post-isquemia, contribuyendo a la
recuperacion funcional del miocardio dafiado [20], [25].

La comparacion entre diferentes organismos fotosintéticos, sugiere que
cada especie posee ventajas especificas dependiendo de la aplicacion
clinica. Chlamydomonas reinhardtii, por ejemplo, ha demostrado una
alta eficiencia fotosintética bajo condiciones de baja intensidad luminica,
lo que la hace particularmente Util en contextos donde la penetracion de
I[a Itiz[es I]imitada, como en tejidos més profundos o en entomos intemos
21], [28].

Estos avances permiten el uso de nuevas aplicaciones, como el uso de
estas tecnologias en oncologia, donde la hipoxia tumoral es un desafio
significativo [30]. A pesar de las limitaciones iniciales, como la
penetracion limitada de la luz en tejidos profundos, los recientes avances
en nanotecnologia, incluyendo nanoparticules fotosensibles, han
mejorado significativamente la eficiencia y aplicabilidad clinica de la
terapia fotosintética [137].

La terapia fotosintética ha evolucionado considerablemente en las Gltimas
décadas. Actualmente se perfila como una solucién prometedora en el
campo de la biomedicina, especialmente en el tratamiento de condiciones
donde la hipoxia juega un papel critico [16].

La aplicacién de terapias fotosintticas se ha explorado en una variedad
de contextos clinicos, cuyos resultados son prometedores. En el ambitode
la oncologia, la incorporacion de microalgas fotosintéticas en tejidos
tumorales ha permitido no solo mejorar la oxigenacion, sino también
potenciar la eficacia de tratamientos como la radioterapia y la
quimioterapia, al reducir la resistencia hipéxica cominmente observada
en tumores sélidos [12], [29]. Este enfoque integrado puede conducir a
tasas de supervivencia méas altas y a una reduccion en los efectos
secundarios asociados con tratamientos convencionales.

En cuanto a la regeneracion tisular, especialmente en tejidos cardiacos y
cuténeos, los estudios sefialan que la terapia fotsintética facilita un
entorno més propicio para la reparacion y el crecimiento celular. La
produccién in situ de oxigeno por parte de los microorganismos
fotosintéticos no solo mejora la viabilidad celular, sino que también
promueve la angiogénesis y la formacion de nuevos vasos sanguineos,
acelerando el proceso de regeneracion [18], [26].

Al comparar la terapia fotosintética con tecnologias convencionales de
generacion de oxigeno, como el uso de PFCy dispositivos mecanicos, se
observan varias ventajas distintivas. Los organismos fotosintéticos
ofrecen una produccion sostenible y controlada de oxigeno, adaptandose
dindmicamente a las necesidades del tejido y reduciendo el riesgo de
hiperoxia o dafio oxidativo [12], [24]. Ademaés, estos métodos suelen ser
menos invasivos y presentan unamayor biocompatibilidad, disminuyendo
la probabilidad de respuestas inmunoldgicas adversas y complicaciones
asociadas con materiales sintéticos.

Un avance significativo en tecnologias biomiméticas es el desarrollo de
microparticulas disefiadas para mejorar la circulacion sanguinea [125].
Estas microparticulas, que imitan la forma y las propiedades de los
glébulos rojos, han demostrado una capacidad notable para prolongar el
tiempo de circulacion en el sistema vascular, lo que a su vez mejora la
oxigenacion de los tejidos [138]. Este enfoque biomimético presenta una
ventaja clara en comparacién con las tecnologias tradicionales, ya que las
microparticulas pueden ser disefiadas para liberar oxigeno de manera
controlada y especifica, minimizando el riesgo de dafio oxidativo y
mejorando la eficacia del tatamiento. La integracion de estas
microparticulas con organismos fotosintéticos podria ofrecer un enfoque
combinado que maximice los beneficios de ambos sistemas, ofreciendo
unasolucion més eficiente y adaptable para el manejo de la hipoxia.

No obstante, es importante reconocer que las tecnologias convencionales
aln tienen un papel importante en situaciones donde la terapia
fotosintética puede no ser viable o efectiva, subrayando la necesidad de
enfoques combinados y personalizados en el manejo clinicode la hipoxia
tisular.

VI1I. CoNCLUSION

A lo largo de esta investigacion, se ha evidenciado que la terapia
fotosintética y las tecnologias de generacién de oxigeno tienen un
potencial significativo en la medicina moderna. Organismos como
Synechococcus elongatus, Chlorella vulgaris, y Chlamydomonas
reinhardtii han demostrado mejorar la oxigenacion en tejidos afectados
por hipoxemia, aportando beneficios en la curacidn de heridas crénicas,
el tratamiento de tumores y la regeneracion cardiaca post-isquemia.

A pesar del potencial identificado, la implementacion efectiva de la
terapia fotosintética en lapréctica clinica enfrenta varios desafios. Unode
los principales retos es la optimizacion de la absorcion de luz en tejidos
profundos, donde la penetracion de la luz es limitada, lo quepuedereducir
la eficacia del proceso fotosintético. Ademés, es fundamental mejorar la
biocompatibilidad a largp plazo de los organismos fotosintéticos
utilizados, paraevitar respuestas inmunoldgicas adversas o la pérdidade
funcionalidad con el tiempo. También es necesario desarrollar
dispositivos que faciliten la integracion de estas terapias en diferentes
entornos clinicos sin requerir un soporte externo complejo.

Por otro lado, las oportunidades derivadas de esta investigacion son
amplias. Las tecnologias fotosintéticas tienen el potencial de modificar el
tratamiento de enfermedades dependientes de oxigeno, ofreciendo
soluciones innovadoras para condiciones cronicasy emergencias médicas.
El desarrollo e implementacion de organismos fotosintéticos en conjunto
con las técnicas ya existentes han permitido una administracion més
eficiente y controlada de oxigeno en tejidos afectados, lo que reduce los
efectos secundarios y mejora la eficacia terapéutica. Estos organismos
pueden responder a estimulos especificos, lo que los hace especialmente
Gtiles en el tratamiento de tumores y otras condiciones complejas [9].

Ademés, estas terapias podrian integrarse con otras modalidades de
tratamiento, como la administracion de farmacos, ampliando su
aplicabilidad y mejorando los resultados clinicos. La investigacion futura
podria enfocarse en la combinacion de fotosintesis con bioimpresion 3D
y otros avances en ingenieria de tejidos, abriendo nuevas vias para la
regeneracion de Organos completos y la creacion de terapias
personalizadas.

Un aspecto destacado de la terapia fotosintética cutdnea es su
sostenibilidad. Al aprovechar los procesos fotosintéticos naturales de
estos organismos, se minimiza la necesidad de intervenciones externas
para la generacion de oxigeno, lo que reduce costos y disminuye el
impacto ambiental de los tratamientos médicos. Este enfoque no solo
mejora la eficacia clinica, sino que también representa un avance hacia
una medicina regenerativa més sostenible y respetuosa con el medio
ambiente [12].



Ademés, la implementacion de tecnologias fotosintéticas en el ambito
médico contribuye significativamente a la reduccion del uso de recursos
no renovables y la disminucién de residuos médicos. Por ejemplo, los
sistemas basados en microalgas no solo generan oxigeno de manera
continua y controlada, sino que también tienen el potencial de capturar
diéxido de carbono, lo que contribuye a la mitigacion del cambio
climatico al reducir la huella de carbono en los entornos clinicos [66],
[67].

Las terapias fotosintéticas también pueden integrarse con otras
tecnologias sostenibles, como los materiales biodegradables, para crear
sistemas de tratamiento que sean completamente reciclables y ecolégicos.
El uso de biomateriales fotosintéticos, como hidrogeles biodegradables,
en combinacién con cianobacterias u otros microorganismos
fotosintéticos, permite desarrollar apositos y dispositivos médicos que no
solo son efectivos en la regeneracion tisular, sino que también se
descomponen de manera segura después de su uso, eliminando la
necesidad de residuos médicos no degradables [67].

Lasostenibilidad de la terapia fotosintética también se ve reforzada por su
capacidad para ser utilizada en entoros con recursos limitados. Dado que
estas tecnologias pueden operar de manera autonoma utilizando la luz
solar como fuente de energia, resultan ideales para su aplicacion en
regiones rurales o en paises en desarrollo donde el acceso a equipos
médicos avanzados y energia eléctrica es limitado [68]. Este enfoque
puede democratizar el acceso a tratamientos avanzados, reduciendo la
brech? (ejn la atencién médica global y promoviendo una mayor equidad
en salud.

Finalmente, la combinacién de terapias fotosintéticas con avances
recientes en tecnologias de impresion 3D permite la produccion de
estructuras médicas personalizadas y ajustadas a las necesidades
individuales de los pacientes, todo ello con un enfoque de bajo impacto
ambiental. Estas soluciones no solo mejoran la eficiencia del traamiento,
sino que también reducen el desperdicio de materiales y recursos en el
proceso de produccién [69].

Aunque se requieren més investigaciones para superar las barreras
técnicas actuales, el potencial de la terapia fotosintética para transformar
el tratamiento de enfermedades es claro. Con un enfoque continuo en la
innovacion y el desarrollo, estas tecnologias estan bien posicionadas para
integrarse en la practica clinica, ofreciendo nuevas soluciones para
mejorar la salud y el bienestar de los pacientes.

Oportunidades y Direcciones Futuras de Investigacion

Los hallazgos de esta revision también sefialan numerosas oportunidades
para el avance y la optimizacion de la terapia fotosintética en medicina.
La integracion de tecnologias emergentes, como la nanomedicina y la
ingenieria genética, puede ayudar a superar algunas de las limitaciones
actuales. Por ejemplo, el desarrollo de nanoparticulas fotosensibles o la
modificacién genética de microorganismos para mejorar su eficiencia
fotosintética y adaptabilidad en diferentes entornos fisiol6gicos [28], [33].

Asimismo, la combinacion de la terapia fotosintética con otras
modalidades terapéuticas, como la terapia génica y la administracion
dirigida de famacos, abre nuevas vias para tratamientos més efectivos y
personalizados [34]. La investigacion futura podria enfocarse en la
creacién de sistemas hibridos que incorporen multiples funciones
terapéuticas, maximizando los beneficios y minimizando los riesgos
asociados.

Ademés, estudios adicionales son necesarios para evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia fotosintética en ensayos clinicos a gran escala,
estableciendo protocolos estandarizados y criterios de evaluacion
robustos. La colaboracidn interdisciplinaria entre investigadores, clinicos
y especialistas en tecnologia seré crucial para avanzar en este campo y
traducir los hallazgos de investigacion en aplicaciones clinicas précticas
y efectivas.

La terapia fotosintética cuténea tiene un potencial significativo para
convertirse en una herramienta estandar en el tratamiento de heridas
crénicas y otras afecciones cuténeas. A medidaque sesuperen los desafios
actuales, es probable que veamos unamayor adopcion de estas tecnologias
en la practica clinica [32]. La integracion de terapias fotosintéticas con
otras modalidades de tratamiento, como la administracion de farmacos y
la terapia génica, podriaampliar anmas su aplicabilidad y mejorar los

resultados clinicos [28]. En particular, la introduccion de genes
fotosintéticos en células humanas ofrece una via innovadora para la
produccién auténoma de oxigeno en tejidos no vascularizados, lo que es
crucial para la regeneracion en areas con limitacion de flujo sanguineo.
Este enfoque no solo mejora la viabilidad de los tejidos trasplantados, sino
que también podria revolucionar la ingenieria de tejidos al combinarse con
tecnologias avanzadas como la bioimpresion 3D, superando uno de los
mayores desafios actuales: la hipoxia en estructuras complejas y no
vascularizadas [41], [42].

A medida que se contindan abordando estos desafios, las oportunidades
de investigacion en terapia fotosintética son vastas. Una de las direcciones
més prometedoras es la personalizacion de la terapia en funcion de las
necesidades especificas del paciente. Por ejemplo, adaptar el tipo de
microorganismo fotosintético y su sisttma de administracion en funcion
de laubicaciény la gravedad de la lesidn, como se indica en la Tabla lll,
podria mejorar significativamente los resultados clinicos.

Otra area de interés es la combinacion de la terapia fotosintética con otras
modalidades terapéuticas, como la terapia génica o la administracion de
farmacos. Esto podria potenciar los efectos terapéuticos, aprovechando la
capacidad de estos organismos para generar oxigeno y otros compuestos
bioactivos mientras simultineamente actlan como vehiculos para la
entrega dirigida de medicamentos o genes terapéuticos.

En resumen, aunque la terapia fotosintética enfrenta barreras técnicas y
bioldgicas, su potencial para revolucionar el traamiento de una amplia
gama de enfermedades es innegable. Con un enfoque continuo en la
investigacion y el desarrollo, es probable que estas terapias se integren
cadavez més en la practica clinica, ofreciendo soluciones innovadoras y
eficaces para mejorar la salud y el bienestar de los pacientes.
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ANEXO

TABLA NO. VI ORGANISMOSEMPLEADOSPARA TERAPIA FOTOSINTETICAS EN APLICACIONES DE BIOMEDICINA

Tipos de e
organismos Cla5|f|ca_0|0n Caracteristicas Ventajas Desventajas Aplicaciones clinicas Ref.
s de organismo
fotosintéticos
-Altamente eficiente en la conversion de [11]
luz solar en biomasa y puede adaptarse
a condiciones extremas, lo que la hace | -Requiere una cantidad de luz para [371
o _ _ Destaca por ser una de las fuentes més ideal para su cultivo en érea_s no aptas | maximizar el proceso de fotosintesis.| Se u_tiliza como bas_e para microro_bois, que por
Spirulina Cianobacteria ricas  en oteinas de  origen | P& la agricultura convencional. medio de la fototaxia y la propulsion magnética | [44]
plantesis filamentosa microbiano P g - Enfrenta competencia por nutrientes| dirige medicamentos a areas especificas del
' - Aumentan los niveles de oxigeno. | en cultivos abiertos, lo que afecta su| cuerpo. [45]
eficiencia.
- Mejora la viabilidad celular en [76]
modelos animales.
Crecimiento celular entre 20y 25°C en | -Versatilidad en el cultivo y la facilidad | -Tasa de crecimiento es moderada. | -Se ha utilizado para la entrega controlada de | [27]
Chlamydomonas _ medios liquidos definidos a base desal | con la que se puede manipular _ _ _ antibif'Jticos m_ediann_e enlaces bio—_ortogonales que | [28]
reinhardtii Microalga 0 agar pH neutr.o. . Cuenta con | genéticamente, lo que la conVIertg enun | -Sensible a cambios amblept_ales,_lo que | permiten la liberacion por medio de luz UV.
propiedad antioxidante y | excelentt modelo para estudios de | puede afectar su eficiencia en
antiinflamatorias fotosintesis condiciones no controladas. -Suturas fotosintéticas.
-Se desarrollaron parches para la produccién de | [11]
-Alta eficiencia fotosintética. o ) oxigeno para promover la curacion de injertos de
Capacidad de fotosintesis y produccién -Crecimiento es relativamente lento. | piel y heridas crénicas asociadas a diabetes. | [15]
Synechococcus | Cianobacteria | de oxigeno. Hasido investigado como | -Capacidad ~ para  sobrevivir  en S . - ] o
el);ngatus unicelular candidgto a la biosintesis fo%oautétrofa conzicion&s Fe)xtremas de luz y -Requiere iluminacién continua. ?Sumln_lslro _ de oxigeno fot_osmtetlco [21]
. . N intramiocardico para aliviar la isquemia tras un
siendo optimo a los 30°C. temperatura, '°_9“e la_hace ade(_:uada -Aumento en costos de produccién infarto del miocardio. [47]
para la produccién debiocombustibles.
-Biosintesis autétrofa. [50]
iene la ventaja de poder realizar . L . . . [15]
Chlorococcum Algas verdes | Altamente tolerante al CO2 con una | fotosintesis en ambientes salinos y | Sin embargo, su crecimiento es més -(_DXIg?r_laleon n. vito de tjido cardl_aco
- : s - I . - L biocartificial multicapa basado en laminas
littorale unicelular tasa de crecimiento optima a 22°C. producir lipidos para biocombustibles, | lento en comparacion con otras celulares [51]

lo que lahace ideal para zonas costeras.

microalgas, y necesita una cantidad




significativa de luz para maximizar la
fotosintesis.

Crece de manera Optima a los 37°C y [12]
joil . - -Dureza de su pared celular limita la
E:C 7§t'|ad?sandiozarle:'mgg;m u)é "Alta capacidad fotosintetica y - su disponibilidad ge nutrientes, lo que 15
Chlorella Algas  verdes faci??ta " roI'rFFeracién mi acic’)r? adaptabilidad a diversos ambientes, lo requiere procesamiento adi(’;ional y -Implementacion en el desarrollo de un pulmén [15]
pyrenoidosa unicelular - ap My y que la hace util en la reduccion de CO- - artificial fotosintético.
diferenciacion de fibroblastos atmosférico v facil de cultivar puede enfrentar competencia por
ayudando amejorar la angiogénesis y la y ' nutrientes en cultivos abiertos.
sintesis de matriz extracelular.
[12]
[21]
Surgid como una materia prima | Rapida tsa de crecimiento y alta | -Necesita un procesamiento post- -Oxigenacion fotosintética [38]
altemnativa prometedora. Crecimiento | eficiencia fotosintética, lo que la hace | cosecha para liberar los nutrientes.
Chlorella Alga verde . a - " - . .
Vuloaris unicelular optimo a los 30%C con pH 8,2 — 8,7.| ideal para la produccion masiva de -Uso potencial como sistema generador de | [53]
9 Cuenta con una gran concentracion de | biomasa en una amplia gama de | -Sensible a la calidad del agua, lo que] oxigeno para mejorar la terapia radioldgica y
clorofila. condiciones ambientales. puede afectar su eficiencia. fotodinamica contra el cancer. [60]
[74]
[77]
. s . . o -Requiere condiciones controladas de 5
Potencial de aplicacion en tratamiento | Es eficiente en la fotosintesis y tolerante qu?/ temperatura [5]
Chlorella Alga erde i i0 j ' . S .
Sorokiniana un?celularv g?osi?;i ‘??Is;arl]?stz 4%rfgucr$1ﬂ25t?§ :naltt:?isrr:jsn?::%g;as’ Ioa?eﬁ: cher;jtgo 32 -Suministro fotosintético controlado de oxigeno.
: aacty n yp ¥ -Altos costos de cultivo lo que afecta su
una alta tasa de crecimiento a 37%C. | CO.. o
rendimiento.
Descubrieron  que cuenta con [32]
ficocianina la cual tiene actividad ~Crecimiento de vasos linfaticos - Co-cultivo de células endoteliales linfaticas con
Synechococus Cianobacteria | anticancerigena contra tres tipos: -Debe contar con Iuz para funcionar %transgénica [36]
bacillus unicelular adenocarcinoma colorrectal, carcinoma Viabilidad celular P
hepatocelular y carcinoma de mama de [85]
glandulas mamarias.
. Como todas les diatomeas, | Es altamente eficiente en la fotosintesis, . . [11]
Thalassiosira . Lo . . - - Micro portador basado en frustulas de las
microalga Thalassiosira  pseudonana es un| lo que la convierte en un componente | Necesita condiciones especificas de .
Pseudonana : L o : . diatomeas
organismo fotosintético que utiliza la | clave del ciclo global del carbono. luz, temperatura, y nutrientes para [42]

luz solar para convertir el diéxido de




carbono y el agua en oxigeno y crecer de maneradptima, lo que puede [46]

compuestos organicos. Es responsable limitar su uso industrial.

de una parte significativa de la

produccién primaria en los océanos.

Caracterfsti morfolégi m [74]

h . . -aracterisucas oriofogicas — como . . L Inyeccion de cianobacteria en modelo de raton

Arthrospira Cianobacteria | angulo helicoidal lo que permite su uso | -Aumenta el recuento de gl6bulos Requiere fuente luminica para su [75]
Platensis filamentosa micronadador para transportar terapias | blancos. - Estimula la fagocitosis funcionamiento.

a los capilares.

P [86]

Tabla No. IV Organismos empleados para terapia fotosintéticaen aplicaciones de biomedicina. En esta tablase explican los organismos foto sintéticos que han sido aplicados en la terapia de enfermedades y como apoyo en
estudios de investigacion en ingenieria de tejidos. La informacion fue recopilada de diferentes estudios revisados y verificados.




