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El descubrimiento de los antibidticos revoluciond la medicina humana y animal. Sin embargo, los
microorganismos han desarrollado mecanismos de resistencia casi en paralelo a la introduccién de
nuevas terapias. El aumento global de la resistencia antimicrobiana constituye una amenaza critica
para la salud publica, reduciendo la eficacia de los antibidticos convencionales. Entre los patégenos
mas relevantes, Staphylococcus aureus, en particular S. aureus resistente a la meticilina (SARM), es
una causa frecuente de infecciones graves y de dificil tratamiento.’

En este contexto, la inactivaciéon fotodinamica (PDI) surge como una alternativa prometedora para
eliminar selectivamente microorganismos, incluidos aquellos resistentes a antibidticos. Esta estrategia
se basa en la administracidn de un fotosensibilizador (FS) que, al ser irradiado con luz visible, genera
especies excitadas capaces de transferir energia al oxigeno molecular, produciendo oxigeno singlete
('0O2) y otras especies reactivas de oxigeno (ROS), responsables del dafio celular.?

La aplicacidn clinica de la PDI se ve limitada por las propiedades fisicoquimicas de muchos FS eficientes,
que suelen ser hidrofdbicos, poco solubles en agua y propensos a la agregacion, lo que reduce su
rendimiento y biodisponibilidad. Aunque se han desarrollado sistemas portadores como liposomas,
nanoparticulas y micelas, éstos presentan limitaciones como baja eficiencia de carga, complejidad
y escasa escalabilidad. En este sentido, los nanocristales (NCs) de farmacos emergen como una
alternativa innovadora, al estar compuestos casi exclusivamente por el principio activo, mejorando la
solubilidad aparente y la cinética de disolucién.® En particular, la molienda himeda “top-down” permite
obtener suspensiones acuosas estables sin el uso de solventes organicos.

En este trabajo, se obtuvieron NCs de un FS basado en el nucleo bis(difluoroboro)1,2-bis((1H-pirrol-2-
ilimetileno)hidrazina (BOPHY) mediante molienda humeda. Los mismos fueron caracterizados mediante
espectroscopias UV-vis y de fluorescencia, demostrando que las propiedades fotofisicas del FS no se
vieron afectadas por el proceso de sintesis. Ademas, medidas de DLS evidenciaron un tamafo uniforme
y monodisperso, presentando gran estabilidad en el tiempo, en condiciones similares a las fisioldgicas.
Se observé la generacién de 'O, en agua y los ensayos de PDI mostraron que utilizando 4 uM e
irradiando con 81 J/cm?, se logré una inactivacién del 99,9% de SARM, indicando la alta eficacia de
esta estrategia como método antimicrobiano.
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