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A las nuevas generaciones de profesionales de la salud,
quienes asumen el desafio de liderar la medicina en la era de
la resistencia antimicrobiana. Que estas pdginas les inspiren

a buscar en la luz nuevas fronteras para la curacion, bajo el
compromiso ineludible de preservar la salud humana, animal
y ambiental en una sola armonia: "una salud".
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PROLOGO

Pocas amenazas contemporaneas resumen con tanta claridad la compleja in-
terdependencia entre la salud humana, animal y ambiental como la resisten-
cia alos antimicrobianos (RAM). Mas que un desafio clinico o microbioldgico
aislado, la RAM representa hoy uno de los mayores retos sanitarios, cienti-
ficos y sociales de nuestra era. Su avance silencioso pero sostenido compro-
mete la eficacia terapéutica de algunos de los mayores logros de la medicina
moderna y obliga a replantear nuestra relaciéon con el mundo microbiano
desde una perspectiva mdas amplia, integrada y profundamente ecolégica.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la resistencia a los antimicro-
bianos figura entre las amenazas mas criticas para la salud ptblica global.
El uso indiscriminado y excesivo de antibidticos, antifiingicos, antivirales
y antiparasitarios en medicina humana, veterinaria, agricultura y produc-
cién animal ha acelerado un proceso evolutivo natural mediante el cual los
microorganismos desarrollan mecanismos cada vez mas sofisticados de
supervivencia. El resultado es una presion selectiva sostenida que favorece
la emergencia y expansion de patégenos resistentes capaces de trascender
fronteras geograficas, ecoldgicas y epidemiolédgicas.

La RAM no pertenece exclusivamente al ambito hospitalario ni afecta
Unicamente a un grupo especifico de microorganismos. Es un fenémeno
bioldgico global que involucra bacterias, hongos, parasitos y virus, y cuya
dinamica se expresa en hospitales, comunidades, ecosistemas naturales,
cadenas alimentarias y reservorios animales. Bajo esta mirada, comprender
y enfrentar la resistencia antimicrobiana exige necesariamente adoptar el
paradigma de “Una Sola Salud”, donde la salud humana se reconoce inse-
parable de la salud animal y de la integridad ambiental.

Fotomedicina y Una Salud 17



Los ejemplos histéricos y contempordneos son elocuentes: Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (MRSA), enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (CRE), Enterococcus resistente a vancomicina (VRE), tuber-
culosis multirresistente, la resistencia a cloroquina por especies de Plasmo-
dium y, mas recientemente, la expansién global de Candida auris, reflejan
una crisis microbioldgica en permanente evolucion. Mdas preocupante aun,
la velocidad con la que emergen estos mecanismos de resistencia supera
nuestra capacidad de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas eficaces.

Frente a este escenario, el concepto de era post-antibiética ha dejado de
ser una advertencia tedrica para convertirse en una realidad tangible. Esto
ha impulsado la busqueda de estrategias innovadoras que vayan mas alla
del desarrollo convencional de nuevos antimicrobianos. Terapias basadas en
bacteri6fagos, inmunomodulacién, combinaciones terapéuticas sinérgicas y
aproximaciones fisico-quimicas emergen hoy como alternativas promisorias
frente a patégenos cada vez mas dificiles de controlar.

Es precisamente en este terreno de innovacién donde la fotomedicina
adquiere una relevancia extraordinaria.

La aplicacion de la luz como herramienta terapéutica para el control mi-
crobiano representa una propuesta cientificamente sélida, conceptualmente
elegante y clinicamente prometedora. Sustentada en mecanismos biofisicos
y moleculares ampliamente estudiados —que incluyen entre multiples me-
canismos, la activacion de fotosensibilizadores end6genos y la generacion
de especies reactivas capaces de inducir dafio microbiano selectivo. En este
sentido, la fotoinactivacion antimicrobiana abre una nueva frontera dentro
del manejo de infecciones resistentes.

En Fotomedicina y Una Salud. Luz Azul Contra la Resistencia antimi-
crobiana, Araque y Ruiz- Arellano presentan una obra rigurosa, visionaria y
profundamente necesaria. Los autores logran articular de manera magistral
los fundamentos cientificos de la fotomedicina con su potencial translacional

Fotomedicina y Una Salud 18



y clinico, guiando al lector desde los principios biofisicos y moleculares de
la interaccién luz-microorganismo hasta la evidencia experimental in vitro,
in vivo y sus aplicaciones terapéuticas actuales.

Mas alla de su indudable valor académico, este libro representa una in-
vitacion a pensar diferente. A imaginar nuevas respuestas frente a viejos
problemas. A mirar mds alla del antibiético como tnica herramienta posible.
Y, sobre todo, a comprender que el futuro del control de las enfermedades in-
fecciosas dependerd cada vez mads de nuestra capacidad para integrar disci-
plinas, tecnologias y perspectivas diversas bajo un mismo lenguaje cientifico.

Esta obra llega en un momento particularmente oportuno. Alli donde la
resistencia antimicrobiana desafia los limites de la terapéutica convencional,
la fotomedicina emerge no solo como alternativa, sino como posibilidad real
de transformacion. Por ello, este libro constituye una contribucién pionera
y de enorme valor para investigadores, microbidlogos, clinicos, infectélo-
gos, epidemidlogos y profesionales interesados en el futuro de la medicina
traslacional y la salud global.

Sin duda, estamos ante una obra llamada a convertirse en referencia obli-
gada dentro del campo de la microbiologia clinica y del control contempo-
raneo de enfermedades infecciosas.

Alberto E. Paniz Mondolfi, MD, PhD., FACE

Profesor Titular

Patobiologia y Patologia Experimental

Departamento de Patologia y Medicina Molecular y Celular y Departamento de
Microbiologia

Icahn School of Medicine at Mount Sinai.

Director de Microbiologia Molecular, Mount Sinai Hospital

Nueva York, NY, Estados Unidos
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INTRODUCCION

Desde su incorporacién en la practica médica, los antibidticos han repre-
sentado un hito significativo al posibilitar el control de las enfermedades
infecciosas y, en consecuencia, salvar millones de vidas. Sin embargo, en la
actualidad, la resistencia antimicrobiana (RAM) constituye una amenaza
creciente, con el potencial de alterar la manera en que tradicionalmente se
ha abordado el tratamiento de estas enfermedades.

Histéricamente, la RAM ha sido responsable de al menos un millén de
muertes anuales desde 1990'. Sin embargo, en un andlisis reciente y ex-
haustivo, se ha estimado que en el 2021 ocurrieron 4,71 millones de muertes
relacionadas con infecciones producidas por patégenos resistentes, de las
cuales 1,14 millones de fallecimientos fueron directamente atribuibles a la
RAM'2, Estas cifras evidencian una transicion epidemioldgica critica; mien-
tras que las muertes en nifios menores de 5 afios han disminuido en mas
del 50 % desde 1990, gracias a las mejoras en las coberturas de vacunacién
y saneamiento, la mortalidad en el adulto mayor ha aumentado en mas del
80 % en el mismo periodo a causa de la RAM™3,

Las proyecciones para el futuro cercano son alarmantes y exigen una
accion inmediata. Para el 2050, se pronostica que las muertes anuales atri-
buibles ala RAM ascenderan a 1,91 millones, mientras que las muertes aso-
ciadas a este fenémeno podrian alcanzar los 8,22 millones*. Este incremento
estara impulsado fundamentalmente por el crecimiento y envejecimiento de
la poblacién global, estimandose que el 65,9 % de las muertes atribuibles a
laRAM en 2050 ocurriran en individuos de 70 afios 0 mdas>*. Por otra parte,
desde una perspectiva geografica, se espera que las regiones con las tasas
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CAPITULO . Introduccion. Crisis de la resistencia antimicrobiana (RAM)

de mortalidad mads elevadas para mediados de siglo seran el sur de Asia,
América Latina y el Caribe>.

La carga en salud de la RAM es notablemente alta en los paises de ingresos
bajos y medios, donde los sistemas sanitarios se enfrentan a los mayores
desafios de infraestructura y acceso. Ademas del costo en vidas humanas,
el impacto econdmico global es devastador®®. Se ha proyectado que la RAM
podria causar una reduccion del 3,8 % del Producto Interno Bruto (PIB)
global anual’. De acuerdoa las proyecciones del Banco Mundial, en el 2050,
la resistencia podria generar costos sanitarios adicionales de hasta 1 billén
de dodlares, lo que provocaria un descenso del 5 % en el PIB de los paises de
ingresos bajos debido a la caida en la productividad laboral y el aumento del
gasto en salud®.

En este contexto, la RAM se define como la capacidad de la bacteria para
sobrevivir a las concentraciones terapéuticas utilizadas de un agente an-
timicrobiano, cuantificAndose mediante la determinacién de la Concen-
tracién Inhibitoria Minima (CIM)®. La RAM se clasifica en dos categorias
bésicas: intrinseca y extrinseca. La resistencia intrinseca surge de manera
natural, constituyendo una propiedad inherente a la bacteria, y se distingue
por ser especifica a una determinada especie. Por el contrario, la resistencia
extrinseca se atribuye a la adquisicion e intercambio de un nuevo material
genético y es ampliamente transferible’. Los mecanismos principales de
RAM se sefialan a continuacion (Fig L1)*:

1. Neutralizacion del antibacteriano por enzimas, tales como aquellas que
destruyen a los antibiéticos de la familia de los betalactamicos por hi-
drolisis del anillo lactamico. Otras enzimas producen modificaciones
de la estructura quimica del antibiético mediante reacciones de acetila-
cion, adenilacion y fosforilacion volviéndolo ineficaz, como por ejemplo
las enzimas modificadoras de aminoglucésidos.

2. Alteracién o modificacion del sitio de union del antibiético, lo que resul-
ta en una pérdida de la afinidad y accion del antimicrobiano.
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3. Expulsion activa del antibiético mediante un sistema de eflujo o bomba
de expulsion, que reduce la concentracion intracelular del farmaco.

4. Cambios en la permeabilidad de la membrana por modificacion de las
porinas, que impide o reduce el ingreso del farmaco.

En el 2024,1a OMS actualiz6 el listado de bacterias prioritarias parala in-
vestigacion y el desarrollo de nuevos antibiéticos, en respuesta a las limitadas
opciones terapéuticas y al impacto en la salud publica. La categorizacién de
la lista se estructura en tres niveles segtin la urgencia: prioridad critica, alta
y media®.

El grupo de prioridad critica incluye bacterias multirresistentes que re-
presentan un grave riesgo en entornos hospitalarios, residencias de ancia-
nos y para pacientes con dispositivos médicos invasivos. Estas bacterias
exhiben una notable resistencia a cefalosporinas de tercera generacioén y
carbapenemos. Frecuentemente, estos patégenos estan involucrados en in-
fecciones graves con desenlaces potencialmente fatales, como septicemias
y neumonias®®,

Principales Mecanismos de Resistencia Antimicrobiana en Bacterias

1. Inactivacion Enzimatica 2. Alteracion del Sitio Blanco

o
p HN
”\\l(: — i
° V. -OH
Ve

Degradacion o modificacion quimica del
antibiético por enzimas bacterianas (gj.,
beta-lactamasas).

Cambio estructural en el

sitio de unién (diana) que

impide la fijacion efectiva
del antibiético.

3. Bombas de Eflujo 4. Imp. bilidad de la b

. ]

Sistemas de . °s ® o Reduccién de la
transporte activo PN permeabilidad de la
que expulsan los  **7%** aneannesen " [ #%*  membrana, limitando
antibioticos fuera ia Genética la entrada del farmaco

de la célula. Son oo e (ej., pérdida de

orinas).
@ s
Mutacione: / \
[ Resistance <
Bases geneucas Transferenma horizontal de
genes, y exp de
genes de resistencia.

Figura I.1. Bases genéticas y mecanismos de resistencia antimicrobiana.
Fuente: elaboracion propia (Google Al).
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Prioridad N° 1: Critica

m  Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemos.
= Enterobacterales resistentes a cefalosporinas de tercera generacion.
= Enterobacterales resistentes a carbapenemos.

Las categorias de prioridad alta y media incluyen bacterias con una re-
sistencia creciente, pero de menor urgencia’.

Prioridad N° 2: Alta

Salmonella Typhi resistentes a fluoroquinolonas.

Shigella spp. resistentes a fluoroquinolonas.

Enterococcus faecium resistente a vancomicina.

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemos.

Salmonella no tifoidea resistente a fluoroquinolonas.

Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas de tercera generacion
y/o fluoroquinolonas.

m  Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Prioridad N° 3: Media

m  Streptococcus del grupo A resistente a macrolidos.
m  Streptococcus pneumoniae resistente a macrolidos.
m  Haemophilus influenzae resistente a ampicilina.

m  Streptococcus del grupo B resistente a penicilina.

La comprensiéon moderna de la RAM exige un abordaje bajo el enfoque de
"Una Salud” (One Health), el cual reconoce que la salud humana, la sanidad
animal y el equilibrio de los ecosistemas ambientales estan intrinsecamen-
te vinculados®. Este enfoque es fundamental, ya que la RAM no reconoce
fronteras bioldgicas ni geograficas; los genes de resistencia y las bacterias
seleccionadas circulan constantemente entre estos tres dominios®.
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CAPITULO . Introduccion. Crisis de la resistencia antimicrobiana (RAM)

El surgimiento y la diseminaciéon de la RAM son el resultado de una pre-
sion selectiva multicausal. En el ambito de la medicina humana, la pres-
cripciéon indiscriminada y la automedicacion son factores criticos>*>. No
obstante, se estima que entre el 70 % y el 80 % del consumo mundial de
antibidticos ocurre en la cria de animales para el consumo humano, donde
se utilizan no solo para tratar enfermedades, sino como promotores de cre-
cimiento y profilaxis®. Esta practica crea un vasto reservorio de bacterias
resistentes que pueden llegar al ser humano a través del contacto directo, el
consumo de alimentos contaminados o la liberacién de residuos en el am-
biente. Ademas, el componente ambiental actiia como un punto critico para
la evolucion bacteriana. Las aguas residuales hospitalarias y urbanas, junto
con los desechos de la industria farmacéutica y agricola, descargan antibio-
ticos y desinfectantes en suelos y afluentes¢. En estos nichos ecoldgicos, la
microbiota ambiental intercambia material genético con patégenos humanos
mediante la transferencia horizontal de genes, acelerando la aparicién de
cepas multirresistentes>*.

La RAM constituye un modelo extraordinario de evolucién bioldgica ex-
cepcional que representa una amenaza para la salud global. Sin embargo, es
posible convertir esta amenaza en un desafio manejable mediante la colabo-
racion activa de actores nacionales e internacionales en todos los niveles>.
Esto implica implementar acciones contundentes dirigidas a impulsar la
investigacion de nuevas alternativas terapéuticas contra microorganismos
resistentes, reducir la prescripciéon inadecuada de antimicrobianos, aumentar
la cobertura de inmunizacién y fortalecer la vigilancia de patégenos resisten-
tes en campos como la medicina humana, veterinaria y el medioambiente>?.

En las dltimas décadas, el campo de la microbiologia ha experimentado
avances significativos en la busqueda de alternativas antimicrobianas que
sustituyan el uso de antibidticos. Esta evolucién ha dado lugar al surgimiento
de nuevas opciones terapéuticas con un futuro prometedor, como la luz azul
como agente fotoinactivador de microorganismos'>¢. Esta alternativa no
farmacoldgica se define como un tratamiento que aprovecha la sobrepro-
duccion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), in-
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ducida por laluz y regulada por fotosensibilizadores, con accién en multiples
blancos intracelulares, que conllevan a la eliminacién de células bacterianas,
independientemente de su perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos
convencionales'®. Se trata de un proceso altamente selectivo, ya que la muerte
celular estd limitada a las areas especificas donde se aplica la luz con una
longitud de onda adecuada'®.

Dado que algunos fotosensibilizadores se unen de manera répida y se-
lectiva a las células microbianas, y que los mecanismos mediante los cuales
las ROS eliminan a los microorganismos son independientes de la presencia
de dianas o blancos especificos, caracteristica que los diferencian de los an-
tibidticos, su eficacia antimicrobiana es una realidad®2.

En consideracion de la gravedad de la crisis expuesta y al agotamiento
del modelo antibiético convencional, el presente texto tiene como objetivo
primordial ofrecer una vision integral y rigurosa sobre el potencial de la luz
azul como agente antimicrobiano de nueva generacion. A lo largo de este
volumen, se abordaran los fundamentos fisicos y biofisicos que permiten
la interaccion selectiva de la luz con los microorganismos (Capitulo II), para
luego profundizar en los mecanismos moleculares de fotoinactivacion y el
papel critico de los fotosensibilizadores endégenos y ex6genos (Capitulo
I1I). Posteriormente, el texto integra la evidencia experimental mas reciente,
abarcando desde estudios in vitro hasta modelos preclinicos in vivo (Capi-
tulos IV y V), estableciendo asi las bases cientificas para su traslaciéon a la
practica clinica, la desinfeccion ambiental y a otros ambitos (Capitulos VI,
VII y VIII). En Gltima instancia, este libro tiene como objetivo servir como
una herramienta de referencia que demuestre como la fotomedicina puede
integrarse de manera sinérgica, segura y sostenible en la estrategia global
de "Una Salud” para enfrentar el desafio de la resistencia antimicrobiana
(Capitulos IX — XI).
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La luz azul constituye una fraccion especifica del espectro de radiacion elec-
tromagnética natural y artificial perceptible al ojo humano, reconocida como
luz visible. Este espectro incluye longitudes de onda que abarcan desde los
380 hasta los 780 nm (Fig. IL.1)". Especificamente, la luz azul se encuentra
aproximadamente entre 380 y 475 nm y constituye la longitud de onda mas
corta del espectro visible??.
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Figura 11.2. Espectro electromagnético donde la fraccion visible varia en longitud
de onda de 380 a 780 nm. Al aumentar la longitud de onda, disminuye la frecuencia
y la energia del foton. (Fuente: Ruiz-Arellano y Araque M., 2026)".

Entre las propiedades opticas de la luz azul, destaca su corta longitud de
onda, que se caracteriza por tener una mayor cantidad de energia y una alta
frecuencia, entre 600 a 670 THz, lo que técnicamente la clasifica como Luz
Visible de Alta Energia (HEV, por sus siglas en inglés)*. Los diodos emisores
de luz azul poseen intrinsecamente una alta eficiencia, un bajo voltaje de
excitacion y pueden alcanzar niveles elevados de iluminacién®.
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Si bien la luz azul es un componente intrinseco de la radiacion solar, las
aplicaciones antimicrobianas modernas dependen fundamentalmente
de fuentes artificiales, principalmente de los diodos emisores de luz (LED,
por sus siglas en inglés)s. A diferencia de las lamparas incandescentes o de
vapor metdlico, los LED son dispositivos semiconductores que ofrecen una
alta eficiencia cuantica interna, durabilidad mecanica y una emision de es-
pectro estrecho que permite una entrega energética precisa sin la generacién
excesiva de calor asociada a otras fuentes?. En el dmbito clinico, esta especi-
ficidad espectral es critica para garantizar que la energia entregada coincida
exactamente con los picos de absorcion de los cromaéforos bacterianos’.

La eficacia del tratamiento antimicrobiano estd estrictamente vinculada
a la exposicion radiante o dosis (E) entregada al tejido o cultivo. Desde una
perspectiva fisica, la interaccién se rige por la ley de reciprocidad, donde la
energia total absorbida es el producto de la potencia aplicada por unidad
de superficie (P) y el tiempo de exposicion (t) (E = P x t)8. No obstante, la
investigacion experimental sugiere que, en ciertos patégenos, el efecto de
inactivacion puede variar si se ajusta la intensidad de la fuente, lo que resalta
la importancia de una estandarizacion rigurosa de los parametros de irra-
diacién para garantizar la reproducibilidad de los resultados terapéuticos®.

El incremento en el empleo de lamparas y dispositivos que emiten luz azul
ha motivado a numerosos investigadores a describir la interaccién de dicha
luz con los tejidos bioldgicos. Los estudios indican que dicha interaccién no
solo depende de las caracteristicas de la luz, sino también de las propiedades
intrinsecas del tejido®. Los tejidos estan constituidos por células y elementos
de diversas dimensiones o tamarios, que pueden abarcan desde décimas de
nanodmetros hasta décimas de micrémetros, por lo cual pueden ser 6ptica-
mente no homogéneos en funcion del tipo de material biologico®™. En este
contexto, la interaccién de la luz azul con los tejidos biolégicos constituye
un fenémeno complejo que depende tanto de las propiedades intrinsecas del
fotén como de las caracteristicas épticas del medio circundante. Al penetrar
en un tejido, los fotones experimentan procesos de dispersion y absorcion
determinados por los constituyentes moleculares (croméforos) presentes®s,
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Debido a su corta longitud de onda, la luz azul posee una profundidad de
penetracion tisular muy limitada. Por ejemplo, a 400 nm, la profundidad
de penetracion efectiva en la piel humana es de aproximadamente 90 um,
incrementdndose gradualmente conforme aumenta la longitud de onda (Fig.
I1.2)"", Esta caracteristica fisica define la aplicabilidad de la luz azul, siendo
excepcionalmente eficaz para el tratamiento de infecciones superficiales y
la descontaminacion de superficies, pero requiere de dispositivos de entrega
intersticial, como fibras dpticas, para alcanzar focos infecciosos profundos®*2.

La optimizacién del rango terapéutico de la luz azul es un factor deter-
minante en la eficacia de la fotoinactivacién microbiana, ya que la respuesta
biolégica depende estrictamente de la coincidencia entre la longitud de onda
emitida y los picos de absorcion de los croméforos presentes en el patdgeno®.
Aungque la banda azul es amplia, el rango antimicrobiano 6ptimo oscila entre
405 y 470 nm. Este intervalo esta fisicamente sintonizado con la Banda de
Soret de las porfirinas (maxima absorcién entre 400-420 nm) y los picos de
absorcion de las flavinas (cerca de los 460 nm) presentes en la célula bac-
teriana*. Esta coincidencia espectral garantiza que la energia luminica sea
aprovechada de manera selectiva por el patégeno, minimizando el impacto
en las células del hospedador que poseen sistemas antioxidantes y densi-
dades de cromoéforos significativamente distintas®-.

Epidermis
\
{

Dermis

|

Hipodermis

o e D i e N | _

Figura I11.3. Comparacion de la profundidad a la que penetran en la piel las diferentes
longitudes de onda de luz. Né6tese la poca penetracién de la luz azul, no sobrepasa las
estructuras epidérmicas en condiciones normales (Fuente: Ruiz-Arellano y Araque M.)"
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La seleccion del rango terapéutico también implica un compromiso fisico
entre la capacidad de activacion molecular y la 6ptica tisular. Los fotones de
menor longitud de onda (380—420 nm) poseen una energia superior, pero,
una capacidad de penetracion muy limitada, restringiéndose a las capas mas
superficiales de la piel o a la descontaminacién de superficies'®. Por el con-
trario, el uso de longitudes de onda ligeramente superiores dentro del rango
azul permite una penetracién marginalmente mayor, lo cual es relevante en
el disefio de dispositivos para infecciones menos superficiales'.

Los principios de la fotofisica cuantica y la dosimetria analizados en este
capitulo constituyen el prerrequisito indispensable para comprender cémo la
energia luminica se traduce en una respuesta bioldgica letal. Este fendmeno
fisico marca el punto de transicién hacia una cascada bioquimica compleja,
donde la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales libres
desencadena un dafio oxidativo irreversible y multiblanco en las membranas,
proteinas y acidos nucleicos de los microorganismos. Por consiguiente, en
el siguiente capitulo se profundizara en los mecanismos moleculares de la
fotoinactivacion, el papel de los fotosensibilizadores endégenos y la vasta
evidencia que posiciona a la luz azul como un agente antimicrobiano de alta
eficacia frente a patégenos multirresistentes.
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La accién de la luz azul como agente antimicrobiano requiere de la presencia
de oxigeno y de moléculas fotosensibles denominadas croméforos. Estas
moléculas fotoexcitadas pueden reaccionar consigo mismas o con otros re-
activos circundantes, lo que da lugar a una variedad de respuestas fotoquimi-
cas diferentes!. Entre estas reacciones se incluyen desde la fotodisociacion,
mediante la cual las moléculas excitadas se degradan y descomponen tras
la excitacidn, hasta los procesos fotorredox, en los que las moléculas circun-
dantes se reducen u oxidan al entrar en contacto con otras fotoexcitadas'>.

I11.1 Fotosensibilizadores endégenos

La capacidad de la luz azul para inactivar microorganismos sin la adicion
de agentes quimicos externos depende de la presencia de los cromdforos
intracelulares que acttian como fotosensibilizadores naturales*. Estos com-
puestos absorben fotones en el rango visible y, mediante procesos de trans-
ferencia de energia o electrones (Vias tipo I y IT), generan especies reactivas
de oxigeno (ROS) citotdxicas"*°. A continuacion, se ofrece una lista de los
principales fotosensibilizadores endégenos:

Porfirinas

Estas moléculas intervienen en diversos procesos metabdlicos, desde la ac-
tividad antioxidante hasta la respiracién celular, ya que son precursores del
hemo, que forman parte de moléculas biolégicas como la hemoglobina, la
catalasa y los citocromos. Son los mediadores principales de la fotoinacti-
vacion a 405 nm>*. Moléculas como la protoporfirina IX y la coproporfirina
I1I, poseen una estructura macrociclica conjugada con un pico de absorcién
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intenso en la denominada Banda de Soret (400—420 nm)>°. Ciertas especies
bacterianas acumulan niveles excepcionales de porfirinas, lo que las hace
extremadamente susceptibles. Entre estas destacan Helicobacter pylori, pat6-
genos periodontales pigmentados como Porphyromonas gingivalis, Prevotella
spp., v bacterias de la piel y tejido blando, como Cutibacterium acnes®”.

Flavinas

Acttian como los principales aceptores de energia en longitudes de onda
superiores cercanas a los 450—470 nm. Compuestos como el flavin mono-
nucleétido (FMN) y el flavin adenin dinucleétido (FAD) son esenciales en el
metabolismo oxidativo bacteriano’®. Aunque su activacién requiere dosis
energéticas mas elevadas en comparacion con las porfirinas, representan
una diana terapéutica crucial para infecciones en las que se requiere una
mayor penetracion tisular>#.

Pigmentos carotenoides y polienos

Presentes en bacterias y hongos, estos pigmentos con sistemas de enlaces
dobles conjugados (C=C) absorben la luz cerca de los 450 nm. Los pigmentos
carotenoides producidos por especies bacterianas y fungicas desempefian un
papel importante en el metabolismo y la supervivencia'*°. Se han descrito en
rutas relacionadas con la defensa antioxidante frente a las ROS, la proteccion
ante la toxicidad de los metales pesados y contra las fluctuaciones extremas
de la temperatura ambiental, lo que los ha convertido en posibles objetivos
para intervenciones terapéuticas®. Si bien, tienen un papel dual, a menudo
actiian como antioxidantes que protegen a la célula del dafio por ROS, lo que
puede modular la tolerancia de ciertas cepas a la luz azul**°.

I11.2 Fotosensibilizadores exdgenos

La incorporaciéon de compuestos externos, denominada Terapia Fotodi-
namica Antimicrobiana (@PDT, por sus siglas en inglés), permite amplificar
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el dafio oxidativo y extender el tratamiento a patégenos con bajos niveles
de cromoéforos endégenos®. Estos fotosensibilizadores, al adsorber longitu-
des de onda especificas, potencian la eficacia del tratamiento, acelerando, la
muerte celular al incrementar la produccién de ROS en tiempos de exposicion
mas breves. Sin embargo, la eficacia antimicrobiana de estos compuestos
puede variar en funcion del tipo de fotosensibilizador empleado, la capacidad
de penetracion celular y del método de administracién®".

Compuestos cationicos

Dada la carga negativa neta de la envoltura bacteriana (especialmente el li-
popolisacarido en Gram negativos y los acidos teicoicos en Gram positivos),
los fotosensibilizadores con carga positiva presentan una afinidad superior.
Moléculas como el Azul de Metileno (MB) y el Azul de Toluidina O (TBO),
pertenecientes a la clase de las fenotiazinas, son ampliamente utilizadas en
la clinica debido a su capacidad para unirse y penetrar cualquiera de los tipos
de paredes celulares'®2,

Fotosensibilizadores de origen natural

La curcumina y la riboflavina destacan por su alta biocompatibilidad. La
curcumina posee un pico de absorcion 6ptimo en el azul (405—450 nm) y ha
demostrado una potente actividad contra las biopeliculas de Staphylococcus
aureus y Candida albicans. Por su parte, la riboflavina es utilizada en la descon-
taminacion de productos sanguineos y contra patégenos del grupo ESKAPE®,

Estructuras de tetra-pirrol y nanotecnologia

Las clorinas y ftalocianinas ofrecen picos de absorcion en el rojo, pero sus
derivados catidnicos activados por la luz azul han mostrado ser eficaces
contra biopeliculas recalcitrantes. Asimismo, los fullerenos (C60) funcio-
nalizados representan la vanguardia en este campo; al ser hidrofébicos, se
administran mediante liposomas o nanoparticulas, logrando rendimientos
cuanticos de oxigeno singlete cercanos a la unidad*.
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Un desafio emergente en la aPDT exdgena es que muchos tintes catiénicos
(como las fenotiazinas) son sustratos de las bombas de eflujo de multiples
drogas (MES), como la bomba NorA en S. aureus. La bacteria puede expul-
sar activamente el fotosensibilizador antes de la irradiacion, reduciendo la
concentracion intracelular y la mortalidad bacteriana. Por ello, se investiga
actualmente la combinacién de aPDT con inhibidores de estas bombas para
potenciar el efecto letal'®”, En la tabla IIL.1, se describen los fotosensibilizado-
res exdgenos que han demostrado tener actividad antimicrobiana en combi-
nacién con la luz azul, indicando su clase quimica, la longitud de absorcién
principal (1) y el espectro de actividad antimicrobiana bajo la luz azul.

Tabla lll.1. Fotosensibilizadores exdgenos mas utilizados con la luz azul para inac-
tivacion de patégenos.

Clase Ade Espectro de actividad

. L. Referencia
quimica absorcion con luz azul

Fotosensibilizador

450-465
Flavina (pico princi-
pal)

Riboflavina
(Vitamina B2)

Amplio (bacterias, hongos,
virus y parasitos)

~430
Azul de o (colade o
Toluidina O Fenotiazina 2gse%rcflcég) pi- | Gram+, Gram-y biopeliculas [20]

nm

Quercetina Polifenol 405-470 nm Principalmente Gram+ [18]
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II1.3 Mecanismo de accion de la luz azul

La fotoinactivacion microbiana mediante luz azul es un proceso complejo
que se desarrolla en tres fases: la absorcion de energia luminica, la cascada
fotoquimica y el darfio oxidativo letal (Fig.IIL1). Este mecanismo se caracte-
riza por ser inespecifico y multiblanco, lo que dificulta significativamente el
desarrollo de resistencia genética por parte de los microorganismos?.

/
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Figura Ill.4. Resumen grafico de las vias de accion fotoquimica de la luz azul como
agente antimicrobiano. [1] El estado triplete del croméforo excitado colisiona con el
0,, lo que da lugar a la formacion de oxigeno singlete, que causa dafios en la célula,
o [2] el croméforo triplete transfiere directamente un electrén al O,, lo que produce el
anion superoxido y otras ROS (Fuente: Ruiz-Arellano y Araque M., 2026) 3.

Fundamentos fotofisicos y cinética de excitacion

El proceso comienza cuando un cromoéforo (endégeno o exégeno) en su
estado fundamental (S0), donde los electrones se encuentran emparejados
por espin en orbitales de baja energia, absorben un fotén de luz azul®. Esta
absorcion promueve a un electrén hacia un orbital de mayor energia, alcan-
zando un estado singlete excitado (S1) altamente inestable y con una vida
media mas corta (microsegundo). Desde S1, la molécula puede liberar energia
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mediante fluorescencia o, mediante un proceso de cruce de sistemas (inter
system crossing) y transitar hacia un estado triplete excitado (T1)?*. El estado
T1, aunque de menor energia que el singlete, posee una estabilidad mayor
y una vida media prolongada (en la escala de los microsegundos), lo que le
permite actuar como el mediador principal de las reacciones fotoquimicas
letales al interactuar con las moléculas circundantes®,

Vias de accion fotoquimica

Dependiendo del microambiente celular y la disponibilidad de sustratos,
el croméforo en estado T1 puede seguir tres rutas principales:

Via Tipo I (Transferencia de electrones/protones)

El croméforo excitado reacciona directamente con biomoléculas o el oxi-
geno molecular, transfiriendo electrones o protones para formar radicales
libres. Esto genera el anién superéxido (0,), el cual deriva en la formacion de
peréxido de hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo (OH.), capaces de atacar
quimicamente una vasta gama de biomoléculas celulares, por lo que se con-
sidera un arma multiblancos, capaz de causar dafios letales en la célula?>¢.

Via Tipo II (Transferencia de energia)

Es considerada la via predominante en la terapia fotodinamica. El croméforo
excitado colisiona con el oxigeno molecular en estado fundamental (0,), que
es un triplete electronico, y le transfiere su energia. Este proceso invierte el
espin de un electron externo del oxigeno, generando oxigeno singlete (10,), una
especie altamente reactiva y citotdxica que causa darios oxidativos directos
en la arquitectura celular®?’.
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Via Tipo III (Independiente de oxigeno)

La investigacion actual sugiere que la luz azul puede inducir dafio letal en
condiciones de anaerobiosis o hipoxia mediante la interaccion directa del
cromoforo excitado con dianas moleculares esenciales o a través de la trans-
ferencia de electrones en ausencia de oxigeno molecular?*.

Consecuencias bioldgicas

La acumulacién de ROS desencadena un dafio irreversible que compro-
mete la viabilidad del patégeno a multiples niveles:

Daiio en envolturas celulares

Se produce una peroxidacién lipidica intensa en las membranas citoplas-
maticas, lo que altera su integridad estructural y funcional. Esto se tradu-
ce en un aumento drastico de la permeabilidad y el colapso del potencial
transmembrana®?. La pared celular y la matriz extracelular también sufren
darios debido a la radiacion con luz azul. Se ha reportado la rotura de la
pared celular observada por medio de microscopia electrénica en S. aureus
resistente a la meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés) y Acinetobacter
baumannii, ademas de la pérdida de proteinas asociadas a la membrana en
S. aureus, la reduccién de polisacaridos (hasta un 81 %) en biopeliculas de
Pseudomonas aeruginosa y la inactivacion de lipopolisacaridos, aunque el
efecto de la luz azul en membranas intactas de bacterias Gram negativas
requiere mas estudio®.

Inactivacion de proteinas y enzimas

La luz azul, particularmente a 410 nm, inactiva la catalasa, una enzima he-
moproteina responsable de la detoxificacion del peréxido de hidrégeno. Al
suprimirse esta defensa natural, la bacteria se vuelve extremadamente vul-
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nerable al dafio por ROS y a la actividad oxidativa de las células del sistema
inmunitario, como los macréfagos®*>.

Dario genético y transcriptional

La oxidacién del material genético se manifiesta con la aparicién de resi-
duos de 8-hidroxi-2"-desoxiguanosina (8-OHdG). Asimismo, la luz azul acttia
como un modulador de la expresion génica, pudiendo inhibir la formacion de
biopeliculas, reducir la motilidad y, en cepas de MRSA, inducir la activacién
de profagos que culmina en la lisis bacteriana?’3*.

IIL. 4 Inactivacion enzimatica

Mas alla de la peroxidacion lipidica y el dafio genético, una de las vias
de acciéon mas determinantes de la luz azul es la inactivacion de la catala-
sa, una enzima tetramera hemoproteina esencial para la supervivencia de
las bacterias aerdbicas. La funcion fisioldgica primordial de esta enzima es
la detoxificacién rapida del peréxido de hidrégeno (H,0,), un subproducto
metabdlico citotdxico, convirtiéndolo en agua y oxigeno®.

El mecanismo de fotoinactivacién ocurre con una eficiencia superior en
longitudes de onda cercanas a los 410 nm, coincidiendo nuevamente con el
pico de absorcién de los grupos hemo prostéticos presentes en la estructura
de la enzima. La absorcién de fotones induce la disociacion de estos grupos
hemo o provoca cambios estructurales en la proteina que anulan su capaci-
dad catalitica. Las consecuencias bioldgicas de este bloqueo enzimatico son
dobles y de gran relevancia clinica®

Hipersensibilizacion al estrés oxidativo

Al suprimirse la defensa mediada por la catalasa, los microorganismos se
vuelven extremadamente vulnerables al H,0, generado de forma endégena
por la propia irradiacién azul, asi como a agentes oxidantes externos'*¢. Esta
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vulnerabilidad se ha demostrado en patégenos como Cronobacter sakazakii,
donde la pérdida de actividad de la catalasa tras la exposiciéon a luz de 405
nm resulta en una reduccion de la carga bacteriana de entre 2 y 4 logarit-
mos en presencia de peréxido de hidrégeno3®. Este fendmeno de inactiva-
cién enzimdtica no es exclusivo de bacterias; en hongos como C. albicans, la
neutralizacion de la catalasa mediante luz azul inhibe el crecimiento hifal al
reducir el metabolismo lipidico y proteico, comprometiendo la polarizacién
de la membrana necesaria para la formacién de hifas>”.

Sinergia con el sistema inmunitario

Se ha evidenciado que la inactivacion de la catalasa facilita la accion bacte-
ricida de los macréfagos, permitiendo que las especies reactivas de oxigeno
producidas por las células inmunitarias del hospedador eliminen de forma
mas efectiva a los patdgenos intracelulares que previamente han sido "des-
armados” por la luz*¢-s,

En conjunto, el bloqueo de la catalasa posiciona a la luz azul no solo como
un agente microbicida directo, sino como un potente agente sensibilizante
que potencia la eficacia de tratamientos convencionales y la respuesta in-
munoldgica natural®.

II1. 5 Efecto de la luz azul antimicrobiana en las fases de
crecimiento bacteriano

La eficacia de la luz azul como agente fotoinactivador no es un fenémeno
constante, sino que estd estrechamente vinculada al estado metabdlicoyala
etapa replicativa del microorganismo. La investigacion actual demuestra que
la susceptibilidad bacteriana flucttia de manera significativa a lo largo del ciclo
de crecimiento, lo que tiene implicaciones criticas para el disefio de protocolos
terapéuticos en el entorno clinico®. El impacto de la radiacién a 405 nm ha sido
evaluado exhaustivamente en patégenos como P. aeruginosa, evidenciando
una jerarquia de sensibilidad clara entre las distintas fases biologicas:
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= Fase Exponencial (Crecimiento Activo): Representa el punto de maxima
vulnerabilidad. En esta etapa, las bacterias presentan una tasa metaboli-
ca elevada que favorece la acumulacion critica de ROS tras la irradiacion.
Estudios experimentales reportan que una fluencia de 198 J/cm? es sufi-
ciente para lograr la inactivacién completa de cultivos en fase logaritmi-
ca, con un incremento masivo de bacterias ROS-positivas que asciende
desde un nivel basal de 0,37 % hasta un 82,5 % 3¢,

= Fase Transicional: A medida que la poblacién bacteriana entra en una
transicion metabdlica (aproximadamente a las 6 horas de cultivo), la sus-
ceptibilidad se reduce a niveles intermedios. En esta etapa, se requiere
una dosis superior (237,6 J/cm?) para alcanzar una reduccion significativa
de 4,32 logyo, observandose una produccién de ROS considerablemente
menor en comparacion con la fase exponencial®-“.

= Fase Estacionaria: Constituye el estado de mayor resistencia fenotipica.
Las bacterias en esta fase experimentan una detencion del crecimiento
y activan mecanismos de defensa mejorados, incluyendo la sobreexpre-
sion de enzimas antioxidantes (como catalasa y superéxido dismutasa)
y reguladores genéticos de estrés. Bajo estas condiciones, el efecto de la
luz azul se ve limitado, logrando reducciones poblacionales de apenas
1,98 logyo incluso con dosis altas de 237,6 J/cm? 3742,

Por otro lado, el tratamiento con luz azul en biopeliculas presenta un de-
safio mayor debido a la proteccién fisica que ejerce de la matriz extracelular.
Las investigaciones han demostrado que la sensibilidad disminuye conforme
la biopelicula madura. Ademas, se ha reportado que el aumento del grosor
de la biopelicula genera un "efecto de pantalla” que bloquea la penetracién
delaluz, por lo que se requieren dosis mas alta, superior a 500 J/cm? para el
caso de P. aeruginosa o el uso de fotosensibilizadores ex6genos como la ber-
berina para lograr la inactivacion. Sin embargo, el tratamiento con luz azul
es extremadamente eficaz para inhibir la formacion inicial de la biopelicula
en sustratos solidos**.
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La resistencia observada en las fases de bajo crecimiento se explica por
dos factores fundamentales. En primer lugar, la actividad metabdlica con-
diciona la eficacia del dafio oxidativo: las bacterias metabdlicamente activas
son incapaces de neutralizar la cascada de radicales libres inducida por los
fotones antes de que se produzca un dafio estructural irreversible. En se-
gundo lugar, existe evidencia de que la expresion de fotosensibilizadores
endogenos (porfirinas y flavinas) puede ser dependiente del ciclo celular,
lo que significa que el patdgeno solo es vulnerable cuando expresa estas
moléculas en fases especificas de su desarrollo®-#.

Esta variabilidad tiene una correlacién directa con la dificultad de tra-
tar biopeliculas maduras. En el seno de una biopelicula, la mayoria de las
bacterias se encuentran en un estado de no crecimiento o crecimiento lento
(similar a la fase estacionaria), lo que, sumado al "efecto pantalla” de la ma-
triz extracelular, eleva drasticamente la tolerancia a la luz azul, requiriendo
dosis superiores a los 500 J/cm? para su erradicacion. Por tanto, la fototerapia
emerge como una herramienta excepcionalmente eficaz para el control de
infecciones agudas o tempranas, donde el predominio de células en fase
exponencial maximiza la eficiencia del tratamiento®»*S.

II1.6. Selectividad celular: Bacteria vs Célula humana

La viabilidad de la luz azul como estrategia antimicrobiana clinica de-
pende de su capacidad para ejercer una selectividad fotot6xica, inactivando
patégenos de manera eficaz sin comprometer la integridad de las células
del hospedador humano. Esta selectividad no es accidental, sino que se
fundamenta en diferencias criticas de escala, estructura interna y capacidad
metabdlica defensiva entre procariotas y eucariotas*.

Factores biofisicos y estructurales

Una de las bases de la selectividad reside en la disparidad de dimensiones
celulares. Las bacterias, con longitudes tipicas de 2 a 3 pm, poseen un volu-
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men significativamente menor que las células humanas (10 a 30 pm). Debido
a esta relacion superficie-volumen, una dosis especifica de especies reactivas
de oxigeno (ROS) afecta a una proporcién mucho mayor de los constituyentes
vitales en la bacteria que en la célula humana. Asimismo, la complejidad de
las células eucariotas, que cuentan con organelas membranosas y sistemas
de compartimentacion, les otorga una proteccion estructural contra el dafio
oxidativo difuso que no poseen las bacterias*»°.

Defensa antioxidante y croméforos endogenos

Las células humanas disponen de sistemas antioxidantes y enzimas de
reparacion de ADN considerablemente mas avanzados y robustos que los de
los microorganismos. Estudios analiticos mediante cromatografia liquida
de ultra rendimiento han revelado, por ejemplo, que las células epiteliales
vaginales humanas poseen concentraciones sustancialmente mas bajas de
flavinas enddgenas (FAD, FMN) en comparacion con patdgenos como Neis-
seria gonorrhoeae. Esta menor densidad de fotosensibilizadores naturales
en los tejidos humanos reduce la probabilidad de fotoexcitacién intrinseca
bajo irradiacion azul®.

Evidencia experimental de la ventana terapéutica

La investigacion actual ha cuantificado esta selectividad, demostran-
do la existencia de una ventana terapéutica donde la tasa de inactivacion
bacteriana supera por 6rdenes de magnitud el dafio al hospedador®. Datos
experimentales indican que la susceptibilidad a la luz de 415 nm es aproxi-
madamente 35 veces mayor en P. aeruginosa, 21 veces mayor en A. baumannii
y 42 veces mayor en C. albicans que en los queratinocitos humanos®-¢. Por
otra parte, el potencial de la luz de 415 nm como tratamiento para la quera-
titis causada por C. albicans, también se observo diferencias importantes en
la sensibilidad a la fotoinactivacién entre los queratinocitos humanos y las
células del patégeno. En el estudio se reporta que a una dosis de exposicién
de 216 J/cm2 de luz azul, no hubo reduccién significativa en la viabilidad de

Fotomedicina y Una Salud 47



CAPITULO III. Luz azul como agente antimicrobiano

los queratinocitos humanos, mientras que la misma dosis de luz causé una
reduccion significativa de la viabilidad en las biopeliculas polimicrobianas®.

Aungque la luz azul es inherentemente mas inocua para el ser humano
debido a su mayor tamario celular y defensas antioxidantes, la aplicacion
clinica requiere una optimizacién cuidadosa de la dosis (fluencia) para maxi-
mizar la eliminacién del patégeno sin sobrepasar el umbral de tolerancia del
tejido circundante.

En conjunto, los fundamentos descritos en este capitulo establecen que la
eficacia de la luz azul como agente antimicrobiano depende de una compleja
interaccion entre la disponibilidad de cromdforos enddgenos o exgenos, las
vias fotoquimicas desencadenadas y la susceptibilidad diferencial de los mi-
croorganismos segun su estado fisioldgico y tipo celular. Habiendo sentado
estas bases, el siguiente capitulo se centrara en analizar la evidencia experi-
mental de la eficacia antimicrobiana de la luz azul, recopilando y discutiendo
los principales estudios in vitro que han evaluado su actividad frente a bac-
terias, hongos y biopeliculas de relevancia clinica, asi como los parametros
que modulan su efectividad en condiciones controladas de laboratorio.
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EVIDENCIA EXPERIMENTAL DE LA EFICACIA
ANTIMICROBIANA DE LA LUZ AZUL. Estudios in vitro

El aprovechamiento de las propiedades de la luz azul para el tratamiento
clinico aparece por primera vez en la historia de la medicina en 1900, cuando
Oskar Raad y Hermann von Tappeiner, reportaron la posibilidad de utilizar
laluz como terapia clinica. Estos investigadores observaron que Paramecium
spp. era susceptible a la luz brillante cuando el cultivo era tefiido con naranja
de acridina’. Pocos afios después, el cientifico danés Niels RybergFinsen co-
menz6 a utilizar la radiacién luminosa concentrada para el tratamiento de
diversas enfermedades de la piel, entre ellas el lupus vulgaris, también co-
nocido como tuberculosis cutanea. Los aportes cientificos de estos estudios
le valieron la concesion del Premio Nobel de Medicina en 19032.

En 1970, la fotoinactivacién comenz6 a utilizarse para tratar el cancer, ya
que se observo que las porfirinas se localizaban selectivamente en los tumo-
res. Desde entonces las terapias con luz se han utilizado clinicamente para
tratar neoplasias malignas y neovascularizacion coroidea®. Posteriormente,
en la década de los ochenta, se describié que la luz azul era absorbida por
cromoéforos enddgenos de los microorganismos, 1o que provocaba la muerte
celular por la produccién de ROS. Aunque en los experimentos iniciales era
necesaria la adicion de porfirinas exdgenas, este requisito se supero con la
produccién de cromoproteinas enddgenas, lo que permitié determinar que
los niveles naturales de porfirinas resultaban suficientes para provocar la
citotoxicidad necesaria. En la actualidad, se ha demostrado el efecto bacte-
ricida de la luz azul en numerosas especies patégenas*.

La efectividad antimicrobiana de la luz azul se ha demostrado in vitro
en bacterias Gram positivas y Gram negativas. En la Tabla IV.1 se listan las
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especies bacterianas en las que se ha comprobado este efecto, junto con las
especificaciones y los resultados que han llevado a diversos autores a pro-
poner la fototerapia para el tratamiento directo de infecciones especificas
en humanos.

Tabla IV.2. Especies bacterianas en las que se ha demostrado la actividad antimi-
crobiana de la luz azul in vitro.

Bacteria nm Dosis Reduccién Referencia
P. acnes 42270" 90 mW/ecm? | 157%y 24,4% 6]

K. pneumoniae, S. aureus, P. 6log en

mlrabllllsl;F! aeruginosa y A. 215 10 J/em 2 K. pneumo- 7]
aumannii niae

K. pneumoniae, K. oxytoca, 6‘|Z6 Iﬁgumo?n
E. cloacae y E. coli 460 400 W ' pniae 71

S. aureus (MRSA) 100 mW/cm? | 92,1% a 93,5% “

P, aeruginosa 470 15J/cm2 62,0% [11]
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) 415y | 120y 60 mw/ .

En un estudio realizado en Venezuela, se demostro la fotoinactivacion de
bacterias Gramnegativas con resistencia extensiva a los antibiéticos (XDR,
por sus siglas en inglés), aisladas de infecciones asociadas a la atencién mé-
dica. Para ello se utilizé una unidad de iluminacién LED de 50W acoplada
a una lente condensadora con el fin de crear un gradiente de irradiacién.
El efecto antimicrobiano de la luz azul se observo en el 82,5% de las cepas
analizas, con umbrales de inhibicion entre 86 y 126 J/cm? para la mayoria de
las Enterobacterales, y por debajo de 86 J/cm?para el grupo de las Pseudomo-
nadales. Ademas, en este estudio se comprobd que el efecto fotoinactivador
de laluz azul es completamente independiente de la complejidad del patrén
de resistencia que presentan las cepas analizadas®.

En investigaciones recientes también se ha demostrado que la luz azul
puede penetrar biopeliculas y eliminar eficazmente los microorganismos
presentes en ella. Las biopeliculas son conocidas por su extrema resistencia
alos antimicrobianos tradicionales, su eliminacion requiere concentraciones
altas, tiempos de contacto mds prolongados y mayor esfuerzo mecdanico. En
el caso de la radiacion UV, las dosis necesarias para tratar las biopeliculas
son mucho mas altas de lo habitual, lo que resulta en tiempos de ilumina-
cién inviables. Sin embargo, se ha comprobado que la luz azul es eficiente
para la eliminacién de microorganismos formadores de biopeliculas, tanto
mono-especie como multi-especie. Si bien las intensidades y dosis varian
segun los estudios, se demuestra de manera contundente que la terapia con
luz azul no se limita a atacar bacterias aisladas, sino que es capaz de inac-
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tivar comunidades microbianas mixtas y estructuradas. En la tabla IV.2 se
muestra un resumen de los estudios mas recientes publicados al respecto.

Tabla IV.3. Efecto de la luz azul antimicrobiana sobre biopeliculas.

Tipo de biopelicula y
microorganismos

Dosis

Efecto observado

Referencia

Polimicrobiana
(Pseudomonas aeru-
ginosa + MRSA, y P

aeruginosa + Candida
albicans)

Monomicrobiana
(Escherichiacoli, Sta-
phylococcus aureus,
P. aeruginosa, Listeria
monocytogenes) ad-
heridas a superficies

(vidrio/acrilico)

Fotomedicina y Una Salud

405 nm,
500 J/cm?

405 nm,

~140 mW/cm? por
5-60 min (hasta ~504

J/cm?)

Inactivacion significativa en
biopeliculas de 24 y 48 horas.
Reduccién log10 en UFC de
P. aeruginosa (6.34),

C. albicans (3.11), MRSA (3.40).
Eficaz tanto en modelos estéticos
como dindmicos.

Inactivacién eficaz desde mono-
capas hasta biopeliculas densas.
Log™ de reduccion en UFC.

(el
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Es importante destacar que el efecto de la luz azul no es meramente bio-
cida, sino también biostética, afectando la integridad y desarrollo de la bio-
pelicula misma. En el estudio con Streptococcus mutans®™ no solo se reportd
la reduccion en la viabilidad bacteriana y el peso seco de la biopelicula tras
tratamientos con luz a 420 nm, sino que ademas se demostré que el trata-
miento reducia significativamente los niveles de polisacaridos extracelula-
res insolubles, los cuales son el principal componente del andamiaje de la
biopelicula. Esta reduccién fue incluso mayor que la lograda con el enjuague
de clorhexidina. En la misma investigacion se empleé microscopia electré-
nica para visualizar los cambios producidos luego del tratamiento con luz
azul, mostrando claramente que la biopelicula tratadatenia una morfologia
y estructura alteradas, con una evidente disminucién en la produccién de
la matriz extracelular, lo que fue corroborado con datos bioquimicos®. Esto
se respalda con otros estudios que, al utilizar técnicas de imagen avanzada
para analizar la integridad de las biopeliculas después del tratamiento con
luz azul, revelaron cambios morfoldgicos y diversos patrones de dafio celular
que sugieren una desorganizacion de la arquitectura de la biopelicula®.

Si bien la eficacia antimicrobiana de la luz azul ha sido ampliamente
constatada en el mundo bacteriano, su aplicacién también se perfila como
prometedora para combatir infecciones fingicas. En la Tabla IV.3 se resumen
investigaciones recientes que confirman que la irradiacién con luz de 405 a
455 nm puede lograr la inactivaciéon completa del crecimiento de distintas
especies de hongos patégenos humanos.

Tabla IV.4. Actividad antimicrobiana de la luz azul sobre especies de hongos.

Hondo Condicién experi- am Dosis de luz Efecto Referencia
9 mental (J/ecm?) observado
Candida Cultivo (junto a quera- 415 70 Eliminacion [20]
albicans tinocitos humanos) completa
Candida Eliminacién
albicans casi total
(modificada En quemaduras de =
enéticamente | tercer grado (ratones) | *1° 324 de la sefial. (21]
ioluminis- Infeccion baja
cente) por 8 dias
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Candida : . Inactivacién
albicans En biopeliculas 455 45.16 de 2.3 10910 [23]

Trichophyton S
Inhibicion de Inhibicién
mentagro- crecimiento 405 504 completa [24]
phytes

; Suspension (conidios Reduccién de
Aspergillus P e 405 2300 5log10 UFC/ [25]
9 germinados) ml

En estos estudios no se observaron indicios de tolerancia a los efectos de la
luz azul hasta después de 10 ciclos repetidos de dosis subletales?’. Asimismo,
se encontro que los extractos de células de C. albicans contenian sefiales de
fluorescencia atribuidas tanto a porfirinas libres como a flavinas®. Por otra
parte, se ha demostrado que la inactivaciéon de hongos depende del oxigeno,
tal como se describid en bacterias, lo que es consistente con la presencia de
un efecto fotodinamico®>2.

Los estudios in vitro recopilados en este capitulo demuestran de manera
contundente el potencial de la luz azul como estrategia antimicrobiana de
amplio espectro. La evidencia experimental confirma su eficacia frente a
bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluyendo cepas con perfiles de
resistencia extensiva, asi como su capacidad para penetrar y desorganizar
biopeliculas monoespecie y polimicrobianas, afectando no solo la viabilidad
celular sino también la integridad estructural de la matriz extracelular. Asi-
mismo, los resultados obtenidos en especies flingicas de relevancia clinica
respaldan la versatilidad de esta aproximacién terapéutica. Sin embargo, la
traslacion de estos hallazgos a la practica clinica requiere necesariamente
de modelos experimentales que reproduzcan con mayor fidelidad las con-
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diciones fisioldgicas y la complejidad del entorno del hospedador. Por ello, el
siguiente capitulo abordara la evidencia experimental de la eficacia antimi-
crobiana de la luz azul en estudios preclinicos in vivo, analizando los resul-
tados obtenidos en modelos animales de infeccion y evaluando su potencial
para futuras aplicaciones clinicas en humanos.
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EVIDENCIA EXPERIMENTAL DE LA EFICACIA
ANTIMICROBIANA DE LA LUZ AZUL.
Estudios preclinicos in vivo

El efecto antimicrobiano de la luz azul no solo se ha demostrado in vitro.
Gracias a investigaciones con modelos animales y tratamientos experimen-
tales en humanos, se han podido realizar estudios in vivo, con resultados
positivos. En la tabla V.1 se describen los modelos experimentales in vivo
utilizados hasta el momento.

Tabla V.5. Efecto antimicrobiano de la luz azul en estudios in vivo.

Modelo/Infec-

.z nm
cion

Ratones con
infeccion de he-
rida cutanea por

Pseudomonas
aeruginosa

Dosificacion y
protocolo

40,60y 120 J/
cm?

Efecto principal observado in vivo

Inhibicién del crecimiento bacteria-

no y de la formacién de biopelicula

en la herida. Toxicidad minima para
los tejidos mamiferos
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Pacientes huma-
nos (n=20) con
tlceras venosas,
vasculiticas o
traumaticas
resistentes

Ratas adultas
conabrasiones
en la piel del
lomo

Minicerdos
(n=10) con una
incisiéon de 10
cm en el lomo

Ratas Spra-
gue-Dawley con
infeccion intra-
dérmica por P,
acnes en tejido
auricular (mode-
lo de acné)

Fotomedicina y Una Salud

400-

2
430 120 mW/cm

1.27 W/cm2, 25
segundos

0.008 W/cm?
(470nm), 3.36 J/
cm?2 por sesion,
420 segundos

6 sesiones,
administradas
cada quince dias

Se promovié la cicatrizacién, me-
jord la puntuacion del lecho de la [3]
herida y disminuyé el dolor

Inflamacién disminuida y una ma-
yor cantidad de colageno

Aumento de la formacién epidérmi-
cay las conexiones intermolecula-
res del colageno

Reduccién considerable de los
marcadores de inflamacion TNF-a
y MMP-2.
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Modelo de que- -
o : Una unica
ratitis infecciosa o o A ’
P exposicion, Reduccién rapida y significativa
en raton (in vivo) : p
) ! aplicada 6 0 24 | (mas de 2 log10) de la carga bacte-
y ojo de conejo 415 . ) A : [6]
; horas después riana en la cérnea infectada, tanto
ex vivo, causada : - . -
: de la inoculaciéon ex vivo como in vivo
por P. aeruginosa -
bacteriana

bioluminiscente

Recientemente, también se ha evidenciado el efecto antimicrobiano de la
luz azul en procedimientos quirtirgicos. En el 2025, Tu et al.?, publicaron un
estudio en el que se exponia que la tasa de supervivencia de los colgajos de
piel de ratas aumentaba después de una infeccion por S. aureus, cuando eran
tratados con luz roja y azul. Debido a que el trasplante de colgajo de piel es un
método convencional de reparacion de heridas en cirugia plastica y recons-
tructiva, y dado que las complicaciones por infeccién son comunes, se prob6
el efecto de la luz con el fin de mejorar el procedimiento. Para ello, evaluaron
la supervivencia de colgajos de piel aleatorios en ratas Sprague Dawley infec-
tadas con S. aureus resistente a la meticilina. Un grupo fue tratado con luz roja
y azul, mediante un diodo emisor de luz en una proporcion de 1:1, y se realiz6
un procedimiento de colgajo McFarland, que se infect6 posteriormente con
la cepa bacteriana. Los resultados demostraron una tasa de supervivencia
del colgajo y densidad microvascular significativamente mayores que en el
grupo de control (P < 0,05). También, los niveles del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor inducible por hipoxia (HIF1-a), asi como
los reguladores fundamentales de la supervivencia y la proliferacion celular
(PI3K y AKT), fueron notablemente superiores en comparacion con el grupo
control. Estos resultados concluyen que la luz roja y azul aumentan el area
de supervivencia del colgajo infectado en ratas al promover la angiogénesis,
aliviar el estrés oxidativo y reducir las cargas bacterianas, lo que indica que
la fototerapia es una alternativa muy conveniente, simple y segura para ser
aplicada en este tipo de procedimientos quirtrgicos.
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IV.1 Toxicidad y seguridad

Cabe destacar que la evidencia publicada sobre el efecto de la luz azul
(405-470 nm) en estudios in vivo indica que la terapia tiene un excelente
perfil de seguridad para el tratamiento de infecciones en la piel y tejidos
blandos, ya que muestra una toxicidad minima o nula para las células de
mamiferos con los parametros utilizados. Las investigaciones recientes ase-
guran la ausencia de efectos citot6xicos en fibroblastos humanos in vitro?, no
se observa reduccion de la proliferacion celular ni induccién de apoptosis!,
tampoco aparece dafio histologico fuera del objetivo, es decir, en 6rganos in-
traabdominales como el higado, el bazo, el intestino. Los estudios realizados
en humanos no reportaron efectos adversos significativos en el tratamiento
de Ulceras’ Sin embargo, existe una excepcion expuesta en el trabajo de Zhu
et al., que demuestra la eficacia antimicrobiana del tratamiento con luz a 415
nm, pero plantea explicitamente la necesidad de realizar mas estudios sobre
la seguridad para las estructuras oculares, como la cérnea y la retina, ya que
aseguran que laluz azul de alta energia podria potencialmente causar dafio
fotoquimico en estos tejidos sensibles. Por lo tanto, mientras que su uso en
dermatologia se presenta como seguro bajo los protocolos estudiados, su
aplicacién en oftalmologia debe considerarse atin experimental y requiere
una evaluacion de riesgos muy rigurosa y estudios de seguridad especificos.
Esta afirmacion estd respaldada por el estudio de Cougnard-Gregoire et al’?,
quienes realizaron una revision sobre los riesgos oculares de la exposicién a
laluz azul y concluyeron que, aunque no existe evidencia de que esta longitud
de onda searetinotodxica para el ojo humano en uso normal a niveles de inten-
sidad domésticos o en dispositivos con pantalla, se desconoce la posible toxi-
cidad de la exposicién acumulativa a largo plazo y el efecto dosis-respuesta.

La evidencia preclinica in vivo presentada en este capitulo confirma el
potencial terapéutico de la luz azul mas alla de los resultados obtenidos en
condiciones in vitro. Los modelos animales de infeccion cutanea, quemaduras
y procedimientos quirtrgicos demuestran que la fototerapia no solo reduce
significativamente la carga bacteriana, sino que también mejora parametros
clave como la supervivencia, la cicatrizacion, la angiogénesis y la respuesta
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inflamatoria del hospedador. Asimismo, los estudios realizados en pacientes
humanos con tlceras crénicas refuerzan su aplicabilidad clinica y destacan
su favorable perfil de seguridad en tejidos cutdneos, aunque con la necesaria
precaucion en estructuras oculares sensibles™.

Estos hallazgos, sumados a la eficacia demostrada in vitro frente a bac-
terias multirresistentes, biopeliculas y hongos patdgenos, posicionan a la
luz azul como una herramienta versatil y prometedora en el tratamiento de
las infecciones. Sin embargo, uno de los horizontes mds interesantes que se
desprenden a partir de esta evidencia es la posibilidad de potenciar su efecto
mediante la combinacién con agentes farmacolégicos. Por ello, el siguiente
capitulo abordard el efecto sinérgico de la luz azul y los medicamentos mds
utilizados, y explorard como esta interaccién puede optimizar los resultados
terapéuticos, superar resistencias microbianas y ampliar las indicaciones
clinicas de la fototerapia antimicrobiana.
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EFECTO SINERGICO DE LA FOTOTERAPIA CON LUZ AZUL EN LA
ACTIVIDAD DE LOS ANTIMICROBIANOS CONVENCIONALES

Las terapias combinadas que incluyen la fotoinactivacién presentan un en-
foque prometedor para aumentar la eficacia de los tratamientos contra cepas
bacterianas y fingicas. Al combinar la luz azul con otros agentes antimi-
crobianos, como los antibidticos o antiftingicos convencionales, se pueden
lograr efectos sinérgicos que optimizan los tratamientos, especialmente en
el caso de infecciones dificiles de tratar producidas por patégenos multirre-
sistentes. Como se ha comprobado en estudios tanto in vitro como in vivo,
la terapia fotodinamica antimicrobiana puede debilitar los mecanismos de
resistencia de los microorganismos, haciéndolos mas vulnerables a los efec-
tos de los agentes antimicrobianos adicionales'.

De acuerdo con diversos estudios, la asociacion de la luz azul y los anti-
bidticos reduce las concentraciones inhibitorias minimas necesarias para
eliminar cepas bacterianas resistentes'?. Este efecto sinérgico se debe a la
sensibilizacion previa de la bacteria, provocada por el aumento de la produc-
cion de ROS que dafia maltiples estructuras bacterianas de forma simultanea,
ocasionando incluso cambios en la permeabilidad de las envolturas celulares
y alteraciones de las bombas de eflujo. Estos mecanismos fueron puestos en
evidencia al comprobar que la combinacién de luz azul y doxiciclina generaba
un pico de ROS significativamente mayor que cualquiera de los tratamientos
por separado, lo que se correlacionaba con una mayor muerte bacteriana’.
También se reportaron evidencias del aumento significativo de la permeabi-
lidad de la membrana, mediante tincién con SYTOX Green, lo que facilitaria
la penetracion de antibiéticos*.
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El concepto de sensibilizacion previa o “priming”, inducido por la luz azul,
ha sido demostrado recientemente por Wozniak et al.’, quienes lograron
aumentar la susceptibilidad de cepas clinicas de Klebsiella pneumoniae y
Enterobacter cloacae extremadamente resistentes a los antibidticos como el
cloramfenicol y la colistina, tras una exposicion subletal a la luz azul o a la
fotoinactivacién con Rosa de Bengala. Otros estudios, han demostrado que
la dificultad para erradicar biopeliculas bacterianas puede abordarse con
terapias combinadas. Ronqui et al.*demostraron que la aplicacién secuencial
de terapia fotodinamica y ciprofloxacina logra una reduccién dréstica de la
carga bacteriana en biopeliculas de S. aureus y E. coli, un efecto no alcanzable
con las monoterapias por separado. Esto evidencia que el dafio fotodindmico
inicial actiia como un agente sensibilizador, que debilita la estructura bacte-
riana o la biopelicula y facilita la posterior penetracion y accion del farmaco.

En este contexto, la accion de la luz azul en actividad sinérgica con los
antibidticos, funciona como un coadyuvante, reduciendo la dosis requerida
de los farmacos que, de otra forma serian ineficaces, lo que posiblemente
disminuye los efectos adversos, y al mismo tiempo, puede ayudar a contener
el avance de la resistencia antimicrobiana'. Los hallazgos de Wozniak et al.?
son clave para fundamentar esta afirmacion, ya que estos investigadores
observaron que el tratamiento con dosis subletales de luz o fotosensibilizador
lograba sensibilizar a las bacterias con resistencia extensiva (XDR; por sus si-
glas en inglés), de modo que volvian a ser susceptibles a los antibiéticos a los
que ya se habian reportado como resistentes, gentamicina, doxiciclina, imi-
penem y la colistina. Por otra parte, la integracion de la fotoinactivacién con
agentes inmunomoduladores pueden mejorar la respuesta inmunitaria del
hospedador y fortalecer la eliminacién de los microorganismos resistentes’.

Para complementar esta informacion, en la tabla V1.1 se describen los
resultados mas relevantes publicados recientemente que demuestran la si-
nergia entre la luz azul y los agentes antimicrobianos.
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Tabla VI.6. Sinergia entre luz azul y tratamientos con agentes antimicrobianos.

Microorganismo

MRSA (10 aislados
clinicos)

S. aureus
(MRSA y MSSA)

Tratamiento
combinado

Luz azul (460 nm, 250
mW, 1 1), AQNPs y
Antibidticos (Triple:
amoxicilina, azitromi-
cina, claritromicina,
linezolid)

Luz azul (420 nm LED,
30 mW/cm?, dosis
de luz: 18 J/cm?,
10 min), Curcumina
(6.25-1000 pg/mL) y
Antibidtico (gentami-
cina 0.0625 pg/mL,
tobramicina 1024 pg/
mL)

Resultado

. Actividad antimicrobiana
significativamente mejorada en

comparacion con la opcién doble

o con la monoterapia. Mayor
efecto con azitromicina/claritro-
micina.

Reduccién de la concentracion
bactericida de curcumina 80
veces frente a ambas cepas.

Reduccién de la cultivabilidad de
=9 log UFC/mL

9

Referencia

K. pneumoniae XDR y
E. cloacae XDR

Luz azul (415 nm) o
Luz verde (522 nm)
+ Rosa de Bengala
y Antibiéticos (clo-
ramfenicol, colistina,
fosfomicina)

Aumento de la susceptibilidad a
los antibiéticos, sinergia confir-
mada por multiples métodos. La
combinacién aument6 la produc-
cion de ROS y la permeabilidad
de la membrana.

(51
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Luz azul (468nm,
5 cm distancia,
hasta 60 min.), luz
A. baumannii roja (632nm, 5 cm
distancia, hasta 60
min.) y MB (10 uM / 3
pg/mL)

Efecto sinérgico. Reducciéon de
3.11og (99.92%) a los 60 min

Luz azul (470 nm,
fluencia: 30 J/cm?) y
S. aureus derivado de curcumi-
na cuaternizado (a
10 uM)

Reduccion en la supervivencia de
mas de 5.4 log.

Abreviaturas: AgNPs: nanoparticulas de plata; MB: azul de metileno; MIC/CMI: con-
centracion minima inhibitoria; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
MSSA: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; XDR: Resistencia extensiva a los
antibiéticos.

En un estudio realizado por El Hindawi et al', en el que se evaluo el efecto
de la fotoinactivacion con luz azul (405 nm) frente a cepas bacterianas extre-
madamente resistentes de origen hospitalario en Venezuela, se observo que la
fotosensibilidad era independiente de la complejidad del perfil de resistencia
de las cepas, lo que sugiere que la luz azul podria ser efectiva incluso donde
los antibiéticos fallan, y que la terapia combinada con luz azul podria ser una
estrategia viable para volver a utilizar antibiéticos antiguos, cuya eficacia se
ha reportado como ineficiente, frente a cepas multirresistentes.
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Con modelos in vivo también es posible comprobar cémo la luz azul puede
mejorar la eficacia antimicrobiana de ciertos agentes quimicos. En un estudio
reciente, se disefi6 un modelo basado en heridas por abrasion en ratones
infectadas con varias especies bacterianas con el objetivo de comprobar la
capacidad que tiene la luz a cierta longitud de onda para desactivar la catalasa
presente en los patdgenos y, por tanto, mejorar significativamente el rendi-
miento antimicrobiano de compuestos como el peréxido de hidrégeno o la
sulfadiazina de plata (SSD). Se realizaron tratamientos diarios con luz LED
de 405 nm y crema de SSD al 1% durante cuatro dias. La interaccion sinérgica
evidente contra patdgenos Gram negativos y Gram positivos, observada en
estudios in vitro, se confirmd al comprobar la mejora del rendimiento antimi-
crobiano de la SSD, lo que permitié sugerir la aplicacion de este tratamiento
en modelos animales mas complejos.

Adicionalmente, la sinergia de la terapia fotodinamica también ha sido
recomendada en tratamientos oncoldgicos. La luz azul acttia sobre las células
tumorales sin afectar al tejido sano, lo que reduce los efectos secundarios
de los tratamientos oncol6gicos. Induce la muerte celular inmunogénica,
estimulando la respuesta inmunitaria antitumoral y reduce la recurrencia
del cancer, por lo que se considera un tratamiento prometedor minimamente
invasivo, A esto se le suma el efecto antimicrobiano comprobado de la luz
azul en bacterias, hongos y virus, que ha dado lugar a que varios autores
propongan la combinacién de la luz azul con quimioterapia, radioterapia
e inmunoterapia para aumentar la eficacia del tratamiento. Sin embargo,
desafios como la hipoxia tumoral, la penetracion tisular limitada y la foto-
toxicidad requieren investigacion continua para optimizar los protocolos y
superar las limitaciones®.

Las evidencias experimentales permiten comprender la solidez con-
ceptual y practica en la que se sustenta el uso de la luz azul como agente
antimicrobiano. Desde las investigaciones in vitro, que han demostrado su
actividad frente a bacterias multirresistentes, biopeliculas estructuradas y
hongos patégenos, hasta los estudios preclinicos in vivo, que han confirma-
do su eficacia en modelos animales con infeccion. La seguridad en tejidos
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cutaneos, asi como la capacidad para modular positivamente la respuesta
del hospedador, ha permitido establecer el potencial terapéutico de la luz
azul. A esto se le suma la exploracion de las sinergias con agentes farmaco-
l6gicos, una estrategia que no solo potencia el efecto antimicrobiano, sino
que abre nuevas vias para enfrentar la creciente amenaza de la resistencia
antimicrobiana mediante un enfoque combinado®. Con base en toda esta
informacion, el siguiente capitulo describe las aplicaciones clinicas de la
luz azul en enfermedades infecciosas y revisa los avances mas recientes en
su implementacion en entornos hospitalarios. Ademas, se hace una reco-
pilacion de los hallazgos clinicos encontrados en diversas disciplinas, asi
como de los desafios y perspectivas que enfrenta su adopcién en la practica
clinica habitual.
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Existen reportes del uso de la luz para tratar lesiones virales desde los afios
70, cuando se popularizé como terapia para el herpes simple. Consistia en
aplicar varios tintes de manera topica en las lesiones antes de proceder a la
irradiacién con luz blanca. Sin embargo, esta practica decayé poco tiempo
después, ya que en un estudio en la que participaron 96 pacientes con le-
siones orolabiales no se observé una mejoria significativa posterior al tra-
tamiento. Ademads, surgio la preocupacion, aunque no se ha comprobado,
sobre los posibles efectos cancerigenos de esta terapia.

Este panorama ha cambiado tras la publicaciéon de numerosos estudios en
los que se ha comprobado la eficacia antimicrobiana in vitro e in vivo de la luz
con longitudes de onda y dosis especificas sobre muiltiples especies, asi como
la inocuidad para las células infectadas. Hasta el momento la terapia fotodi-
namica para tratar enfermedades infecciosas se ha aplicado con éxito princi-
palmente en dermatologia y en odontologia. Sin embargo, su implementacién
en el tratamiento de infecciones mds complejas ha avanzado en los dltimos
anos. La tabla VII.1 muestra una descripcién de los avances recientes en el
uso clinico de laluz azul para tratar en enfermedades infecciosas localizadas.
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Tabla VII.7. Aplicaciones clinicas de la terapia fotodinamica para el tratamiento de

infecciones.
Espec':la_ulldad Patologia Agente causal Hallazgos clinicos Refgren-
Médica cia

Dermatologia

Odontologia

Verrugas
vulgares y
planas

Foliculitis por
Malassezia

Leishmania-
sis cutanea

Virus del papi-
loma humano
(HPV)

Malassezia furfur

Leishmania
spp. (parasito)

La fototerapia con acido
5-aminolevulinico ofrece me-
jores resultados que técnicas
estandar. La luz blanca es mas
efectiva que la roja o azul.

Fototerapia combinada con
metilaminolevulinato.

Casos tratados con luz azul
y acido 5-aminolevulinico,
mostraron resultados prome-

tedores.

La luz azul se emplea para
desinfectar el conducto radi-

[4.5]

(7]

Endodoncia . .
(infeccion del Enterococcus cular d,e spues del tratamiento
conducto faccali mecanico, usandp azul de [10]
radicular) toluidina o un conjugado de
PEl-ce6 (polietilenimina (PEI) y
clorina e6 (ce6)).
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Gastroente-
rologia

Tratamiento con luz azul redu-
ce significativamente la tasa de
crecimiento de los papilomas
en la via aérea.

Papilomato- Virus del papi-
sis respirato- loma humano

ria recurrente (HPV)

Otorrinolarin-

gologia
. B Caso reportado de tratamiento
Neurologia Absceso Infeccién con luz azul utilizando hemato [15]
Neurocirugia cerebra bacteriana porfirina inyectada en la cavi-

dad del absceso.

La terapia fotodinamica no consiste solo en luz azul, sino que requiere
de una sinergia quimica. Es decir, para que el tratamiento sea exitoso, es
necesario combinar un fotosensibilizador con luz de una longitud de onda
especifica. Como se muestra en la tabla 6, la luz azul ha sido eficaz para tratar
P. acnes y H. pylori al activar las porfirinas que presentes naturalmente la
bacteria. Sin embargo, la combinacién de la luz con precursores que la célula
convierte en fotosensibilizadores activos durante el proceso, tal como el acido
5-aminolevulinico (ALA), mejora el resultado.

Li y Wu'¢ probaron la combinaciéon de ALA-carvacrol-luz azul en biope-
liculas de E. coli y K. pneumoniae, asi como en biopeliculas polimicrobianas
formadas por cinco patégenos multirresistentes (S. aureus, E. coli, K. pneu-
moniae, A. baumannii y P. aeruginosa) tanto in vitro como in vivo. Encontraron
que el ALA no solo aumenta la eficacia de eliminacién, sino que también
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ayuda a identificar las infecciones para guiar el proceso de desbridamiento,
aplicar una fototerapia precisa y evaluar la efectividad del tratamiento de
manera oportuna.

Las aplicaciones documentadas en dermatologia, odontologia, gas-
troenterologia, otorrinolaringologia e incluso neurocirugia confirman que
la fototerapia antimicrobiana ha trascendido el ambito experimental y se
ha convertido en una herramienta terapéutica viable en multiples especia-
lidades médicas". Los resultados obtenidos en el tratamiento del acné, la
infeccion por Helicobacter pylori, las periodontitis, las verrugas virales y las
micosis cutdneas demuestran que la luz azul, ya sea sola o en combinacién
con fotosensibilizadores u otros antimicrobianos, es una alternativa eficaz
y segura frente a patégenos de diversa naturaleza. No obstante, el potencial
de la luz azul no se limita al tratamiento directo de infecciones en pacien-
tes. Su capacidad para inactivar microorganismos en superficies y diversos
entornos abre una perspectiva igualmente relevante, relacionada con la pre-
vencion de infecciones asociadas a la atencion sanitaria mediante el control
ambiental. Por ello, el siguiente capitulo abordard la desinfecciéon ambiental
y hospitalaria con luz azul y explorara los avances en el desarrollo de siste-
mas de iluminacion continua o pulsada para reducir la carga microbiana en
quiréfanos, habitaciones hospitalarias y otras superficies de alto riesgo, asi
como su potencial para contribuir a la prevencion de infecciones asociadas a
la atencion sanitaria en un contexto de creciente resistencia antimicrobiana.
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La implementacién de la luz azul para reducir la contaminacién ambiental
en las instalaciones sanitarias se presenta como una estrategia innovadora y
eficaz para mejorar las condiciones de los entornos médicos y contribuir con
la sostenibilidad medioambiental. La contaminacion de las superficies en las
habitaciones y otros espacios de los centros médicos supone un importante
factor de riesgo para la colonizacién e infeccion de pacientes con patégenos
multirresistentes. Se ha demostrado que una limpieza y desinfeccion mas
eficaces reducen la incidencia de infecciones asociadas a la atencién médica.
Sin embargo, la presencia del paciente en la habitacién y el rapido recoloni-
zado de las superficies y los dispositivos médicos por bacterias patégenas
limitan el proceso de limpieza y desinfeccion. Por esta razdn, es esencial
desarrollar métodos de desinfeccion versatiles e inocuos para los pacientes
y que se puedan aplicar en habitaciones y/o superficies.

Maclean et al.!, son pioneros en la evaluacion del impacto de la irradiacion
con luz azul sobre superficies. Comenzaron probando una longitud de onda
405 nm con un espectro estrecho de alta intensidad sobre superficies de 10
m? dentro de ambientes de aislamiento en un hospital. Los resultados del
estudio demostraron que, en habitaciones desocupadas, se observé una re-
duccion del 90 % en los niveles bacterianos superficiales. Por otro lado, en si-
tuaciones de habitacion ocupada, especificamente en casos de pacientes con
quemaduras infectadas con cepas de Staphylococcus spp. resistentes a ciertos
antibidticos, se alcanzaron reducciones que oscilaron entre el 56 % y el 86 %.

En otro estudio, Maclean et al.? evaluaron la eficacia de un sistema de
luz de 405 nm instalado en el techo de una unidad de cuidados intensivos
para la desinfeccion ambiental durante diferentes situaciones. En cada caso,
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se evaluaron los niveles de contaminacién bacteriana en las superficies de
contacto préximas al drea de estudio antes, durante y después de utilizar el
sistema de irradiacion, que se empleé de manera continua durante las horas
diurnas en sincronia con la iluminacién del hospital.

Para el primer ensayo, se utiliz6 un espacio que habia estado ocupado
por un paciente durante 9 dias antes de iniciar las pruebas y se observé una
reduccién media del 67 % en los recuentos de Staphyilococcus. En la segunda
prueba, el ambiente habia sido ocupado por un paciente durante 12 horas
antes de comenzar la irradiacion. En este caso, no se demostr6 una reduc-
cion bacteriana estadisticamente significativa, posiblemente debido a la baja
contaminacion bacteriana al inicio de la prueba. En un tercer experimento,
se examino el efecto de la exposicion directa e indirecta de la luz de 405 nm.
Los resultados del estudio demostraron que, en condiciones de exposiciéon
directa, se observé una reduccion bacteriana media del 63 %. Sin embargo,
tras interrumpir la exposicion a la luz, se evidencié un incremento del 94 %
en el nimero de bacterias viables. Por otro lado, se observé que las super-
ficies muestreadas bajo exposicién indirecta, exhibieron una reduccién del
48 % en los recuentos bacterianos, y un incremento del 7 % después de la
interrupcion de la luz. En general, los estudios realizados demostraron que
la exposicion a la luz de 405 nm tanto directa como la indirecta, se relaciona
con una reduccion notable de los indices de contaminacién bacteriana en las
superficies de contacto.

En el estudio realizado por Bache et al.?, se exponen los resultados de
un proceso de desinfeccion aplicado a la unidad de quemados del Hospital
Real de Glasgow, mediante la aplicacién de luz de 405 nm. Estos investiga-
dores evaluaron diferentes niveles de irradiacion y tiempos de exposicion,
encontrando que, a pesar de la ausencia de una correlacién entre los valores
de irradiacién, los recuentos hubo bacterianos disminuian de forma propor-
cional con la duracién de la exposicion a la luz azul. En concordancia con las
investigaciones previas, ademds de evidenciar la disminucién en la cuanti-
ficacién de microorganismos, luego de la radiacién a 405 nm, se observé un
aumento posterior a la interrupcion de la aplicacion del tratamiento. En la
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tabla VIIL1 se resumen los resultados de investigaciones similares que po-
nen en evidencia la eficacia de la luz azul para la desinfecciéon de ambientes.

Tabla VIII1.8. Desinfeccion ambiental y de superficies con luz azul.

Longitud de Patégeno Tipo de
onda objetivo estudio

Parametros Resultados Referencia

Erradicacion
completa (7 log)
462 nm, de las bacterias
S. aureus, S. In vitro distancia 1.5 | Gram-positivas
pyogenes, (suspension cm, irra- tras 3 horas.
Luz Azul (462 | E. faecalis en placa) diancia 3.01 Reduccién (5]
nm) LED E. col, simulando mW/cm?, significativa pero
A. baumannii, | desinfeccion | hasta 4 hde no total de las
P aeruginosa. | de objetos. exposicion Gram-negativas
continua. (P, aeruginosa re-
ducida a 1.12 log
alas 4 horas).

(':c?r(z)razvzi?ui Estudio in 405 nm, dosis | Reduccién del
Luz Azul (405 | T oo vitro sobre | de 78 J/cm2 | 89% del virus -
nm) sustituto de | Superficiesy | (para super- inoculado en
SARS-Cov-2). | ~ enarre ficie). superficies.
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Teniendo en cuenta el éxito experimental de la luz azul para la desinfec-
ciéon de ambientes, se han propuesto protocolos de esterilizacién con luz de
405 nm que complementan el tratamiento convencional. El proceso debe
comenzar con la preparacion previa del area, ya que la luz no atraviesa la
materia organica densa ni el polvo grueso. En este caso, es crucial la limpieza
mecanica con detergente para eliminar los restos biologicos visibles y polvo.
También es necesario organizar el mobiliario para minimizar las dreas de
sombra y proteger el material fotosensible. El emisor de luz debe colocarse
en el centro del salén o moverse en tres puntos distintos, para asegurar que
laluz llegue a todos los dngulos. La distancia recomendada del suelo es entre
2 a 2,5 metros, con un angulo de 30 a 45° para superficies horizontales. El
tiempo de exposicion, dependerd de la dosis, aunque se recomienda de 50
a 100 mW/cm? de luz a 405 nm por un tiempo que puede oscilar entre 10 y
30 minutos. La frecuencia de aplicaciéon dependera de la zona que se desee
desinfectar, puede ser después de cada alta o egreso del paciente para las
areas de las habitaciones, dos veces al dia para el caso de quirdfanos y una vez
al dia en horario nocturno para las areas comunes. Para verificar la correcta
implementacion del protocolo se recomienda utilizar tarjetas quimicas fo-
tosensibles colocadas en puntos ciegos para confirmar que se ha alcanzado
la dosis necesaria'’.

También existen investigaciones que respaldan el impacto de la luz azul
en los ecosistemas microbianos organizados sobre dispositivos médicos®.
Maknuna et al?, evaluaron la eficacia de un tratamiento con laser de 405
nm para inhibir el crecimiento bacteriano en un catéter uretral in vitro. Para
ello, incubaron el catéter uretral en un medio con S. aureus durante tres dias
en condiciones dindmicas para inducir la formacién de biopeliculas y, pos-
teriormente, aplicaron irradiacion con laser de 405 nm durante 5,10 y 15
minutos. Los resultados demostraron que la produccion de ROS contribuyd
a eliminar la biopelicula de la sonda uretral tras la irradiacion a 405 nm, con
una tasa de inhibicién equivalente a una reduccion de 2,2 log UFC después de
una irradiacién de 0,3 W/cm? durante 10 minutos. Ademas, el catéter o sonda
tratado present6 una reduccion significativa en la formacion de biopeliculas
en comparacion con aquel sin tratar. Se concluy6 que el tratamiento optico
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con laser de 405 nm inhibe el crecimiento bacteriano en este tipo de material
clinico, con toxicidad minima o nula.

La evidencia presentada a lo largo de este capitulo demuestra que el po-
tencial de la luz azul trasciende el ambito terapéutico, mostrando valor a la
hora de disefiar protocolos de desinfeccién ambiental. La fotoinactivaciéon
ofrece una solucién innovadora para un problema persistente, dando lugar
a nuevas perspectivas para la prevencion de infecciones, lo que consolida
a la desinfeccién con luz azul como una herramienta de salud. Sin embar-
go, la traslacion definitiva de estas tecnologias a la practica clinica habi-
tual requiere un marco normativo claro que garantice su seguridad, eficacia
y estandarizacion. Por ello, el siguiente capitulo abordard la regulacién y
normativa de los dispositivos de emisién de luz azul para uso clinico, ana-
lizando los estandares internacionales, los requisitos de homologacion, las
clasificaciones de riesgo y los desafios regulatorios que enfrenta la incorpo-
racion de estas tecnologias emergentes en los sistemas de salud, tanto para
aplicaciones terapéuticas directas como para estrategias de desinfeccion
ambiental continua.
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REGULACION Y NORMATIVA PARA EL USO CLINICO DE DISPO-
SITIVOS DE EMISION DE LUZ AZUL

Considerado el potencial clinico de la luz azul, varios investigadores se han
centrado en mejorar los métodos de aplicacion. Los protocolos actuales de
terapia con luz azul buscan eliminar rdpidamente las bacterias mediante
dosis dnicas o mdltiples, cada una con una duracién entre 10 minutos y 1
hora, lo que requiere intensidades 6pticas elevadas que superiores a los 10
milivatios por cm? Las Intensidades entre 50 y 100 mW/cm? han demostra-
do una potente eficacia bactericida in vitro de manera dosis-dependiente’>.
Sin embargo, cuando se avanza a pruebas in vivo en modelos animales es
necesario considerar que los niveles de alta intensidad plantean un riesgo de
dario fototérmico, que aumenta con dosis repetidas para prevenir la recaida
bacteriana®. Ademas, la alta irradiancia exigida impone importantes limi-
taciones practicas a las fuentes de luz, especialmente para heridas grandes
que requieren una alta potencia total y una gestion térmica adecuada para
irradiar grandes areas.

Hui et al”, introducen una estrategia de fototerapia que emplea una ex-
posicion prolongada y continua a la luz azul con una irradiancia inferior
en mas de un orden de magnitud (5 mW/cm?) a la reportada en pruebas
habituales. Este método ejerce presion bacteriostatica constante, mantiene
la carga biolégica de la herida en niveles bajos, al tiempo que minimiza los
riesgos fototérmicos. Estos investigadores realizaron ensayos preclinicos en
modelos de ratas con infeccién de heridas, utilizando parches emisores de
luz portdtiles y personalizados, y demostraron la seguridad y eficacia de la
baja irradiancia de luz azul para suprimir infecciones inducidas por S. aureus
resistentes a la meticilina y P. aeruginosa multirresistentes.
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Por su parte, Goh et al.3, investigaron los efectos de una nueva fibra dptica
isotrépica en condiciones in vitro para el tratamiento de cepas de P. aerugi-
nosa resistentes a multiples farmacos y de otra cepa de S. aureus resistente a
la meticilina. Los ensayos se llevaron a cabo con suspensiones bacterianas,
haciendo al menos tres repeticiones por cepa, y utilizando tubos experimen-
tales de baja y alta potencia que suministraban cinco longitudes de onda:
405, 415, 435, 450 y 475 nm durante 60 minutos. De este modo pudieron
comprobar que la nueva fibra éptica isotropica exhibe efectos bactericidas
sobre P. aeruginosa solo cuando se usa fibras 6pticas de alta potencia con
una diferencia de log 10 UFC/mL + SD de -3,71 + 0,01 a los 60 minutos (p =
0,03). Por el contrario, la fibra ptica isotrépica exhibié efectos bactericidas
sobre S. aureus con ambas potencias, con una diferencia de log 10 UFC/mL +
SD de -3,73 + 0,08 a los 60 minutos (p = 0,03) y -3,07 + 0,28 a los 20 min (p
= 0,02), para baja y alta potencias, respectivamente. Estos estudios demos-
traron que la fibra dptica isotrdpica tiene efectos bactericidas in vitro, y que
podria ser una opcién terapéutica para tratar infecciones causadas por cepas
con resistencia mdaltiple a los antibiéticos.

Encontramos numerosas investigaciones que buscan presentar el mejor
método de emision de luz en el rango de 400 a 470 nm, pero su potencial
riesgo fotobioldgico obliga a una regulacion estricta basada en estandares
de seguridad eléctrica y eficacia clinica.

IX.1. Marcos regulatorios

Los dispositivos médicos de emisién de luz azul se clasifican como Clase
I1, es decir de riesgo moderado, segin las normativas de la FDA (Food and
Drug Administration) de EEUU y el MDR (Medical Device Regulation) de la
Unién Europea.

Administracion de alimentos y medicamentos de EEUU

La FDA regula especificamente este tipo de dispositivos bajo el cédigo 21
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CFR 878.4810, reconociéndolos como instrumentos quirurgicos laser/luz
para dermatologia y cirugia. En este caso, para comercializarlos es necesario
presentar una notificacion previa para demostrar su equivalencia sustancial
con los dispositivos ya aprobados. En el 2023, la FDA public6 un borrador de
la Guia de Fotobiomodulacién que establece los requisitos de las pruebas no
clinicas y el etiquetado de seguridad aplicables a los dispositivos que usan
cualquier parte del espectro siempre que su mecanismo de accion sea la
fotobiomodulacién®.

En el caso de que se desee comercializar un equipo de emision de luz
azul para uso médico, por ejemplo, para tratar afecciones de la piel, la guia
establece que la solicitud a la FDA debe incluir la caracterizacion del dispo-
sitivo, en la que se indique la longitud de onda especifica emitida, la potencia
radiante, la irradiancia, el patron de exposicion y el sistema de control de la
dosis. Ademas, se deben incluir resultados de ensayos de laboratorio que
demuestren que la luz azul emitida es segura y que cumple con los estandares
de seguridad eléctrica y 6ptica (norma IEC 60601-2-83 para dispositivos de
terapia ldser y por luz), asi como estudios clinicos, dependiendo del uso pre-
visto, la equivalencia sustancial con otros dispositivos y el etiquetado regla-
mentario con las instrucciones de uso, la condicién médica a tratar, la dosis
de luz recomendada, las contraindicaciones y las advertencias de seguridad®.

Reglamento de dispositivos médicos en Europa

Bajo el nuevo reglamento MDR, los dispositivos de terapia de luz deben cum-
plir con los "Requisitos Generales de Seguridad y Funcionamiento” (GSPR),
los cuales se clasifican segtin su uso previsto (médico o no médico) y el riesgo
asociado. Ademas, recientemente, fue publicada la norma EN IEC 60601-2-
57:2026 alineada con el MDR, que es obligatoria para equipos de fuentes de
luz no laser. Los requisitos clave para la comercializacién estan relacionados
con la evaluacion clinica que deja en evidencia y respalda las afirmaciones
médicas o estéticas mediante investigaciones cientificas, y con la atencién
especial a las normas de seguridad ocular y control de dosis, ademas de
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la notificacién obligatoria para Clases Ila (riesgo medio-bajo) y Clases IIb
(riesgo medio-alto)**.

Normas COVENIN en Venezuela

La regulacion de los equipos de emision de luz con fines clinicos segtin las
normas COVENIN (Comision Venezolana de Normas Industriales), se fun-
damenta en la seguridad del paciente y del personal operador, y se centra
en el control de las radiaciones no ionizantes y en el registro sanitario de los
equipos médicos?..

La Norma COVENIN 2238:2000es el pilar técnico para el uso de laseres
en entornos biomédicos, ya que establece los limites de exposicion y las
medidas de control para evitar dafios bioldgicos. La clasificacion del riesgo
se basa en la potencia y en la capacidad del dafio ocular. Se reconoce la Clase
3B de laseres cuya vision directa es peligrosa, se usan cominmente en fisio-
terapia y en algunos tratamientos dermatoldgicos, asi como la Clase 4, que
corresponde a los laseres de alta potencia que pueden causar dafios graves
en la piel y riego de incendios. En esta norma, el riesgo especifico de la luz
azul se menciona como una advertencia sobre el peligro relacionado con la
fototoxicidad retiniana incluso sin quemadura térmica inmediata?.

La normativa exige protocolos especificos para las dreas donde se utilizan
estos dispositivos. Se requiere de proteccién ocular obligatoria, sefializacién
en las areas de tratamiento y control del entorno mediante marcas fisicas o
cortinas no inflamables. El registro y control sanitario de todo dispositivo
LED o laser para el tratamiento de enfermedades infecciosas debe cumplir
con los requisitos del Servicio Auténomo de Contraloria Sanitaria (SACS), lo
que incluye inscribirse en el registro sanitario bajo la Resolucion N° 55, que
demuestra su seguridad y eficacia clinica, y obtener un permiso de funcio-
namiento. Ademds, segtin la norma COVENIN 2237-89, debe designarse a
una persona responsable de supervisar el cuamplimiento de las normas de
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seguridad y el mantenimiento de los equipos, y el personal debe estar for-
mado en la gestion de riesgos de radiaciones no ionizantes>.

IX.2. Estandares técnicos internacionales

Para que un dispositivo sea aprobado para uso clinico, debe cumplir con
los requisitos por ISO e IEC, las dos principales organizaciones internacio-
nales de normalizacion encargadas de la estandarizacion de tecnologias
y procesos. La ISO (International Organizationfor Standardization) se en-
carga de la gestion, los procesos y sectores no eléctricos, mientras que IEC
(International Electrotechnical Commission) se especializa en tecnologias
eléctricas, electronicas y afines. La tabla IX.1 muestra los estandares y las
regulaciones aplicables a los dispositivos de luz azul vigentes para el 2026.

Tabla IX.1. Estandares y regulaciones para dispositivos de luz azul con fines clinicos.

Estandar / Regu-

Lo Descripciéon Referencia
lacién

Seguridad Fotobioldgica. Clasifica el riesgo de la luz para
la retina. Obligatorio para certificar que el dispositivo no
causa degradacion macular.

IEC 62471:2024
(Ed. 2)

Biocompatibilidad. Evaluacién de los efectos de la luz azul
1SO 10993-1:2025 | intensa sobre la integridad del ADN celular (genotoxicidad)
en la zona tratada.

Reglamento de Dispositivos Médicos. Exige evidencia
clinica de que la luz azul es efectiva contra patégenos [20]
especificos sin citotoxicidad.

MDR (EU)
2017/745
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IX.3. Desafios regulatorios que enfrenta la incorporacion
de tecnologias de emision de luz azul en la practica médica

La incorporacién de la luz azul para el tratamiento de enfermedades
infecciosas no solo exige un cambio de paradigma, sino también plantea
importantes desafios regulatorios significativos necesarios para garantizar
la seguridad y eficacia del tratamiento. Es importante considerar que antes
de que un organismo regulador apruebe un dispositivo de emision de luz,
es necesario contar con resultados sdlidos que garanticen su seguridad y
eficacia. En vista de que no existe una Unica via de estandarizacién y que
la dosis de luz necesaria para eliminar a un microorganismo depende de
multiples factores, establecer parametros de tratamiento reproducibles para
una indicacién clinica especifica, constituye un desafio cientifico que debe
resolverse. Por otro lado, aunque las investigaciones sugieren que existe una
selectividad a la hora de causar algtn efecto sobre los tejidos, determinar
los limites superiores de seguridad para aplicaciones clinicas exige de una
validacién rigurosa in vivo. Ademas, las agencias gubernamentales exigen
pruebas a largo plazo para asegurar que el uso generalizado de la luz azul no
provoque algun tipo de resistencia a la fototerapia.

Muchos fabricantes prefieren registrar los equipos de emision de luz azul
como dispositivos estéticos para evitar la rigurosa normativa que requiere
un dispositivo médico para el tratamiento de infecciones. Promocionar un
equipo con la promesa de curar una determinada infeccién, requiere de la
presentacion de ensayos clinicos de fase III, lo cual resulta costoso y lento
para las empresas tecnoldgicas. Por este motivo, se ha optado por registrar
los equipos de luz azul como dispositivos para el bienestar. Por otro lado,
cuando la luz azul se utiliza junto con un agente fotosensibilizante, el desa-
fio regulatorio se duplica, ya que es necesaria la aprobacién tanto el equipo
médico como del agente quimico. La combinacién de ambos requiere una
validacion conjunta, lo que complica los procesos de certificacién. La regu-
lacién y la normativa para dispositivos de emision de luz azul presentada en
este capitulo revelan un panorama complejo pero necesario para la traslacion
segura y efectiva de esta tecnologia a la practica clinica. Los marcos regu-
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latorios establecidos por la FDA, el MDR europeo y las normas COVENIN en
Venezuela, junto con los estdndares técnicos internacionales, garantizan que
los dispositivos de fototerapia cumplen con los requisitos fundamentales de
seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, se pone de manifiesto el desafio al
que se enfrenta la incorporacién de estas nuevas tecnologias en la practica
médica. Con esta vision integral, el siguiente capitulo abordard de manera
critica las ventajas y limitaciones del uso de la luz azul como agente antimi-
crobiano, sintetizando las fortalezas que la posicionan como una alternativa
terapéutica frente a la crisis de la resistencia antimicrobiana, pero también
analizando sus debilidades y los desafios que deben superarse para lograr
su adopcion generalizada en la practica clinica.
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VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL USO DE LA LUZ AZUL COMO
AGENTE ANTIMICROBIANO

Laluz azul (400—-470 nm) representa una frontera innovadora en la micro-
biologia clinica, fundamentada en su capacidad intrinseca para inducir la
fotoinactivacién microbiana sin la dependencia obligatoria de fotosensibi-
lizadores exdgenos. Su eficacia ha sido documentada exhaustivamente tanto
in vitro como in vivo, y se ha demostrado que tiene un perfil de seguridad
favorable que permite su integracién en enfoques terapéuticos modernos y
protocolos de control ambiental. No obstante, para garantizar una traslacion
clinica exitosa, es imperativo analizar sus fortalezas frente a los tratamien-
tos convencionales y delimitar las barreras biofisicas que atin restringen su
aplicacion universal.

A continuacién, en la Tabla X.1 se muestra una descripcion comparativa
que sintetiza las ventajas, limitaciones y perfiles de seguridad de la luz azul
frente al modelo de antibiotico tradicional.

Tabla X.9. Luz azul vs antibiéticos convencionales.

Aspecto Luz azul Antibiéticos tradicionales
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Desventajas y
Limitaciones

- Tiene poca capacidad para penetrar teji-
dos gruesos o materiales opacos, limitan-
do su uso™2.

- Su eficacia depende estrictamente de la
dosis, longitud de onda, tiempo de exposi-
cion y distancia al objetivo?.

- Algunos autores resaltan el posible dafio
celular en dosis altas, indicando que las
dosis elevadas podrian causar estrés oxi-
dativo no deseado en hospedadores, por
lo que se requiere una optimizacién cuida-

- El uso excesivo e inadecuado ha
llevado al surgimiento de RAM,
una amenaza global prioritaria.

- Pueden causar alergias, toxici-
dad orgdnica y alterar la micro-
biota intestinal beneficiosa.

- Su liberacion en el ambiente es
contaminante, contribuyendo a la
propagacién de genes de resis-

dosa’. tencia.
- Requiere fuentes de luz especificas y dis-

positivos de aplicacién.

X.1. El desafio de la penetracion tisular y nuevas
soluciones tecnologicas

Una de las limitaciones criticas de la luz azul es su escasa capacidad para
penetrar materiales opacos y tejidos bioldgicos densos, debido a los fenéme-
nos de dispersion y absorcion en la epidermis. Esta caracteristica restringe
el tratamiento de infecciones profundas o abscesos encapsulados mediante
aplicaciones tépicas convencionales. Sin embargo, la ingenieria biomédica
actual esta superando esta barrera mediante el desarrollo de fibras épticas
isotropicas y matrices de micro agujas opticas (OMNA). Estos dispositivos
permiten la entrega intersticial de energia luminica directamente en el foco
infeccioso, expandiendo el potencial terapéutico de la luz azul hacia cavi-
dades anatémicas y tejidos profundos.
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X.2. Resistencia, tolerancia y variabilidad celular

Aunque se considera improbable la resistencia genética a la luz azul de-
bido a su accién multiblanco, se debe diferenciar este concepto de la tole-
rancia’. La evidencia sugiere que exposiciones subletales repetidas pueden
inducir adaptaciones celulares que disminuyen la respuesta terapéutica de
forma temporal®. No obstante, los estudios de ciclos repetidos (de 10 a 20
pases) en cepas como P. aeruginosa, A. baumannii y S. aureus no han mos-
trado el desarrollo de resistencia clinica persistente, ya que un incremento
moderado en la dosis de irradiacion es suficiente para erradicar las célu-
las persistentes*.Asimismo, es fundamental considerar la variabilidad en la
densidad de croméforos endégenos (porfirinas y flavinas) entre distintas
especies y cepas. Patdgenos como H. pylori o P. gingivalis son naturalmente
hipersensibles debido a su alto contenido en porfirinas, mientras que otros
microorganismos requieren dosis mas altas o el uso de fotosensibilizadores
exdgenos (curcumina, riboflavina) para alcanzar niveles de reduccion loga-
ritmica significativos®.

X.3. Eficacia en biopeliculas y ambientes anaerdbicos

El tratamiento de las biopeliculas representa un reto mayor debido al
"efecto pantalla” de la matriz extracelular y al estado de baja actividad me-
tabdlica de las bacterias en su interior. La luz azul es altamente eficaz para
prevenir la adhesion inicial, pero la erradicacién de biopeliculas maduras
requiere fluencias elevadas (superiores a 500 J/cm?) o el uso de terapias com-
binadas para debilitar el andamiaje de polisacaridos®.

Por otra parte, la actividad bactericida suele estar vinculada a la presencia
de oxigeno para la generacién de ROS. Los datos en condiciones anaerébicas
son limitados, pero sugieren una reduccion en la eficacia en comparacién con
los entornos aerdbicos liquidos’. Sin embargo, las investigaciones realizadas
en patégenos como P, gingivalis indican que la inactivacion es posible en
condiciones de anaerobiosis siempre que existan concentraciones criticas
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de porfirinas endégenas, lo que abre la posibilidad para el tratamiento de
infecciones en tejidos hipo6xicos o cavidades cerradas®. Los datos sobre la
actividad bactericida de la luz azul en condiciones anaerdbicas son escasos.
No obstante, aunque E. coli, S. aureus y E. faecalis eran susceptibles a la luz azul
(405 nm; 5,73 J/cm?), en medios liquidos, no se observé el mismo efecto en la
carga bacteriana en entornos anaerébicos. Esto sugiere que la luz azul tiene
un potencial de aplicacion en condiciones de anaerobiosis, pero es necesario
mejorar su eficacia bactericida en ambientes con escasez de oxigeno®”.

X.4. Selectividad y la ventana terapéutica

La principal ventaja clinica de la luz azul reside en su ventana terapéutica.
Las bacterias son 6rdenes de magnitud mas sensibles a la luz de 405—415 nm
que los queratinocitos y los fibroblastos humanos®-. Esta selectividad se basa
en la ausencia de organelas protectoras en procariotas y en la mayor robustez
de los sistemas antioxidantes eucariotas. Por ejemplo, se ha demostrado que
dosis de 108 J/cm? eliminan eficazmente a N. gonorrhoeae sin inducir cito-
toxicidad en el epitelio vaginal, lo que fundamenta su uso seguro en mucosas
sensibles®. No obstante, dosis extremas (> 500 J/cm?) o la exposicién directa
a los ojos requieren precaucién y protocolos de proteccion especificos para
prevenir dafios fotoquimicos permanentes®.
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XI.1. Eficacia en biopeliculas y ambientes anaerobicos

La comunidad cientifica ha consolidado la evidencia sobre la eficacia mi-
crobicida de la luz azul; sin embargo, la transicion de esta tecnologia desde
el entorno experimental hacia la practica clinica de primera linea exige una
hoja de ruta estratégica y multidimensional, la cual puede resumirse de la
siguiente manera:

Evidencia clinica de alto nivel y regulacion

La direccién inmediata de la investigacion debe priorizar la ejecuciéon
de ensayos clinicos fase III a gran escala. Es imperativo generar datos in-
equivocos sobre seguridad y eficacia que permitan establecer protocolos
estandarizados, indispensables para la aprobacion por agencias reguladoras
y la posterior comercializacién masiva de los dispositivos. Estos estudios
deben abordar variables criticas como el efecto placebo en fototerapia y la
variabilidad en la respuesta segtn el fototipo de piel y la carga microbiana.

Innovacion en la entrega de luz

Dispositivos de tltima generacion. El futuro de la terapia con luz azul
reside en la superacion de las barreras fisicas de penetracién tisular. Se vis-
lumbra una transicién desde dispositivos voluminosos hacia tecnologias
vestibles (wearables) e implantables basadas en OLED y uLED.
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Entrega intersticial

El desarrollo de fibras dpticas isotropicas y matrices de microagujas 6p-
ticas (OMNA) permitird conducir la energia luminica de forma precisa hacia
cavidades anatémicas profundas, canales o pliegues, minimizando la expo-
sicion del tejido sano.

Fototerapia "cerrada” e inteligencia artificial (IA)

La integracion de sensores flexibles y algoritmos de inteligencia artificial
permitira crear sistemas de diagnostico y tratamiento de "bucle cerrado”.
Estos dispositivos monitorizaran en tiempo real parametros como
niveles de oxigeno, temperatura y pH para ajustar automaticamente la do-
sis de irradiacion (longitud de onda y fluencia), optimizando la eficacia de
forma personalizada.

Sinergia multimodal y prioridades globales

La luz azul no debe concebirse como una intervencién aislada. Las inves-
tigaciones futuras deben profundizar en su efecto sinérgico con antibidticos
convencionales, nanoparticulas y compuestos naturales (como curcumina o
riboflavina). Este enfoque multimodal es esencial para potenciar la elimina-
cion de biopeliculas recalcitrantes y sensibilizar a patdgenos multirresisten-
tes mediante la inactivacion previa de enzimas defensivas como la catalasa.
Asimismo, el campo debe alinearse con las 40 prioridades de investigacién
de la OMS (2024), las cuales enfatizan la necesidad de diagnésticos rapidos
en el punto de atencion y regimenes de tratamiento optimizados para en-
tornos de bajos recursos.

XI.2. Conclusiones

La crisis global de la resistencia antimicrobiana ha dejado de ser una pro-
yeccion tedrica para convertirse en una realidad epidemioldgica devastadora,
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con 1.14 millones de muertes directamente atribuibles a la RAM bacteriana
registradas en 2021 y un horizonte alarmante que proyecta 1.91 millones de
decesos anuales para el afio 2050. Esta carga de mortalidad, que afecta de
manera desproporcionada a las poblaciones mayores de 70 afios y a regiones
con sistemas sanitarios vulnerables como América Latina, exige una transi-
cién urgente hacia paradigmas terapéuticos que no dependan de la sintesis
continua de farmacos de corta vida util.

En este escenario de vulnerabilidad sistémica, la luz azul (400—470 nm) se
posiciona como una intervencion disruptiva cuyo valor fundamental reside
en un mecanismo de accién multiblanco e inespecifico, el cual induce dafios
fotoquimicos simultdaneos en lipidos de membrana, proteinas estructurales
y acidos nucleicos. Al actuar sobre dianas bioldgicas tan diversas, esta tec-
nologia reduce significativamente la probabilidad de seleccién de resistencia
genética, una ventaja critica frente al modelo antibidtico tradicional.

La viabilidad clinica de la fotomedicina azul estd sustentada por una ven-
tana terapéutica altamente selectiva, fundamentada en las disparidades es-
tructurales y bioquimicas entre procariotas y eucariotas. Mientras que los
patégenos son 6rdenes de magnitud mas susceptibles debido a su volumen
reducido y a la presencia de croméforos sensibles, las células humanas pre-
sentan una robustez superior gracias a sistemas antioxidantes avanzados,
enzimas de reparaciéon de ADN y compartimentacién membranosa, garanti-
zando la seguridad del hospedador incluso en fluencias microbicidas eficaces.

Para concluir, la evidencia acumulada confirma que la eficacia de la luz
azul trasciende el dmbito del tratamiento de infecciones localizadas en der-
matologia u odontologia para convertirse en una herramienta potente de
desinfeccién ambiental. Su capacidad para reducir de forma continua la carga
bacteriana de patdgenos del grupo ESKAPE en superficies hospitalarias al-
tamente transitadas, sin generar residuos quimicos ni alterar la estabilidad
del microbioma circundante, la consolida como un componente esencial en
las estrategias modernas de control de infecciones asociadas a los cuidados
de la salud.
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XI.3. Recomendaciones estratégicas

La traslacion definitiva de la luz azul a la practica médica de pri-
mera linea requiere prioritariamente la ejecuciéon de ensayos clinicos
fase III multicéntricos y estandarizados. Estos estudios son el requi-
sito indispensable para proporcionar datos inequivocos sobre eficacia
y seguridad a largo plazo, permitiendo que las agencias reguladoras
internacionales establezcan marcos normativos sélidos que faciliten la co-
mercializacion masiva y la integracion de estos dispositivos en los protocolos
de atencion estandar de los centros hospitalarios.

Es imperativo orientar los esfuerzos de ingenieria biomédica hacia el de-
sarrollo de tecnologias de entrega luminica de Gltima generacion, tales como
dispositivos vestibles (wearables) basados en OLED y sistemas de microa-
gujas Opticas (OMNA). El futuro de esta terapia depende de la superacién de
las barreras fisicas de penetracion tisular mediante el uso de fibras 6pticas
isotrépicas que permitan la irradiacién precisa de cavidades anatémicas
profundas y canales, optimizando la dosis entregada y protegiendo el tejido
sano circundante.

La investigacion debe profundizar en la creacién de sistemas de fotote-
rapia de "bucle cerrado” integrados con algoritmos de inteligencia artificial.
Estos sistemas inteligentes, alimentados por sensores flexibles que moni-
torizan en tiempo real parametros criticos como el pH, la temperatura y la
oxigenacién del microambiente infectado, podrdn ajustar dindmicamente
la longitud de onda y la fluencia, personalizando el tratamiento para cada
paciente y optimizando la sinergia con antibiéticos convencionales o foto-
sensibilizadores exdgenos.

Finalmente, resulta estratégica la diversificacion de los fondos de inver-
sion en salud publica, de manera que dejen de centrarse exclusivamente en
el desarrollo de nuevos agentes farmacoldgicos para apoyar decididamente a
las tecnologias fotodinamicas. Bajo el enfoque de "Una Salud” (One Health), la
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luz azul debe integrarse en las politicas nacionales contra la RAM como una
solucién sostenible que actie de manera transversal en la medicina humana,
la sanidad animal y el saneamiento ambiental, interrumpiendo el ciclo de
transmision de genes de resistencia a escala global.
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Glosario

A

Absorcion: proceso por el cual un
material captura la energia de la luz
u otra radiacién electromagnética.

Acido 5-aminolevulinico (ALA): pre-
cursor metabdlico en la sintesis de
porfirinas, utilizado en terapia fotodi-
namica para aumentar la produccién
de fotosensibilizadores enddgenos.

Angiogénesis: proceso de formacion
de nuevos vasos sanguineos a partir
de los preexistentes.

Antioxidante: sustancia que previene
o retarda el dafio celular causado por
especies reactivas de oxigeno.

Apoptosis: muerte celular programa-
da, un proceso controlado genética-
mente.

Betalactamicos: clase de antibioticos
que contienen un anillo betalactamico,
como las penicilinas y cefalosporinas.

Biopelicula o Biofilm: comunidad es-
tructurada de microorganismos adhe-
ridos a una superficie y embebidos en
una matriz extracelular de sustancias
poliméricas.

C

Carbapenemos: clase de antibiéticos
betalactamicos de amplio espectro,
considerados de ultimo recurso para
infecciones multirresistentes.

Cefalosporinas de tercera genera-
cion: antibidticos betalactamicos con
amplio espectro, especialmente acti-
vos contra bacterias Gram negativas.

Cromoéforo: molécula o parte de una
molécula responsable de su color,
capaz de absorber luz en longitudes
de onda especificas.

Citotoxicidad: capacidad de una sus-
tancia o tratamiento de causar dafo
o muerte a las células.
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Desbridamiento: proceso médico de
eliminar tejido muerto, dafiado o in-
fectado para mejorar la cicatrizacion.

Dosimetria: medicién y calculo de la
dosis de radiacién absorbida, en este
caso de luz.

Eflujo: mecanismo de resistencia
bacteriana que expulsa activamente
el antibidtico desde el interior de la
célula.

Espectro electromagnético: rango
completo de todas las frecuencias
de radiacién electromagnética, desde
ondas de radio hasta rayos gamma.

Especies reactivas de oxigeno (ROS):
moléculas derivadas del oxigeno al-
tamente reactivas, como radicales li-
bres capaces de dafiar componentes
celulares mediante oxidacion.
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Glosario

Estado triplete: estado excitado de
una molécula en el que dos elec-
trones tienen espines paralelos no
apareados. Tiene mayor vida media
que el estado singlete y es clave en
la transferencia de energia en proce-
sos fotodindmicos.

Fase de crecimiento bacteriano: eta-
pas del desarrollo de una poblacion
bacteriana, que son latencia, expo-
nencial, estacionaria y muerte.

Fotosensibilizador: sustancia que, al
ser excitada por luz de longitud de
onda especifica, induce reacciones
quimicas en su entorno.

Fluencia: en fotobiologia, dosis de
energia luminosa por unidad de area,
expresada en julios por centimetro
cuadrado (J/cm?). Determina la can-
tidad de luz a la que se expone una
muestra.

Fluoroquinolonas: clase de antibio-
ticos sintéticos de amplio espectro
que inhiben la ADN girasa bacteriana.
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Fotoinactivacion: proceso de inacti-
vacién o destruccioén de microorga-
nismos mediante la exposicién a luz
en presencia de un fotosensibilizador.

Fototerapia o terapia fotodinamica:
tratamiento que utiliza un fotosensi-
bilizador y luz de longitud de onda
especifica para destruir células, mi-
crobios o tejidos anormales.

Irradiancia: potencia de la radiacién
electromagnética por unidad de area,
expresada en vatios por centimetro
cuadrado (W/cm?) o milivatios por
centimetro cuadrado (mW/cm?). In-
dicala intensidad de la luz incidente.

Glosario

Macrdélidos: clase de antibidticos que
inhiben la sintesis proteica bacteriana.

Microbiota: conjunto de microorga-
nismos que habitan en un ambiente
particular, como el intestino humano.

Oxigeno singlete: especie reactiva
de oxigeno excitada, altamente oxi-
dante, generada en reacciones foto-
dinamicas mediante transferencia de
energia desde un fotosensibilizador
en estado triplete.

P

Longitud de onda: distancia entre
dos puntos consecutivos de una onda
electromagnética, medida en nané-
metros para la luz visible.

Penicilina: antibiotico betalactamico.

Peroxidacion lipidica: degradacién
oxidativa de los lipidos de la mem-
brana celular, que conduce a su dafio.
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Glosario

Porinas: proteinas de membrana que
forman poros, permitiendo el paso de
moléculas pequenas.

Porfirinas: compuestos orgdnicos
macrociclicos que actian como cro-
moforos y participan en procesos
bioldgicos clave como la respiracion
celular. Son fotosensibilizadores en-
dbégenos importantes en la terapia
fotodinamica.

a

Queratinocitos: células predominan-
tes en la epidermis, productoras de
queratina.

Queratitis: inflamacion de la cérnea
del ojo.

Retinopatia fética: dafio en la retina
causado por exposicién a luz intensa.

Ritmos circadianos: cambios fisicos,
mentales y conductuales que siguen
un ciclo diario, respondiendo princi-
palmente a la luz y oscuridad.

S

Sinergismo o efecto sinérgico: inte-
raccion entre dos o mas agentes don-
de el efecto combinado es mayor que
la suma de sus efectos individuales.

T

Tolerancia: capacidad de un microor-
ganismo de sobrevivir temporalmen-
te a la exposicion a un agente antimi-
crobiano sin desarrollar resistencia
genética estable.

V

Vancomicina: antibidtico glicopép-
tido utilizado contra infecciones por
bacterias Gram positivas resistentes.
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La luz azul nos ofrece un nuevo y esperanzador enfoque antimicrobiano para hacer
frente al problema global que resulta la resistencia antibiética. La fotoinactivacion se
basa en la generacion de especies reactivas de oxigeno, inducida por la luz y mediada
por fotosensibilizadores, que resultan letales para la célula microbiana. La excelente
capacidad microbicida de la luz azul ha sido demostrada contra diversos patégenos en
numerosos estudios tanto in vitro, como in vivo. Ademas, existen reportes que mues-
tran que la luz azul es inocua para el hospedador, lo que ha permitido el desarrollo de
tratamientos clinicos y protocolos de desinfeccién ambiental. Sin embargo, existen
algunas limitaciones relacionadas con la variabilidad de los parametros (longitud de
onda, dosis, tipo de croméforos) que dificultan la formulacién de planes de tratamiento
para aplicaciones clinicas. En esta obra se describe el mecanismo de accién de la luz
azul como antimicrobiano, se recopilan los resultados de las investigaciones que se han
realizado en los tltimos afios relacionadas con la fototerapia y se ofrecen perspectivas
sobre las ventajas que promete esta tecnologia para el futuro.
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