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Resumen

En el presente trabajo se realiza un estudio del uso de longitudes de onda
cercanas a 200 nanémetros como germicida no danino. Esta zona del espectro
electromagnético, denominada UV-C lejano, es objeto de estudio debido a su
capacidad de inactivacion de organismos patogenos, de la misma forma que
el resto del espectro UV-C, pero con la caracteristica de no ser dafiino para
el ser humano.

En el capitulo 1 se realiza una breve introduccion de la radiacién, desde su
descubrimiento hasta la parte del espectro de interés. En el capitulo 2 se
exponen los conceptos bioldgicos necesarios para el entendimiento de los ex-
perimentos. En el capitulo 3 se explica brevemente la fisica de las fuentes que
emiten en estas longitudes de onda. En el capitulo 4, se recopila y analiza
en detalle los estudios, de caracter experimental, de las ultimas décadas. Fi-
nalmente, en el capitulo 5 se propone un método de instalaciéon y puesta en
practica de estas fuentes fuera de entornos habituales de investigacion.
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Abstract

In this work, the use of wavelenghts close to 200 nanometers as innocuous
germicide was studied. This part of the spectrum called far UV-C is currently
under study due to its capability to succesfully inactivate pathogenic orga-
nisms just as the rest of the UV-C spectrum while being harmless to the
human beings.

Chapter 1 is dedicated to a brief introduction to the radiation, from its dis-
covery to the part of the spectrum of interest. Chapter 2 focuses on the
biological concepts that are required in order to understand the experiments.
Chapter 3 is dedicated to briefly explain the physics to obtain the lamps
that emit at those wavelenghts. Chapter 4 collects and analyses in detail the
main experimental studies during the last few decades. Finally, Chapter 5
discusses a method to install the UV technology outside of laboratories.
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Capitulo 1

Introduccion

Desde su descubrimiento en 1801 por Johann Wilhelm Ritter, la radiacién
ultra violeta, inicialmente conocida como rayos quimicos debido a su alta
reactividad quimica, ha sido objeto de estudio. La luz UV se clasifica en UV-
A (320-400 nm), UV-B (280-320 nm), UV-C (200-280 nm) y UV de vacio
(10-200 nm), cuyas caracteristicas y aplicaciones varian notablemente. La
radiacién UV-A y UV-B son ampliamente conocidas debido a su relacién con
el Sol; aproximadamente el 10 % del espectro de radiacién del Sol es radiacién
UV, del cual el 77 % es bloqueada por la atmdsfera terrestre. E1 96 % de la
radiacion que logra alcanzar la superficie es UV-A, mientras que el 4 % res-
tante es UV-B, relacionada con el bronceado y los danos provocados en la piel.

Pese a que el 0,5 % del espectro del sol es UV-C, esta no alcanza la superficie
de la tierra debido a la composicién de la atmésfera. Los fotones de menor
longitud de onda son absorbidos por las diversas capas. Las longitudes me-
nores de 100 nandémetros tiene una baja capacidad de penetracion, siendo
opacos al agua y absorbidas por los gases del aire, recibiendo el nombre de
ultra violeta de vacio [1]. La radiacién de longitudes mayores tiene la capa-
cidad de penetrar el nitrogeno, llegando a la ozonosfera, donde es absorbida
en el ciclo de ozono: Las moléculas de oxigeno reaccionan con fotones cuya
longitud de onda es menor a 242 nm, disociandose en atomos que poste-
riormente se asocian con otras moléculas de oxigeno, formando ozono. Estas
moléculas reaccionaran con otras longitudes de onda mayores (240-310 nm) u
otros atomos de oxigeno, obteniéndose moléculas de oxigeno, completandose
un ciclo en el que se bloquea la radiaciéon UV-C.
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Pese a que de forma natural la luz UV-C no llega a la superficie de la Tierra,
este intervalo de longitud de onda se produce artificialmente para diversas
aplicaciones relacionadas con esterilizacién, debido a la capacidad de inacti-
vacién de microorganismos. Los estudios indican que entre longitudes entre
200 y 280 nanémetros, la radiaciéon es capaz de atravesar medios acuosos y
gaseosos sin ser absorbida por el medio [1]. El efecto dafino sobre el micro-
organismo se debe a la interaccion entre la radiacion y el ADN o ARN de
este [2].

Tradicionalmente se han utilizado lamparas de mercurio a baja presion como
germicidas. El pico de emisién (254 nm) es préximo al pico de absorcién de
los dcidos nucleicos, entre 260 y 265 nm (Figura 1.1) [3]. Esto da a lugar a
una inactivacion eficaz de microorganismos, con el inconveniente de danar
igualmente células de los seres vivos cercanos, convirtiéndose en un riesgo
para la salud.
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Figura 1.1: Eficacia germicida de las longitudes de onda en el UV, relacionada
con el dano en el ADN.
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En este trabajo se realizd una busqueda bibliografica de investigaciones re-
lacionadas con longitudes de onda entre 200 y 230 nanémetros, conocido
como UV-C lejano, como potencial alternativa a la longitud de onda 254 nm.
Puesto que las radiaciones usadas tradicionalmente son daninas para los se-
res humanos, su uso se reduce a la esterilizacion de instrumental y espacios
vacios. La medida de proteccion principal frente a patdgenos se basa en la
produccién masiva de antibiéticos y vacunas, método que progresivamente
ha ido perdiendo eficacia debido a la aparicion de bacterias resistentes a los
medicamentos. Por otra parte, las infecciones quirtrgicas siguen presentando
un problema en los hospitales, y la globalizacion ha resultado en una mayor
probabilidad de pandemias. Es por ello que la radiacion UV-C lejana pue-
de ser una alternativa en potencia, ya que permitiria una esterilizacion de
los espacios e instrumentos sin la necesidad de aislar la zona, reduciendo la
transmision entre las personas que compartan dichos espacios.

El estudio se centra principalmente en el trabajo del grupo de investigacién
de David. J Brenner, director del Centro de Investigacion Radiolégica en la
Universidad de Columbia, pionero de la investigacion [4-9]. También se ana-
lizan trabajos posteriores de otros grupos [10-17].
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Capitulo 2

Interaccion de la luz UV con la
piel y los ojos

2.1. Estructura de la piel

La piel esta formada por tres capas: epidermis, dermis e hipodermis. La capa
de interés para este estudio es la epidermis, la cual es la mas externa y
penetrada por la radiacion UV. Esta capa estd compuesta mayoritariamente
por queratinocitos, células cilindricas que producen queratina con el fin de
proteger e impermeabilizar la piel. Se divide en diversas subcapas, como se
muestra en la figura 2.1:

1. Estrato corneo: Es la capa con mas hileras, de células planas y muer-
tas, donde el nicleo se ha degenerado completamente y se desescaman
continuamente. El espesor depende de la zona de la piel (10-30 pum).

2. Estrato lucido: Es una zona de transicion de células planas y muertas.
Solo se encuentra en las partes més gruesas del cuerpos.

3. Estrato granuloso: Las hileras que lo componen tiene células aplanadas
que han comenzado a perder el ntcleo, debido a la granulacién interna
de queratina.

4. Estrato espinoso: Esta formada por numerosas hileras de células unidas
que se comienzan a unir mediante desmosomas.

5. Estrato basal: Contiene las células precursoras que se multiplican por
mitosis, emigrando hacia arriba y sustituyendo al resto de células. Con-
tiene melanocitos, que protegen de la radiacion UV.
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Figura 2.1: Estructura de la epidermis.

En el proceso de emigracion a la superficie, los queratinocitos se van apla-
nando, perdiendo el nicleo y produciendo queratina. En este ciclo continuo,
la capa mads interna renueva el resto de las capas, siendo las tltimas com-
puestas por células ya muertas con unica funcién protectora. Debido a este
mecanismo, los diversos danos en la epidermis son reparables mientras no sea
danado el estrato basal. Un mal funcionamiento puede provocar cancer.

Los tipos de piel se clasifican segtin la capacidad de asimilacion de la radiacién
debida a la melanina. Se categorizan en la escala Fizpatrick desde tipo I a
tipo VI, siendo el tipo I el que tiene menor capacidad de resistencia a esta,
y tipo VI el que mayor.
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2.2. Lesiones producidas por la radiacién UV

El principal efecto de la radiacién UV en los seres vivos es la aparicion de
dano en el ADN. La radiacién UV-A tiene un mayor capacidad de pene-
tracién, alcanzando la dermis, produciendo reacciones quimicas que pueden
danar indirectamente el ADN [18]. En contraste, la luz UV-B y UV-C pene-
tran inicamente la epidermis, aunque con la energia capaz de producir una
unién mediante enlaces covalentes entre bases pertenecientes a la misma ca-
dena, normalmente citosina y timina, alterando la estructura. En funcion del
enlace covalente, se diferencian dos tipos, el dimero de pirimidina ciclobutano
(CPD), y el foto producto 6-4 (6-4 PP), mostrados en la figura 2.2. Son am-
pliamente utilizadas en la deteccién de danos en este espectro de longitudes
de onda [19].
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Figura 2.2: Formacion de CPDs y 6-4 PP entre dos pirimidinas timinas. 6-4
PP une la cuarta y sexta posiciones, provocando una distorsion mayor.

Los organismos tienen mecanismos de reparacion de dano, siendo la fotorreac-
tivacion el mds eficaz [20]. En ausencia de radiacién, la enzima reparadora
fotoliasa se adhiere al dimero. Al absorber un fotén con una longitud de
onda en el intervalo 300-500 nm, dona un electrén, reorganizandose atémi-
camente el sistema, y eliminando los enlaces entre bases. Es por ello que
las dosis de radiacién deben ser suficientemente altas para evitar una posi-
ble reparacién. Sin embargo, esta enzima no se encuentra en el ser humano,
por lo que la reparacion se debe a un proceso menos eficaz nombrado Re-
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paracion por Escisién de Nucleétidos, donde diversas proteinas participan
en el reconocimiento, verificacion, escision y sustitucion de la zona danada.
En consecuencia, la reparacién de dano por radiaciéon ultravioleta en seres
humanos es notablemente méas lenta que en otros organismos.

El estudio de la absorcién de la radiacion UV en diversas moléculas biologicas
tiene una larga trayectoria. Los estudios sugieren una mayor absorcion de la
radiacién por proteinas y enlaces peptidicos cerca de los 200 nanémetros
21-25] (Figura 2.3).
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Figura 2.3: Espectro de absorcién de la luz UV para distintas proteinas [25].
Hay una mayor influencia en longitudes menores a 205 nm. Se observa un
pico en el intervalo 190-200 nanémetros.

Las proteinas y algunos enlaces peptidicos absorben radiaciéon en longitudes
de onda menores a 240 nm, con un pico entorno a 200 nm, mientras que el
ADN tiene un pico de absorcién en 260 nm [2,3]. Con estos conocimientos,
se han desarrollado métodos de inactivacion de diversas bacterias utilizando
luz UV-C.
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2.3. Estructura ocular

El ojo es una érgano complejo debido al gran ntimero de estructuras que
contiene. La estructura mas externa es la cornea, carente de vasos sanguineos.
Estéd formada por 5 capas (Figura 2.4):

1. Epitelio corneal: formada por 5-6 filas de células que se renuevan de
forma similar a la epidermis, eliminandose al pestanear.

2. Membrana de Bowman: tiene un grosor de 8-14 pm. Mantiene la in-
tegridad de la cérnea y no tiene capacidad regenerativa. Formada por
coldgeno.

3. Estroma corneal: Tiene un grosor de aproximadamente 500 pm, forma-
do por colageno el cual estd compuesto de queratinocitos.

4. Membrana de Descemet: Tiene un grosor de 8-10 um, formado por
colagenos de distintos tipos de que el resto de estructuras.

5. Endotelio corneal: Contiene una tinica capa de células de entre 10 - 20
pm incapaces de regenerarse por mitosis. Tiene una funcién deshidra-
tadora, esencial para el correcto funcionamiento.

Figura 2.4: Estructura de la cérnea.
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El tamano total de la cérnea varia segin la persona y la zona. En la parte
central es aproximadamente 520 pum. La cornea esta unida a la esclerdtica,
recubriendo a todo el ojo, protegiéndole y dandole forma. A su vez, estd cu-
bierta por la conjuntiva. Sobre esta existe una pelicula lagrimal compuesta de
diversas moléculas, entre ellas proteinas. Tiene un espesor medio aproximado
de 5 um, muy variable disminuyendo cuando el ojo esta abierto, y se renueva
con el pestafieo [26]. Segun el estudio [27], el 87% de la radiacion UV es
transmitida para longitud 220 nm, aumentando la transmisién al aumentar
la longitud de onda, por lo que, pese a reducir la transmisién, la radiacion
UV sigue alcanzando el ojo.

Tras la cornea se encuentra el iris, que presenta un orificio en la parte central,
la pupila, lo que permite el paso de la luz. Tras este, se encuentra el cristalino,
una lente formada por fibras de coldgeno. Finalmente, se encuentra la retina.

2.4. Danos oculares debido a la luz UV

Debido a su complejidad, existe una gran variedad de enfermedades en los
ojos relacionadas con la radiacién UV, siendo necesario incluir el efecto de
la cérnea [28,29]. La fotoqueratitis es el dafio en la células epiteliales de la
cornea debido a la radiacion UV, pudiendo provocar exfoliacién. La Quera-
topatia climatica en gotas es la acumulaciéon de material translicido en la
superficie del estroma corneal debido a reacciones fotoquimicas de las pro-
teinas con la radiacién UV. Pterigién es el desplazamiento local del epitelio
debido a células epiteliales anormales, asociado a la radiacién UV.

Al igual que en la piel, la radiaciéon UV-B y UV-C induce cambios genéticos
mediante la producciéon de CPDs y fotoproductos 6-4 al absorberse la radia-
cién en las bases del ADN. En [30], se estudié esta formacién en funcién de
la longitud de onda, usando ojos humanos donados (ex vivo). Estos fueron
expuestos a luz UV-A 365 nm, UV-B 300 nm y UV-C 254 nm, con exposi-
ciones tales que la generaciéon de CPDs fuera del mismo orden de magnitud.
Segun los resultados, la luz UV-C solo induce CPDs en las primeras capas
del epitelio corneal, mientras que la luz UV-B penetra més intensamente,
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teniendo mayor presencia en el estroma. En comparacion, la luz UV-A tiene
un ligero descenso en la produccién de CPDs en el estroma, pero es capaz de
atravesar la cérnea, llegando al iris, y siendo absorbida en las primeras capas
de esta.

Los autores no encontraron danos en el endotelio debido a luz UV-B o UV-C.
También afirman no haber encontrado correlacién entre mayores dosis con
presencia de dano en el ADN en estructuras oculares interiores. Sin embargo,
estos resultados provienen de ojos ex vivo, carentes de capa lacrimal, y de
personas de entre 55 y 89 anos, con menor capacidad de absorciéon de luz
UV-B. Esta diferencia implica que los resultados podrian ser distintos para
la persona.

13 Diego Caro Garcia



Capitulo 3

Emision de UV-C mediante lampa-
ras de excimeros

Con el fin de obtener emisiones de longitudes de onda en esta parte del
espectro, se recurre a la emision espontanea en la disociacion de excimeros.
Un excimero es un dimero formado por un alcalino y un gas noble en estado
excitado que al decaer, se disocia, emitiendo un fotén con una longitud de
onda caracteristica. Estas transiciones espontaneas se utilizan para fabricar
lamparas de excimeros, donde se forma un plasma por procesos de descarga.
En este plasma se encuentran iones, atomos excitados y moléculas del gas
noble formados en los siguientes procesos [31]:

Kr+e— Kr*+e (3.1)
Kr+e— Krt +2e (3.2)
Kr+e— Krt +2e (3.3)

Por otra parte, las moléculas de cloro se disocian, obteniéndose atomos e

iones de este:
Cly+e— Cl”+Cl (3.4)

A través de canales complejos, se produce el excimero KrCl*, cuyo tiempo
de vida es de nanosegundos [31].

En los diversos estados excitados de un excimero, el potencial de interaccién
entre ambos atomos tiene un minimo en funcién de la distancia internuclear.
En contraste, en los estados fundamentales el minimo es insignificante o in-
existente, provocando la disociaciéon de la molécula. En esta disociacién se
emite, de forma espontanea, un foton con una frecuencia caracteristica de la
molécula (Figura 3.1):

14
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KrCl* — Kr + Cl+ hv (3.5)

Kr"3P g +0T
Er{ P )+ 0T
8 Kir*{3py ) + 01
=
Z
Ll
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|'_:|_
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2 4 f

Figura 3.1: Diagrama de energia de la formacién del excimero KrCl*. Los
estados A y X son fundamentales mientras que los B,C y D son excitados.

Las longitudes de onda para los diversos excimeros se muestran en la figura
3.2 [32]. Las emisiones de interés para esta investigacion se obtienen al asociar
el gas noble Kripton con hal6genos Bromo (207 nm) o Cloro (222 nm). Debido
a la existencia de diversos estados excitados, y otras posibles asociaciones en
el plasma, se encuentran picos de menor intensidad. El valor entre paréntesis
en la transicién principal indica la eficiencia méaxima teorica.

Finalmente, se requiere un estudio de la produccion de ozono debido a lampa-
ras UV-C. La generacion de ozono se debe a la absorcion de radiacion UV
por el oxigeno, dependiente de la longitud de onda, teniendo mayor eficacia
en la proximidad de 160 nanémetros. El ozono tiene un pico de absorcién en
la proximidad de 254 nm, por lo que las lamparas de mercurio convencionales
no son una fuente de ozono si estan correctamente filtradas, eliminando el
pico secundario de 184 nm [33]. En contraste, las lampara de excimeros Kr-Cl
emite principalmente 222 nandémetros. En [33], se afirma que esta longitud
produce concentraciones despreciables de ozono. Sin embargo, existe una pe-
quena cantidad de radiacién menor a 200 nanémetros que puede generar
ozono (Figura 3.3).
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Rare gas  Halogen Different transition wavelength of
atom (R} atom (X) RX" molecule (nm)

Dip—+Xiz Bip—= Xz Cip— Ay Dig— Ayp

MNe F 106 108 (0.43) 110 111
Ar F 185 193 (035 203 204
Ar Cl 175 (048) 195
Ar Br 165 172 1#3
Kr F e, 1} 248 (028 275 272
Kr Cl 200 21200301 240 235
Kr Br 207 (033 222 s
Kr 1 190 (037 195 15
Xi F 264 3510024y 460 410
Xe Cl 236 08027y 345 3440
Xe Br s | 2820029 300 325
Xi 1 203 253 (037 265 310

Figura 3.2: Longitudes de las transiciones radiactivas en distintos excimeros.
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Figura 3.3: Espectro de emisiéon de una lampara de excimeros Kr-Cl sin
filtrado.

Por otra parte, en la fabricacion de la lampara de descarga, un gap entre
el electrodo y el cristal puede dar lugar a una descarga eléctrica que gene-
re ozono, proporcional al voltaje, fuera de la lampara. Una alternativa para
reducir esta produccién es la colocacién de los electrodos directamente en el
cristal.
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En [33], el autor realizé varios cdlculos tedricos de la concentracién de ozono.
Suponiendo por seguridad, despreciable la reduccién del ozono por procesos
naturales (1-3 dias), el modelo USHIO Care222 compuesto por 4 lamparas
de 12 W producirfa 0.0045 ppm diarios en una habitacién de 30 m3, muy por
debajo del valor limite 0,05 ppm (Ver referencia en [33]) . Si la lampara fuese
de 300 W, la concentracién aumentaria a 0.5 ppm. Para reducir la generacién
de ozono, el autor sugiri6 el uso de filtros 6pticos que reduzcan la emision de
longitudes de onda menores a 200 nm, o el uso de filtros de ozono, a costa
de disminuir el flujo de aire.

17 Diego Caro Garcia



Capitulo 4

Analisis de los estudios sobre la
luz UV-C 222 nm como germici-
da seguro

4.1. Estudios iniciales: 2013-2016

Este estudio de la luz UV-C como posible germicida inocuo comienza con en
la investigaciéon de Buonanno et al en 2013. En este primer trabajo [4], los
autores propusieron el uso de luz UV de longitud de onda 207 nm con el fin de
obtener una luz UV segura y aplicable durante las operaciones, previniendo
infecciones de heridas quirdrgicas. Los autores no realizaron un estudio del
dano ocular, puesto que estaba enfocado a un uso quirirgico, suponiendo los
ojos del paciente debidamente protegidos.

En el experimento se utilizo una lampara de excimeros Kr-Br equipada con un
filtro pasa banda, eliminando otras longitudes de onda no deseadas. El estu-
dio se realiz6 sobre Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM),
bacterias en las que segin estudios previos, se habia demostrado que su inac-
tivacién por UV no depende del cociente entre la tasa de fluencia y el tiempo
de irradiacién, para irradiancias entre 0.02 y 2 mW/em? (Referencia en [4]).

Se prepararon 3 muestras que fueron irradiadas distintos intervalos de tiempo,
segun la exposicién requerida. De forma similar, 3 muestras de fibroblastos
cutdaneos humanas fueron irradiadas. Con el fin de comparar esta radiacién
con la tradicionalmente utilizada, Se realizaron los mismos experimentos con
una lampara de mercurio a baja presion convencional, cuya emisién principal
es 254 nm.

18
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Figura 4.1: Muerte celular de SARM y células humanas inducida por radia-
cién UV.

Las figuras cedidas por la autora del trabajo, muestran la efectividad en la
destruccion de células, en funcién de la fluencia de la radiacién. En la figura
4.1a se observa que la emisién de 254 nanémetros eliminé a las bacterias y a
las células humanas por igual, mientras que la luz de 207 nm produjo danos
significativamente menores en las células humanas (figura 4.1b). Para que las
bacterias tuvieran una fraccién de supervivencia de 10™%, se requirié fluen-
cias de 35 m.J/cm? para 254 nm y 135 mJ/cm? para 207 nm, dando lugar
a fracciones de de eliminacién de las células humanas de 2 x 107% y 2 x 10~}
respectivamente. Este primer experimento apoya la hipdtesis inicial de que
una luz de longitud ultravioleta 207 nm, ubicada en el el rango del UV-C,
ampliamente conocido por el riesgo para la salud que supone, es significati-
vamente menos perjudicial en las células humanas, debido a la incapacidad
de penetracion de células de mayor tamano.

Para observar el posible dano en la piel humana, se utilizo un modelo 3D de
la piel compuesto detalladamente por las partes de la epidermis. Se analizo6 la
aparicién de CPDs y 6-4 PP, inducidos por la radiacién UV. Usando procesos
inmunohistoquimicos estdandar, se obtuvieron los resultados mostrados en las
figuras 4.2. Los autores no encontraron células afectadas tras ser irradiadas
con luz 207 nm, mientras que la absorcion de 254 nm produjo ambos dimeros.
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Figura 4.2: Induccién de dimeros por ambas fuentes de luz UV-C.

En continuacién con el estudio anterior, en [5] se expusieron ratones sin pelo,
puesto que la accién del espectro UV-C tiene los mismos cambios fisicos e
histologicos que en la piel humana. Se expusieron a tres grupos de ratones a
las mismas longitudes de onda, con diferentes condiciones. El primer grupo
fue expuesto a luz 207 nm, mientras que el segundo fue expuesto a luz de
la ldampara convencional, con un pico en 254 nm. y el tercero fue expuesto a
una luz sin UV, como falsa exposicion. Los periodos de pruebas tuvieron una
duracién de 7 horas, obteniéndose una exposicién radiante de 157 m.J/cm?.
Tras un periodo de 48 horas de reposo, se estudiaron los efectos de la radia-
cién por diversos métodos.

Se analizé en un microscopio aumento del grosor de la epidermis mediante
tincion hematoxilina-eosina (H & E). Este aumento esta asociado a la proli-
feracion del antigeno Ki-67, proteina marcadora del crecimiento celular, cuya
proliferacion se detecto la proliferacién con un andlisis inmunohistoquimico.
Con su correspondiente andlisis, se detectaron lesiones pre-mutagénicas en el
ADN asociadas al UV, mediante la detecciéon de CPDs y 6-4 PPs. También
se estudié la inflamacién del tejido de la piel debido al aumento del ntime-
ro de mastocitos dérmicos al exponerse al UV, y la diferenciacién del tejido
cutaneo regulado por los niveles de queratina.
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En todos los resultados, los efectos aparecen notablemente en los ratones so-
metidos a la lampara germicida convencional, mientras que los afectados por
la luz de 207 nm de la ldmpara de excimeros apenas varian en comparacion
con la falsa exposicion.

Paralelamente, Woods et al [10] estudiaron el efecto de la exposicién a ra-
diacién UV-C producido por un equipo de esterilizacion en voluntarios, con
el objetivo de encontrar una alternativa al uso excesivo de antisépticos en
la piel. En el experimento se expuso a sujetos con pieles tipo I y tipo II en
la escala Fizpatrick (n; = 2),(n;; = 2), a fluencias progresivas hasta 508
mJ/em?. Las exposiciones se realizaron en la parte superior de la espalda,
observando la aparicion de eritemas cutaneos 1, 12 y 24 horas después de
la irradiacion, con el fin de determinar la dosis minima para la aparicion de
eritemas (MED). Posteriormente se realizé una biopsia de diferentes seccio-
nes de la piel, irradiadas por UV-C, por una dosis 2x MED de UV-B como
exposicion positiva, y no irradiadas como exposiciéon negativa. Estas mues-
tras se analizaron para encontrar anticuerpos debidos a la presencia de CPDs.

La calibracién del aparato se muestra en la figura 4.3. Se observa un espectro
de emision con picos menores en 234 y 257 nm, siendo el pico principal 222
nm. El 88 % de la emisiéon UV-C se encuentra en la banda de longitud 222
nm. El 97 % de la emisién se encuentra en longitudes menores a 250 nm.
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Figura 4.3: Espectro de emisién en escala logaritmica. Irradiancia de 6.4
mW /cm?.
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En el estudio directo en sujetos, se determiné la dosis necesaria para llegar
al nivel de MED mediante el uso de luz UV-C, entre 40 y 50 m.J/cm?. Segin
los autores, este nivel es 10 veces menor de lo esperado, y menor a la dosis
necesaria para destruir patégenos comunes, 300 m.J/cm?.

Realizados los estudios histopatoldgicos, los autores afirman no haber en-
contrado células apoptoticas para ninguna de las radiaciones, no mostrando
el resultado por tincion H & E. Sin embargo, mientras que en las muestras
expuestas a UV-B aparecieron CPDs a lo largo de toda la epidermis, inclu-
yendo estrato basal, en las muestras afectadas por UV-C, vari6 entre los dos
tipos de piel. En el primer sujeto, solo se encontré un pequeno nimero de
queratinocitos afectados en la parte superior de la epidermis, mientras que
en el segundo, cuya epidermis es mas tenue, se encontraron manchas en las
capas interiores. Los resultados indicaron que, dependiendo del grosor de la
epidermis, el efecto fue mas o menos notorio, aunque siempre menor al UV-B.

Como explicacién de los danos, los autores sugirieron que, pese a que el 88 %
de la luz fuese de 222 nm, las pequenas emisiones de longitudes mayores son
suficientes para producir CPDs en capas profundas, aunque en menor canti-
dad que el UV-B. Los estudios fueron realizados con piel de la parte superior
de la espalda, asi que se espera un atin mayor efecto en otras partes del cuerpo.
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4.2. Luz 222 nm en patégenos comunes: 2017-
2018

En continuacién con sus estudios, Buonanno et al. [6] sustituyeron la lampara
de excimeros Kr-Br por una lampara de excimeros Kr-Cl equipada con un
filtro pasabanda que eliminé las emisiones secundarias, obteniéndose luz de
emision principal 222 nm. Repitiendo los experimentos de [4,5], se compard
el dano celular debido a las exposiciones a 222 nm y 254 nm en SARM. Se
investigd la aparicion de CPDs en el modelo de piel humano, y los parame-
tros previos para las ratas. Para ello, se colocaron las lamparas a distancias
tal que se obtuviera una densidad de 0,036 mW/cm? sobre las muestras de
SARM y modelos de tejidos 3D. Para los ratones, la exposicién fue la misma
que en el caso anterior, 157 m.J/cm?, obtenida en un periodo de 7 horas.

Los resultados son similares a los obtenidos con la luz 207 nm. Mientras
que la emision del germicida convencional dana tanto a las bacterias como a
la piel humana y a los ratones, las longitudes de onda de 207 y 222 nm no
producen danos sobre los ratones, pero siguen siendo igual de eficientes contra
la bacteria. En la figura 4.4 se muestra la igual eficacia en la eliminacion de
la longitud 222 nm en comparacion con la eficacia del germicida convencional
254 nm, obtenido previamente en [4].

Al igual que con la luz 207 nm, no se encontraron diferencias en las diferentes
pruebas en los ratones, entre la luz 222 nm y la falsa exposicion (sham). En la
figura 4.5 se muestra la induccién de dimeros en la epidermis de los ratones.
Las células tenidas indican la aparicion de estos. Se observa una induccién en
los ratones expuestos a la lampara convencional, mientras que los expuestos
a la radiacion 222 nm no muestran efectos significativos con respecto a la
falsa exposicién.
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Figura 4.4: Eliminacién del SARM expresado como fraccion de supervivencia,
en funcién de la fluencia, para luz 222 nm y 254 nm.
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Figura 4.5: Lesiones de ADN en la piel del dorso de los ratones.
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En los trabajos previos, las irradiaciones se realizaron en bacterias que se
encuentran en superficies o en suspensién. Es por ello que, en [7], Buonanno
et al. investigaron la eficacia de la luz UV-C lejana para inactivar virus trans-
mitidos por aerosoles. Para ello se utilizé una camara de irradiacién donde se
genero virus HIN1 aerosol. Se colocaron las lamparas Kr-Cl en las ventanas,
y se realizaron medidas con distintas exposiciones. Las muestras se recogieron
y observaron en microscopio fluorescente. Para visualizarlo se usé el marca-
dor fluorescente DAPI, el cual se une a las zonas enriquecidas en timina y
adimina, indicando las propias células, mientras que, para indicar las células
infectadas, se usé Alexa fluor, indicante de la presencia de anticuerpos contra
la influenza A.

En la figura 4.6, se muestra la eficacia antiviral a exposiciones de luz 222 nm
de 0.8, 1.3 y 2 mJ/em?. Ante la falta de exposicién, las células son efectiva-
mente infectadas por el virus. Para una fluencia menor a 2 mJ/cm?; el virus
fue eliminado.

0 mJ/em? 0.8 mJ/em?

1.3 mJlcm? 2.0 mJ/ecm?

25 Pm

Figura 4.6: Imagen fluorescente de células epiteliales infectadas con HINTI.
En azul, mancha nuclear DAPI; en verde, Alexa Fluor-488.
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Los autores comprobaron la fraccién de supervivencia del virus en funcién de
la exposicién de luz, visualizada en la figura 4.7. La fraccién de supervivencia
se calcula como S = (FFUyy/FFUniro), donde FEUyy es la fraccion de
células positivas en HIN1 tras exposicion a radiacion UV 'y FFU.onror €S
la fraccion de células tras exposicion falsa. Se muestra el correcto ajuste al
modelo exponencial de desinfeccién UV, In(S) = k* D con constante de inac-
tivacion k= 1.8 m.J/cm?, indicando que la luz UV-C con longitud de onda
222 nm funciona como germicida contra virus transmitidos por aerosol. En
concreto, con una dosis constante de 1.8 m.J/cm? durante 20 segundos que
tarda en cruzar el aerosol la cdmara, se inactivaria el 95% de los virus.

10°

10°11
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Far UVC dose (mJ/cm?)

Figura 4.7: Cuantificacion de la eficacia antiviral de la luz 222 nm. Desviacién
estandar referida a la repeticion del estudio 2 veces.
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4.3. Estudios de otros grupos: 2018-2020

A continuacién se presenta un estudio de los efectos en la piel debido a al-
tas exposiciones a luz UV-C [11]. Segin los trabajos previos de los mismos
autores, con una unica irradiacién con luz 222 nm, el nimero de bacterias
SARM presentes en heridas de piel de ratén se reducia, sin producir CPDs en
la epidermis de las células de esta. Por otra parte, una irradiacién cronica de
UV-B inducirfa un alto nimero de CPD que se reduce dias después, pero con
la capacidad de producir tumorigenesis. Es por ello que, en [11], los autores
estudiaron el efecto de UV-C en dosis cronicas.

En el estudio se utilizaron una lampara Kr-Cl con un filtro éptico que res-
tringe el espectro a 200-230 nm con salida maxima en 222 nm, y una lampara
de baja presién de mercurio convencional. Primero se evalu6 la tasa de recu-
peracién de CPD tras una exposicién radiante de 75 m.J/cm? con radiacién
de 254 nm. Posteriormente, se evalué el efecto toxico tras la exposicion de
450 mJ/cm? de luz 222 nm o 254 nm diariamente durante varios dias.

En el primer experimento, las muestras de piel irradiadas fueron recogidas
1, 3, 6 y 24 horas después, observandose la formaciéon de CPDs. Tras la
irradiacién, se detectaron células con CPD en el estrato espinoso, que se
mantuvieron en el analisis tras 1 hora. A las 3 y 6 horas, solo se encontraron
células con CPD en la parte superior de este estrato, y a las 24 horas solo
se encontraron en la superficie de la epidermis. 24 horas después de la irra-
diacién solo quedaron células con CPD en la superficie, reduciéndose de un
37 % de queratinocitos con CPD a un 13 %.

En el segundo experimento, se expusieron los ratones, previamente aneste-
siados, diariamente a 450 m.J/cm?, los dfas 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, reposando
los dias 6 y 7. En la figura 4.8 se observan los efectos tras la exposiciéon en
los dorsos. No aparecieron senales visuales debido a 222 nm, mientras que en
los ratones expuestos a 254 nm, aparecieron sintomas de quemadura y desca-
macién que, pese a atenuarse brevemente en el dia 8, produjeron anomalias
los dias posteriores .
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Figura 4.8: Efectos de la irradiacién diaria de 450 m.J/cm? durante 10 dias,
con luz UV-C 254 nm y 222 nm. Los danos se evaluaron inmediatamente
después de la exposicion.

Posteriormente se realizé un andlisis histolégico en el cual se detecté que los
ratones irradiados con 254 nm sufrieron diversas complicaciones en el estrato
espinoso. No se encontraron células con CPD en esta capa, aunque si en el
estrato corneo. En contraste, ninguno de estas anomalias se encontrd en la
piel irradiada con 222 nm.

Los autores concluyeron de que la exposicién cronica a luz UV-C con longitud
de onda 222 nm no produce efectos citotéxicos ni consecuencias carcinogéni-
cas en comparacion con la longitud 254 nm, en la cual el mecanismo de
reparacion por escision de nucledtidos es capaz de reducir el nimero de célu-
las con CPD, pero la apariciéon de danos cronicos en la piel es inevitable. La
reduccién de los niveles de células con CPD se deben también al recambio
de la epidermis inducido por la radiacion UV-C.
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En continuacion con el estudio de danos debido a exposiciones crénicas, en el
estudio [12] se expusieron a radiaciéon UV-C a ratones sin defectos genéticos
(referidos como tipo natural) y a ratones con xerodermia pigmentaria grupo
A (XP-A). Esta es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, en la que
el sujeto tiende a desarrollar tumores de piel, debido al malfuncionamiento
de los mecanismos de reparaciéon de ADN. Con ello se analiz6 la seguridad
de la luz UV-C con respecto a la carcinogénesis.

Como fuentes de luz UV, se utilizaron una lampara excimer Kr-Cl con un
filtro, obteniéndose una emisién principal de longitud 222 nm ,una lampara
de mercurio con la que se obtuvo luz 254 nm y 6 lamparas fluorescentes, con
las que se obtuvo el espectro de emisién continuo UV-B entre 275 y 390 nm,
con un pico de emisién en 313 nm.

En el experimento se expusieron a los ratones tipo natural a 500 m.J/cm?
de luz 222 nm tres veces a la semana, y a los ratones XP-A a 50 m.J/cm? y
100 mJ/cm? | dos veces a la semana, durante un total de 10 semanas. Como
exposicion positiva, los autores utilizaron el mismo protocolo para inducir
tumores utilizado en un previo trabajo; 25 m.J/em? de radiacién UV-B, 1
vez a la semana, durante un total de 10 semanas. Para el estudio ocular,
se utilizaron los ojos de los ratones de ambos tipos expuestos a 222 nm, y
como exposicién positiva, UV-B 50 m.J/cm?, 2 veces a la semana, durante
10 semanas.

Tras 15 semanas de reposo, los autores realizaron varias pruebas y analisis.
En primera instancia, se evalué la aparicion de CPDs 3 horas después de
la radiacién en la epidermis. Se detectaron células con CPD en los ratones
irradiados con 254 nm y UV-B, en ambos genotipos. Para observar una tenue
formacion de CPDs en las muestras expuestas a 222 nm, se requirié exposi-
ciones de 500 m.J/cm? | para ambos genotipos, encontrandose solamente en
la zona subcorneal.
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A continuacion, se observo la respuesta inflamatoria, factor relacionado con
el desarrollo de cancer de piel. No se encontraron eritemas o hinchazones en
las orejas en exposiciones de 1000 m.J/cm? de luz 222 nm, para ninguno de
los dos genotipos, mientras que si se encontraron en los expuestos a 254 nm
y UV-B, con exposiciones menores (figura 4.9).
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Figura 4.9: Fotografias de parejas de ratones, de tipo natural y de tipo XPa,
expuestos con las diferentes radiaciones.

En el analisis de la induccion de tumores, se realizo una medicién del nivel de
proteina CXCL1 , clave en la produccién de cancer . Se observé que, mientras
que la exposicion a 254 nm aumentaba los niveles, facilitando inducciones de
tumores, la luz 222 nm no aumentaba estos en exposiciones de 1000 m.J/cm?
, pese a la condicién genética del ratén XP-A a desarrollarlo. Tampoco se
observaron apariciones de tumores o efectos foto carcinogénicos, incluso en
las partes de la piel danadas por mordeduras y aranazos. No se observaron
danos oculares en exposiciones de luz 222 nm, apareciendo varios danos, in-
cluido cataratas en las exposiciones a UV-B.
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Previamente se observé en exposiciones de 1000 m.J/cm? un mayor niimero
de células con CPD en la capa més externa de la epidermis, y un engrosa-
miento de la epidermis en los ratones con genotipo XP-A. Para comprobar
si estos efectos se debian a la longitud de onda 222 nm u otras, de menor
intensidad, los autores construyeron un segundo irradiador utilizando la mis-
ma lampara y 3 filtros de caracteristicas similares, emitiéndose un 1% de la
intensidad anterior, entre las longitudes 235 y 280 nm. Reproduciendo el ex-
perimento con una exposicién de 10.000 m.J/cm?, se observé una reduccién
en el numero de células con CPD con respecto del irradiador A, asi como
la ausencia de engrosamiento a las 72 horas de la exposiciéon. Los autores
aseguran que no se detectaron hinchazones o vasodilataciones en las orejas,
para el tipo natural, en ninguno de los irradiadores, mientras que para el
ratén XPa, se observd una pequena vasodilatacién en el irradiador B, pero
no hinchazones (Figura 4.10).
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Figura 4.10: Diferencia de hinzachén de orejas al usar el irradiador con 3
filtros (B), frente al irradiador de un filtro (A).

Los resultados del estudio sugieren que la luz UV-C lejana es significativa-
mente menos inflamatoria, siendo los enrojecimientos e inflamaciones debidas
a otras longitudes de onda mayores, no filtradas, que pese a tener una intensi-
dad mucho menor que la longitud de onda 222 nm, son significativas en casos
extremos. Los autores plantearon dos posibles razones para la no formacion
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de tumores en la piel, sin importar la expresion genética. La probabilidad
de formaciéon de CPDs por absorcién de la radiacion en el ADN es mas al-
ta cerca de los 260 nm, disminuyendo para longitudes mayores y menores,
siendo la generacién de CPDs en 222 nm es aproximadamente un 70 % de
la de 254 nm. Ademéds, la luz UV-C 222 nm no seria capaz de penetrar el
estrato corneo, por lo que no se alcanzaria la capa de células basales donde
se encuentran las células madre potencialmente cancerosas. La longitud de
onda 222 nm solo alcanzaria las capas méas exteriores, donde se producen
CPDs en células que no son capaz de transformarse, y a su vez absorbiendo
esta luz debido a la queratina.

A lo largo de trabajos previos, los diversos grupos fueron mostrando que,
pese a las variaciones de eficiencia, las longitudes de onda 207, 222 y 254
nanémetros son efectivas en la inactivacion de gérmenes. Eadie et al. [13]
sugieren que mientras que nuevas cepas y mutaciones se vuelven resistentes
a los medicamentos, es poco probable que estas crezcan en tamano, por lo
que el UV-C seguiria siendo efectiva contra estas. Sin embargo, las luces 222
nm y 207 nm no danarian las células humanas.

Con el fin de evidenciar la seguridad en voluntarios, Eadie et al. [13] emplea-
ron cédigos Montecarlo para transferencia de radiacién (MCRT) de anterio-
res trabajos [34], simulando paquetes de energia UV que irradian un modelo
equivalente a 400 um de piel con 5 capas. Introduciendo los coeficientes de
absorcién, dependientes de la longitud de onda, y propiedades de dispersién
obtenidas de Gemert et al [35], se obtuvo una simulacién da la fluencia en
funcién de la longitud de onda, para cada capa de la piel. Combinando estos
datos con el espectro de rendimiento de CPD y la concentracién de ADN
en cada capa de Matsunaga et al [36], se obtuvo la probabilidad de inducir
CPD en cada capa en una piel Fitzpatrick tipo I, en funcién de la longitud
de onda.

En la figura 4.11a se observa que la radiacién 222 nm no llega al estrato
basal. Las longitudes de onda mayores a 270 nm si que llegan a esta capa,
pero sus intensidades son infimas, no observables el espectro original. En la
figura 4.11b se indica la probabilidad de formaciéon de CPDs en las diversas
capas. La formacion de estos en el estrato basal provendria de las longitudes
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Figura 4.11: Resultados de la combinacion de MCRT [34], coeficientes de
absorcién [35] y espectro de rendimiento [36].

de onda entre 270 y 310 nm, cuya intensidad es muy baja en las lamparas.
Un correcto filtrado eliminaria la posibilidad de producir lesiones en el ADN
en las capas mas interiores.

Los resultados apoyan la hipétesis inicial ya realizada en [10]; la formacién
directa de CPDs en el estrato basal se deberia a longitudes de onda superiores
a 230 nm, entre 270 y 310 nm, cuyas intensidades son bajas pero significantes
en casos extremos. Un correcto filtrado seria necesario para evitar los danos
en las capas interiores. La formacién de CPDs en capas superiores se puede
deber a cualquier longitud de onda, incluida la 222 nm, pero debido a la na-
turaleza de esta, no representaria ningin riesgo para las personas expuestas.
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4.4. Epidemia de Sars-CoV-2: 2020-2021

El 11 de marzo de 2020, la epidemia de SARS-CoV-2 es elevada a pandemia,
volviendo este coronavirus objeto de investigacion. Es por ello que Buonanno
et al. estudiaron el efecto de la luz UV-C 222 nm en las cepas alpha HCoV-
229E y beta HCoV-OC43 [8]. Segtn los autores, en las particulas de aerosol
similares a las producidas al toser y estornudar, los coronas tienen tamano
fisico y gendémico similar, siendo estos estudios valiosos de cara al Sars-CoV-
2. Se evalué la infectividad en células pulmonares humanas, y la inactivacion
al ser expuestas a distintas dosis de luz UV-C 222 nm.

Para medir la inactivacion del virus, se expusieron células de pulmones hu-
manos por medio de aerosol, y utilizando procedimientos estandar, se midié
la inactivacion virica. La infectividad se cuantificé usando ensayos T'C'I D5y,
obteniéndose que ambos se ajustan al modelo exponencial de desinfeccion
UV con un procedimiento similar al utilizado en [7]. Los resultados se re-
presentan en la figura 4.12; la fracciéon de supervivencia se obtiene como el
cociente PFUyy / PFU nir01, donde PFU representa la cantidad de virus por
milimetro, obtenida de PFU/ml=0.7 TCIDs,.

A ®229E
AN 00C43
1 NI
_ 041 N
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g 001 Ny
[ N
: % NN
1 AN h W
,% 0.001 SR
0.0001 1 ~
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0.00001 " : e '
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222-nm dose (mJ/cm?)

Figura 4.12: Fraccién de supervivencia en funcién de la dosis de luz UV 222
nm.
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Se obtuvieron constantes de inactivacién 4.1 y 5.9 cm?/mJ para la alfa y
beta, respectivamente. Segun estos resultados, se necesitaria exposiciones de
1.7 y 1.2 mJ/cm? para inactivar el 99.9 % de los patégenos.

Para comprobarlo, se estudio la integracion del virus en las células humanas
tras haber expuesto el aerosol a distintas fluencias de UV-C. Las figuras 4.13a
y 4.13b muestran las células marcadas por inmunofluorescencia. Las células
que expresan una glicoproteina viral fueron marcadas de verde (Alexa Fluor-
488), mientras que el azul es debido al marcador fluorescente DAPI. En ambos
casos, se observo que las irradiaciones de 222 nm reducian la expresiéon de la
glicoproteina.

a) 0 mJlem? b) 0.5 mJicm2

a) 0 mdiem? b) 0.5 mJicm?

c) 1 mJicm? y d) 2 mJiem?

) 1 mJlem? d) 2 mJiem?

(a) Infeccién de alfa HCoV-229E. (b) Infeccién de beta HCoV-OC43.

Figura 4.13: Infeccién de las células pulmonares por coronavirus estacional
en forma de aerosol tras exposiciones de a) 0, (b) 0.5, (c) 1 o (d) 2 m.J/cm?
de luz UV-C 222nm.

Los autores asociaron la diferencia en eficacia entre la influenza (k= 1.8
em?/mJ) y el coronavirus a las diferencias en la estructura, tamano del ge-
noma y configuracion del acido nucleico, ademas de un método de evaluacién
distinto. Los autores compararon sus resultados con el efecto de la radiacién
254 nm en aerosoles virales [37] , llegando a la conclusién de que los coro-
navirus tienen sensibilidad similar en todo el espectro UV, siendo la luz 222
nm una opcion para reducir los contagios de forma segura.
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Uno de los problemas hospitalarios més frecuentes es la correcta desinfec-
cién de las superficies contaminantes, con el fin de evitar Infecciones del sitio
quirdrgico. El uso de lamparas 254 nm requiere despejar la zona de expo-
sicién, mientras que el uso lamparas emisoras de luz 222 nm permitiria la
desinfeccién y el uso simultdaneos de la zona. En [15], se estudié la eficacia
de la luz UV 222 nm para descontaminar una superficie contaminada por

SARS-CoV-2.

Los autores prepararon 5 muestras de células extraidas de rinones de la espe-
cie africana mono verde, caracterizadas por tener expresiones humanas. Es-
tas fueron expuestas a una lampara Kr-Cl filtrada, emitiendo principalmente
longitud de onda 222 nm con una intensidad radiante de 0.1 mW/cm?. Las
irradiaciones tuvieron una duracién de 10, 30, 60 y 300 segundos.

Las células fueron infectadas con Sars-CoV-2 e incubadas. Con el método
TCIDsg se determiné la concentraciéon de SARS-CoV-2 en cada muestra,
comparandose con las concentraciones de las muestras no irradiadas. Final-
mente se extrajo el ARN y se realizo el procedimiento RT-qPCR para analizar
la expresion génica.

Los autores concluyeron que una exposicién a 0.1 mW/cm? durante 30 se-
gundos, es decir, una exposicién radiante de 3 mJ/cm?, redujo el nivel de
presencia de Sars-CoV-2 en un 99.7 %, por debajo de los niveles de deteccién
por esta técnica, indicando que la luz UV-C 222 nm seria efectiva frente a
esta beta, como se habia presupuesto en trabajos anteriores [8].

Los autores destacaron que, tras un examen RT-qPCR, el ntimero de copias
de ARN no vari6é en comparacién con las muestras no irradiadas para exposi-
ciones de hasta 30 m.J/cm?. Se llegé a la conclusién de que el ensayo TCIDj5
es una opcion méas viable que el PCR para el estudio de la contaminacién de
SARS-CoV-2, ya que esta no refleja la contaminacion real.
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A lo largo de los trabajos previos se ha destacado el uso de un filtro 6ptico
para eliminar las longitudes mayores a 222 nm. La lampara Kr-Cl emite prin-
cipalmente en esta longitud debido a la transicion del excimero, pero pueden
existir otras transiciones electronicas. Estudios del espectro de absorciéon del
UV indican que longitudes de onda mayores serian menos absorbidas por
las proteinas de la piel [25], teniendo una mayor penetracién pueden causar
graves danios en el ADN [10] [13].

En [9], Buonanno et al. compararon la induccién de CPDs y 6-4 PP en un
modelo de piel con una lampara Kr-Cl con filtro y sin filtro. Se compara-
ron los efectos a exposicién de radiaciones de 222 nm y 254 nm maximas
por el limite de exposicién diario, marcado por la Comisién Internacional de
Proteccién de Radiacién no ionizante.(ICNIRP) y la Conferencia Americana
de Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH) (referencias en [9]).
Ademas, se realizd un calculo tedrico del limite de exposicién para la lampara
de 222 nm con y sin filtro.

Usando un medidor de potencia UV, se verificé las irradiancias de cada
ldmpara: 0.85 mW/cm?, 0.59 mW/cm? y 0.24 mW /em? para ldmpara Kr-Cl
no filtrado, lampara Kr-Cl con filtrado y 254 nm respectivamente. Con un
espectrémetro, se obtuvo el espectro de irradiancia de la lampara (Figura
4.14a).

Para obtener el espectro de la lampara con filtro, se multiplico el espectro
anterior por la transmisién del filtro (Figura 4.14b). Aplicando al espectro
normalizado los factores de peso obtenidos de la ICNIRP, que muestran el
riesgo relativo al pico de riesgo 270 nm, se obtuvo la irradiancia espectral
(Eesf) de cada espectro. Calculando el drea bajo la curva correspondiente
a la irradiancia efectiva, y el area bajo la curva normalizada, se obtuvo el
riesgo espectral efectivo total de la lampara segtin la ecuacién 4.1. Dividiendo
la exposicién radiante diaria permitida, 3 m.J/cm?, entre esta, se obtiene la
exposicién limite de la ldmpara (4.2).

37 Diego Caro Garcia



Radiacion UV-C: jgermicida e inocua a la vez?

KeCl lamp lized spectrum and calculated effective spectrum  Filtered KiCl lamp lized sp and d effective spectrum

) § 10°
[EIKC! lamp EEIKCI lamp, filtered
K C! lamp, E K C! lamp, filtered, E 4
1l lamp, E g . $(A)=0 for A <230 nm C11amp, E . S(A)=0 for A <230 nm

Spectral Irradiance
Spectral Irradiance

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Wavelength (nm) 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Wavelength (nm)
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Figura 4.14: Espectros normalizados de la irradiancia efectiva.

S(A) = Area de la irradiancia efectiva normalizada (4.1)

Area normalizada

3mJ x ecm =2

0 (4.2)

Exposicién limite de la lampara =

En la medicién de la lampara de mercurio a baja presién se obtuvo S=0,49,
es decir, una exposicién limite de 6 m.J/cm?. Para la ldmpara Kr-Cl, se ob-
tuvo S=0,171 con filtro y S= 0,133 sin filtro, es decir, exposiciones limite de
22.5 mJ/em? y 17.5 mJ/cm?. En comparacién con la dosis maxima diaria
permitida actualmente si la emisién fuese monocromadtica, 23 m.J/cm?, estas
representan un 98 % y un 76 %. Segun estos resultados, la aplicacién del filtro
permitiria exponerse a la ldmpara durante un mayor periodo de tiempo, muy
proximo al de la luz monocromaética.

Los autores repitieron los calculos para el hipotético caso en el que el riesgo
para longitudes de onda menores a 230 nm fuera 0, también representados
en las figuras 4.14. En este caso, el riesgo espectral S disminuye a 0.063 y
0.05, obteniéndose exposiciones méximas permitidas de 47.6 m.J/cm? en la
ldmpara 222 nm y 600 m.J/cm? al aplicar un filtro. Los resultados indican
que es necesario el filtrado de longitudes mayores a 230 nm.
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A continuacién, se estudié la induccion de danos premutagénicos en el ADN
en un modelo 3D de la piel humana. Para ello, se us6 un modelo consistente
en estrato corneo y varias capas de células humanas simulando la dermis y
epidermis. Utilizando los métodos inmunohistoquimicos previos de otros es-
tudios, se detectaron los fotoproductos en el ADN y se midié su induccion
en funcién de la exposiciéon a UV-C.

Los modelos fueron sometidos a exposiciones de 0, 23, 50, 150 y 500 m.J/cm?,
mostrados en las figuras 4.15. Se observé que en la lampara Kr-Cl sin filtrar,
aparecen ambos tipos de dimeros en los tejidos expuestos, en mayor nimero
a mayores exposiciones. En los tejidos expuestos a lampara con filtro, no hay
aparicién de 6-4PP. EN contraste, hay una aparicién de queratinocitos CPD
positivos en la capa epidérmica superior para la exposicién a 500 m.J/cm?,
de magnitud similar a la exposicién 23 m.J/cm? sin filtrar. Esta no involucra
a las células basales, capaces de replicarse, en la parte mas profunda de la
epidermis.
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Figura 4.15: Porcentaje de queratinocitos positivos en dimeros, en funcion
de la exposicién a la lampara 222 nm, con filtro y sin filtro.
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Finalmente, se midieron las inducciones de los dimeros al exponer el modelo
a los limites de exposicién permisibles actuales: 6 m.J/cm? para radiacién 254
nm, y 23 m.J/cm? para radiacién 222 nm. La comparacién se muestra en la
figura 4.16a para CPDs y en la figura 4.16b para 6-4 PP. En el caso de CPD,
la induccién debido a luz 222 nm es 3 veces menor que la debida a la luz
254 nm. Si la luz 222 nm es debidamente filtrada, la induccién es 730 veces
menor respecto a la luz 222 nm sin filtrar. En la induccién de fotoproductos
6-4, la induccion debida a luz 222 nm es 9 veces menor que en 254 nm,y, al
filtrar la luz 222 nm, se reduce 112 veces.

2
[:]
@ s
o
§‘ 16 2 16
£ * % -
£ 12 § 12 5
2 -
£ 8 o 8 * %
[a] * o
S a4 ¥ 4
= . @ .
o k-]
] 2 0 peeen
- Bmiar  Bmiomz 6 mifoe 2 23miem?  23mdem? 6 mdlom?
= Filtered Unfiltered 254 nm = 3
R 292 nm 222 nm £ Filtered Unfiltered 254 nm
S 222 nm 222 nm

C i6n de CPDs.
(a) Comparacion de ® (b) Comparacién de 6-4 PP.

Figura 4.16: Comparacion de la induccién de dimeros en lampara 222 nm
con filtro, sin filtro y lampara de mercurio convencional 254 nm.

Los autores concluyeron que para realizar un correcto uso, se debe realizar
una mediciéon de la exposicién limite diaria, teniendo en cuenta el espectro
completo de la lampara. El filtro éptico es necesario para mitigar los efectos
debidos a longitudes de onda diferentes de la 222 nm debido a que, pese
a estar en menor cantidad, siguen siendo un riesgo. Asi mismo, los autores
recomendaron un reajuste de los limites de exposicion actuales, ya que, con
apoyo de los trabajos previamente tratados, las longitudes de onda menores
a 230 nm pueden ser seguras para el ser humano, y los valores tedricos en el
caso de que su riesgo espectral sea menor, son mayores en comparacion con
los actuales.
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A lo largo de los trabajos se ha realizado un estudio sobre la exposicion a la
luz 222 nm que, correctamente filtrada, seria segura frente a exposiciones lar-
gas y de gran intensidad. Sin embargo, estos estudios no estaban realizados
sobre seres humanos, con excepcién de [10], en el cual se usé una méaquina
de esterilizacién sin filtro, apareciendo lesiones en los voluntarios. En [13] se
realizaron estudios basados en simulaciones que apoyaban la hipdtesis de que
las lesiones se debian a longitudes mayores a 230 nanémetros no debidamente
filtradas.

En [14], Eadie et al. expusieron a un sujeto masculino, con piel Fitzpatrick
tipo IT a una lampara Kr-Cl con pico de emision en 222 nm. Se expusieron las
partes internas del antebrazo a distintas fluencias, y se repitié el proceso con
un mayor filtrado con el fin de reducir el efecto de longitudes entre 230 y 280
nm. Los autores utilizaron un espectrometro de reflectancia para observar el
cambio de tono de la piel al instante de la exposicion, 12 y 24 horas des-
pués. Los autores obtuvieron la variacién de iluminacién (blanco-negro), el
enrojecimiento (verde - rojo) y el amarillamiento (azul - amarillo) en valores
numéricos. Utilizando el codigo MCRT de [13], se estudié la profundidad de
la penetracion de la luz.

Las irradiancias de las lamparas fueron de 6.1 mW/cm? inicialmente y 5,8
mW /cm? tras la colocacién de filtros adicionales. Con periodos de exposicién
de de 1000, 2000 y 3000 segundos, se obtuvieron fluencias radiantes de 1500,
6000, 12000 y 18000 m.J/cm?, muy por encima de la dosis necesaria para
eliminar un microorganismo.

En la figura 4.17, cedida por el autor, se represento la distribucién espectral
obtenida de la lamparas, en comparacién con la maquina de esterilizacién de
Woods et al [10]. Se obtuvo un espectro similar cerca del pico de 222 nm,
que disminuye notablemente al aplicar mayores filtros. Los autores no encon-
traron ninguna diferencia visual al aplicar un mayor filtrado a la lampara.
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Figura 4.17: Distribucién espectral normalizada.

Los resultados del espectrometro de reflectancia se muestran en la figura 4.18.
En la exposicién de 1500 m.J/cm? no se observé ningtin cambio en la piel.
Para exposiciones de 6000 m.J/cm? y mayores, se observé un amarillamiento
de la piel al instante, de mayor duracién cuanto mayor fue la dosis. Para
ninguna de los valores se encontraron eritemas (enrojecimiento).

Los autores realizaron medidas adicionales, eliminando el estrato corneo de
la piel. Segtn los resultados, representados en la figura 4.19, se redujo el color
amarillo, lo cual indica que los cambios estarian limitados a las capas mas
exteriores. Ademds, las diferencias con la lampara con filtro adicional fue-
ron insignificantes, indicando que el amarillamiento se deberia a la longitud
222 nm, y no a otras mayores. Los autores concluyeron que la causa no fue
Oscurecimiento Inmediato del Pigmento, ya que este se debe a longitudes
perteneciente al espectro visible o UV-A, cuya presencia en la lampara es
minima.
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Figura 4.18: Amarillamiento de la piel para distintas exposiciones de luz 222
nm. No se observé enrojecimiento para ninguna exposicién.
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Figura 4.19: Amarillamiento de la piel expuesta a 12000 m.J/cm?. Hay una
caida en el amarillamiento al eliminar el estrato corneo.
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Utilizando el modelo computacional MCRT, se observé la incidencia en las
distintas capas de la epidermis, mostrado en la figura 4.20. Se observa que
la incidencia de la luz filtrada es 100 veces menor que la de la luz sin filtrar,
para cualquier capa de la piel.
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Figura 4.20: Resultados del ratio de fluencia espectral relativo en la piel ob-
tenido por el modelo MCRT. La luz de la lampara UVC filtrada se representa
en naranja . Los resultados del modelo de Barnard et al. [13] se representan
en azul. Se representaron los valores en la epidermis y el estrato basal.

Segn el estudio, una exposicién de 1500 m.J/cm? de luz UV-C con pico de
intensidad 222 nm debidamente filtrada no produciria eritemas en la piel
de un ser humano. Segun los resultados, la exposicién a cantidades mayores
que el actual limite permitido por ICNIRP, 23 m.J/cm?, y a las que causa-
ron eritemas en el estudio de Wood et al. [10], 50 m.J/cm?, serfan seguras.
Los autores teorizaron que la formacion de dimeros en las capas superiores
se puede deber a cualquier longitud de onda, incluida la longitud 222 nm,
sin representar un peligro para la salud humana. En cambio, la formacion
de CPDs y fotodiodos 6-4 en el estrato basal podria producir cancer. Estas
formaciones se deben a longitudes de onda mayores de 230 nanémetros, que
pueden ser correctamente filtradas. Segin otro de sus estudios [38], una lon-

gitud de onda de 222 nm no alcanzaria el estrato basal incluso a exposiciones
de 6100 mJ/cm?.

44 Diego Caro Garcia



Radiacion UV-C: jgermicida e inocua a la vez?

4.5. Estudios oculares

En los trabajos recopilados anteriormente, los estudios se centraron en el
efecto sobre la piel, con excepcién de [12], donde se estudiaron los efectos
de la luz 222 nm para ambos tipos de genomas de ratéon, no encontrandose
ningin dano ocular. El estudio ocular es de mayor dificultad ya que, a dife-
rencia de en la piel, el epitelio corneal estda compuesto de células vivas.

En [16], los autores realizaron una primera evaluacion de los danos tras la ex-
posicién del centro de la cérnea de ratas a fluencias de 30, 150, y 600 m.J/cm?
de luz UV-C 222 nm y 254 nm. Para ello, se anestesiaron las ratas, y se irra-
diaron las corneas. 24 horas tras la exposicién, se evalud el dano preliminar
en la cornea y retina, mediante tincién con fluoresceina, mostrando defectos
epiteliales. Posteriormente, se enuclearon los ojos, que fueron tenidos con H
& E para una evaluacién méas detallada de los danos. Finalmente se realizo
un analisis de CPDs mediante inmunotincion por anticuerpos.

En la exposicion a 254 nm, se obtuvieron los siguientes resultados. La fluores-
ceina mostré que para exposiciones de 30 m.J/cm?, no se observaron defectos
epiteliales significantes, mientras que los ojos expuestos a 150 m.J/cm? pre-
sentaron fotoqueratitis superficial, y los expuestos a 600 m.J/cm? presentaron
erosién de la cérnea. En el andlisis de tincion H & E, los autores observaron
un desprendimiento de células epiteliales escamosas, provocando un adelga-
zamiento de la capa epitelial, para las muestras expuestas a 150 mJ/cm? .
Los efectos se agravaron en las exposiciones a 600 m.J/cm?, en los que la capa
epitelial se desprendié completamente, quedando el estroma corneal parcial-
mente expuesto. En el andlisis de células con CPD, se observaron algunas
células epiteliales débilmente tenidas cerca del estroma. FEn la exposicién 150
m.J/em?, se observé un tenido moderado células epiteliales escamosas lejanas
del estroma. En los casos de exposiciones 600 m.J/cm?, la capa desprendida
se tind intensamente, asi como algunas células endoteliales, indicando dano
en el ADN de la mono capa no regenerable.

En contraste, en las exposiciones a luz 222 nm, en ninguno de los casos se
encontraron efectos negativos.
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Recientemente, el mismo grupo de investigacion realizé una segunda evalua-
cién del dano en la cérnea de ratas, ratones y conejo (in wvivo) y en 0jos
porcinos (ex vivo), debido a las longitudes de onda 207, 222, 235, 254 y 311
nanémetros [17], expandiendo los resultados del anterior estudio. Los anima-
les fueron anestesiados y expuestos, siguiendo el mismo procedimiento que
en [16]. 24 horas tras la exposicién, se evaluaron los defectos en el epitelio cor-
neal, mediante tincién con fluoresceina y observacion de la irregularidad de la
cérnea usando un estereomicroscopio. Se realizaron una evaluacién del dano
histolégico por tincion H & E y evaluacion del dano en el ADN observando
el nimero de CPDs. Ademas, se evalud la apariciéon de CPDs inmediatamen-
te tras la irradiacién, con el fin de observar la capacidad de penetracién de
radiacién UV en la cornea. Finalmente se estudio la capacidad de repara-
cién del dano, evaluando la variacion del nimero de CPDs, para lo cual se
enuclearon los ojos, 0, 0,5 1, 2, 4, 6, 9 y 12 horas después de la exposicion.

Combinando los resultados obtenidos de la irregularidad de la cornea y la
fluoresceina, los autores representaron la exposicion radiante minima necesa-
ria para que se observe dafio por cualquiera de estos métodos (LOAEL), y la
exposicién radiante méxima con la que no se observa dafio corneal (NOAEL),
en comparacion con el limite maximo de exposiciéon diario permitido por el
ACGIH. Los resultados se muestran en 4.21:
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Figura 4.21: Representacién de LOAEL, NOAEL y maximo permitido.
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El umbral de exposicion radiante se encuentra entre estos dos valores: 150
y 600 m.J/cm? para 311 nm, 100 y 300 mJ/cm? para 235 nm, 3500 y 5000
m.J/em? para 222 nm y 10000 y 15000 m.J/cm? para 207 nm. En el caso de
254 nm, es menor que 20 m.J/cm?,

En la tinciéon H & E, se observaron los adelgazamientos de la cornea debido
a exposiciones en este umbral (Figura 4.22). La exposicién de 100 m.J/cm?
de luz 254 nm provocé un adelgazamiento del epitelio, mientras que en la
exposicién de 300 m.J/cm?, el epitelio se redujo a una tinica capa, exponiendo
el estroma. En contraste, solo se apreciéo un ligero adelgazamiento en las
corneas expuestas a luz 222 nm para exposiciones de 5000 m.J/em?. Los
autores no detectaron cambios en exposiciones de luz 207, 235 y 311 nm, en
sus respectivos umbrales.

En la evaluaciéon de la aparicion de CPDs 24 horas tras la exposicion, se
tineron las células positivas. Los resultados se muestran la figura 4.23. En
la cornea sin irradiacion, se observa que las células endoteliales estan ligera-
mente tenidas. En las exposiciones a luz 311 nm, correspondiente al UV-B, se
observa una tincién moderada en todas las capas con 600 m.J/cm?, mientras
que con 150 m.J/cm? no se observaron CPDs. En las exposiciones a 254 nm,
se observa una fuerte tincién en las células epiteliales, que aumenta conside-
rablemente al aumentar la exposicién. Sin embargo, no se observa tincién en
el estroma. En contraste, para las longitudes UV-C lejanas, solo se observo
tincion en las primeras capas del epitelio corneal. En los casos de 235 nm,
la tincién es similar para todas las exposiciones. Para 222 nm, la tincién no
se observa para exposiciones menores a 1500 m.J/cm?, encontrdndose CPDs
para exposiciones de 2500 y 5000 m.J/cm?. En el caso de 207 nm, esas exposi-
ciones requeridas para observar CPDs aumentaron a 10000 y 15000 m.J/cm?.

Los resultados de la capacidad de penetracion de la luz UV se muestra en la
Figura 4.24. Se realizaron exposiciones de 600 m.J/cm? para las longitudes
de onda 207, 222, 235 y 313 nm, y 50 m.J/cm? para la longitud de onda 254
nm. Las exposiciones de 222 nm y 254 nm se realizaron para cada animal.
Para las longitudes de onda 313 y 254 nm, se encontraron células positivas
en CPD en todas las capas de la cérnea, indicando que ambas longitudes son
capaces de alcanzar y danar el endotelio corneal. En contraste, la luz 235 nm
alcanzé la mitad del epitelio corneal, mientras que en las exposiciones a las
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longitudes de onda 222 y 207 nm, solo se encontraron formaciones en capas
mas exteriores de la cérnea. Los resultados para los diferentes animales para
las radiaciones 222 nm y 254 nm, son similares entre las diferentes especies,
y entre in vivo y ex vivo.

Finalmente, los autores evaluaron la variacién de la localizacion de CPDs en
las cérneas expuestas a 600 m.J/cm? 222 nm y 50 mJ/cm? 254 nm (Figura
4.25). En la luz 254 nm, las tinciones en las capas mas profundas desapare-
cieron en el trascurso de 12 horas, aunque estas permanecieron en la capa
epitelial. En contraste, en la luz 222 nm solo se observaron inicialmente célu-
las tenidas en el epitelio, las cuales desaparecieron a lo largo de 12 horas.

Segun los resultados experimentales, la exposicion al UV-C lejano no produ-
ciria danos en la cérnea pese a estar formado por células vivas. En compa-
racién con la radiacién 313 nm (UV-B) y la 254 nm (UV-C), que alcanzan
el endotelio, las exposiciones a longitudes de 207 y 222 nm no se transmiten
mas alla de las primeras capas del epitelio, requiriendo dosis de 10000 y 2500
mJ/cm? para comenzar a observarse danos en el ADN no reparados tras 24
horas de descanso. Los autores aseguran que no se encontraron danos en el
cristalino o la retina, aunque no se mostraron los resultados. Atribuyeron es-
tos resultados a la absorcion de la radiacién UV en la pelicula lagrimal que,
pese a ser mas estrecha que el estrato cérneo (5 pm frente a 20 pm), bloquea
el paso de la radiacién, dando lugar a la absorcién restante en las primeras
capas de células de la cornea. El andlisis de danos se realizé 24 horas después
de la exposicion, debido a la eficacia de la fluoresceina en este periodo, pero
los autores recomendaron un estudio de efectos a largo plazo para confirmar
la inocuidad de la UV-C lejana en los ojos.
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Figura 4.22: Resultados de la tincién H & E. Escala = 50 pm y 25 pm en
imagenes aumentadas.
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Figura 4.23: Evaluacion de la presencia de células con CPD en las corneas
mediante tincion. Escala = 50 pm y 25 pm en imégenes aumentadas.
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Figura 4.24: Evaluacién de la presencia de células con CPDs. Enucleacién
inmediata tras la exposicién 600 m.J/cm? de cada longitud de onda.
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Figura 4.25: Evoluciéon de la presencia de células con CPDs en cérneas. Las
cérneas fueron enucleadas 0, 0,5 1, 2, 4, 6, 9 y 12 horas tras la exposicién.
Exposiciones de 600 m.J/em? luz 222 y 50 m.J/cm? 254 nm.
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Uso practico de la esterilizacion

uv

La instalacion de luz UV-C como herramienta germicida ha sido propuesta
en el parlamento britdnico y por una asesoria del gobierno escocés, a través
de Ewan Eadie y Kenneth Wood [39]. Esta se basa en una luz UV-C 254
nm en la parte superior de una habitacion, de forma que no incida en la piel
u ojos de las personas en ella (Figura 5.1). Con este método se permite la
descontaminacion del aire en espacios con bajos cambios de aire por hora.

L
UV Zone /J'VFMM Py
o) :
4 N ¥
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Figura 5.1: Esquema de funcionamiento de lampara UVC en la parte supe-
rior de la habitacion. hyy y h, altura de la zona irradiada por UV y de la
habitacién respectivamente, en metros.

Este método ha resultado efectivo en epidemias anteriores. En la pandemia
de gripe de 1957, el porcentaje de infecciones en hospitales con una instala-
cién de ldmparas UV en la parte superior de la sala fue de 1.9 %, mientras que
en hospitales sin esta instalacion fue de 18.9 %. En la epidemia de sarampion
entre 1937 y 1941 en Filadelfia, la tasa de infecciéon media en alumnos sin la
instalacién fue de 53.6 %, que descendia a 13.3 % en las clases con instalacion.
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Segun algunos estudios, el uso de esta técnica junto a otras como ionizadores
negativos de aire o mezcla de aire prevendria la transmisién de tuberculosis
(Ver referencias en [39]).

Con respecto al coronavirus SARS-CoV-2, se ha realizado un estudio numéri-
co con el fin de calcular la irradiaciéon necesaria para desinfectar una sala de
dimensiones 4.2 x 4.2 x 2.5 m [40]. Definiendo Z como la constante de suscep-
tibilidad del virus a la radiacion UV en una superficie o liquido, Z,, = Z *c,,
es la constante de susceptibilidad multiplicado por un factor de correccion
para que sea aplicable a la suspension:

1 2
Z:E*ln(f) (m*/J) (5.1)

Donde H = E xt es la dosis de irradiacién UV (J/m?) y f es la fraccién de
supervivencia.

tyy representa el tiempo medio que una particula permanece en la zona
irradiada por UV (Figura 5.1):

hUV 1 huv
tuy = tres * — = — x 3600
Uv * h}r n * * hr

(5.2)

Donde n es la ventilacién de la habitaciéon en cambios de aire por hora.

Combinando 5.1 y 5.2 se obtiene el flujo de irradiacién necesario E, para
obtener una fraccién de supervivencia f,.:

1
E=— :
=g () (5.3)

La desinfeccién se puede tratar como cambios de aire por hora adicionales:

kUV = Zur * F % h;;v (54)

r

Los autores recopilaron datos de diversos trabajos para diferentes especies
de virus: SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, MERS-CoV y varias cepas de la in-
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fluenza. Con ello se calculé un rango de posibles valores del coeficiente de
correccion ¢, para el SARS-CoV-2, y en consecuencia, Z,,.

Los autores remarcaron la susceptibilidad de SARS-CoV-2, mayor que las
otras variantes, al ser expuesta a UV-C en superficies y liquidos. A su vez, la
susceptibilidad en aerosoles es entre 1.8 y 6 veces mayor que en liquidos para
radiacién, encontrandose el valor de ¢, entre 0.167 y 0.545. En consecuencia,
se obtuvo Z,, en el rango 0.377 - 0.590 m?/.J.

En el estudio se decidié utilizar el valor 0.377 m?/J y el valor 0.00377 m?/.J
como caso de peor escenario. En la figura 5.2 se muestran los flujos de irra-
diacién necesarios para obtener un 0%, 70% y 90 % de inactivacién para
SARS-CoV-2 en el caso Z,, = 0.377 y 0.0377 m?/J, para diferentes cambios
de aire por hora.

Ventilation rate  Average particle residence UV susceptibility  Average irradiance Average irradiance Average irradiance
(ACh) time in UV feld constant, Z,, required for 50% required for 70% required for 90%
(min) (m*]) inactivation inactivation inactivation
(W /cm®) (WW/em®) {UW/em®)
1 9.6 0.5770 0.519 0.554 1060
2 4.8 0.53770 0.638 1104 212
4 24 0.53770 1277 2218 4.241
[} 1.6 0.53770 1915 3.327 6.362
8 12 0.53770 1554 4.436 8482
1 9.6 0.0377 3192 5.544 10.604
2 4.8 0.0377 6.584 11088 21.207
4 24 0.0377 12.768 22177 42.414
[} 1.6 0.0377 19.152 33.266 63.621
8 12 0.0377 25.536 44 355 84.829

Figura 5.2: Prediccion de flujos de irradiacion.

Con los valores de susceptibilidad calculados, con un flujo de 10 pW/cm?
se obtendria una inactivaciéon mayor al 90 %, incluso para ventilaciones de 8
AC/h, donde la particula permanece menos tiempo en la zona UV. Siguiendo
las gufas actuales de instalacién, una ldmpara de 30 W cada 18.58 m? pro-
ducirfa un flujo de 50 pW/cm? que eliminarfa mas del 90 % en ambos casos.
En este caso, Z,, = 0.377 m?/J y 0.0377 m?/J equivalen a 108.6 AC/h,
y 10.9 AC/h respectivamente, siendo 6-12 AC/h la cantidad recomendada
para desinfectar efectivamente el aire. Con 10 AC/h, se obtiene un 99 % de
la inactivacién en 28 minutos, que disminuye a 6 minutos con 50 AC/h.
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Finalmente, los autores de [39] recomendaron el uso de luz 222 nm mediante
lamparas Kr-Cl, las cuales permitirian la iluminacién de la sala completa-
mente, descontaminando tanto el aire exhalado recientemente como las su-
perficies. Sin embargo, se requieren previamente estudios de efectos a largos
plazos, un aumento en la produccion de lamparas, y una correcta regulariza-
cién y estandarizacion de la tecnologia. Actualmente se tiene una exposicion
limite diaria maxima en base a una exposicion por accidente, no una expo-
sicién diaria normal. Los autores estimaron costes econémicos de instalacion
son $ 1000 cada 28 m? para la luz 254 nm, que asciende a $1000- $2800 cada
7 m?, para 222 nm.
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Conclusiones

Los estudios indican que la luz UV-C lejana en el intervalo 200 - 230 nanéme-
tros es una alternativa potencial como germicida. Segun los resultados, una
luz de 222 nanémetros emitida por una lampara de excimeros Kr-Cl que pro-
duce una fluencia de 2 m.J/cm? inactivé més del 95 % del virus de influenza
H1N1 en forma de aerosol [7]. Una fluencia de 1.7 y 1.2 m.J/em? inactivaron
el 99.9% de los coronavirus alfa HCoV-229E y beta HCoV-OC43 en forma
de aerosol, respectivamente [8]. Una irradiacién de 3 m.J/ecm?, obtenible en
menos de un minuto, inactivé un 99.7 % de SARS-CoV-2 [15] en una super-
ficie. Estos resultados indican que la luz 222 nm tendria un efecto germicida
similar a la luz 254 nm. El efecto germicida de la regién UV-C era previa-
mente conocido, debido a la alta capacidad de absorcién del ADN en esta
region, con un pico en 260-265 nm.

Mientras que la luz tradicionalmente usada, 254 nm, es danina igualmen-
te para las células humanas, los resultados indican que la luz 222 nm seria
inocua para los seres humanos. Una exposicién de 10 dfas a 450 m.J/cm?
no produjo anomalias visuales o histologicas en ratones [11]. Estos danos no
aparecen en ratones con predisposicién genética a desarrollar tumores [12],
al ser expuestos de forma crénica durante 10 semanas, ni a dosis de 10000
mJ/em?. En un estudio especifico de los ojos, tampoco se encontraron dafios
a 600 mJ/cm? [16]. En un estudio posterior, se concluyé que se requerian
exposiciones de 10000 mJ/cm? de luz 207 nm y 2500 m.J/cm? de luz 222
nm para observar formacién de CPDs que permanecieran 24 horas tras la
exposicién [17].

Solo se encontraron 2 estudios en voluntarios. En [10], se encontré formacién
de eritemas con exposiciones a luz 222 nm sin filtrar de 40 m.J/cm?, y for-
macién de CPDs con exposiciones de 63 y 101 mJ/cm?, en funcién del tipo
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de piel. En contraste, en una exposicién de 1500 m.J/em2 [14] luz principal-
mente 222 nm debidamente filtrada, no se encontraron efectos en la piel de
un voluntario, incluso para estos valores, que se encuentran muy por encima
de los valores necesarios para la desinfeccion.

Los resultados muestran la seguridad de la luz a exposiciones mucho mayores
que el actual limite permitido por ICNIRP. Los diversos estudios propusie-
ron respuestas a ello. Por una parte, la ausencia de un filtro que reduzca
la emision de longitudes mayores a 230 nanémetros explicaria la aparicion
de eritemas. Esta suposicion es apoyada por la comparacion de espectros en
ldmparas con o sin filtro [9], donde no se mostré aparicién de dimeros con
exposiciones de 150 m.J/cm?. Para una exposicién de 500 m.J/cm? se obtuvo
un porcentaje inducciéon de CPDs similar a una exposicién de 23 m.J/cm? de
luz 222 nm sin filtrar.

Otra de las propuestas para explicar la inocuidad es la alta capacidad de
absorcién de proteinas en el UV-C lejano. Las proteinas encontradas en la
pelicula lagrimal, citoplasma y la queratina tendrian un papel en la absorcion
de radiacion cercana a 200 nanémetros, evitando una mayor penetracién de
esta. Este hecho, unido a la menor capacidad de absorcién en el ADN, expli-
carfa la menor apariciéon de CPDs en comparacién con el UV-C convencional
y el espectro UV-B, con mayor capacidad de penetracion.

Una de las motivaciones del desarrollo de esta tecnologia es ofrecer una alter-
nativa al uso de antibiéticos, debido a la aparicion de bacterias resistentes a
estos. Sin embargo, no se encontraron estudios relacionados con el desarrollo
de resistencias al UV-C, recurriendo a cuestionar directamente a los autores.
Segin Buonnano, los virus solo pueden desarrollar resistencias al mutar en
su replicacion en la célula huésped, por lo que no podrian mutar debido a
la luz UV-C, al ser irradiados en suspensién o en superficies (Conversacién
en privado). Segin David Welch, la radiacién UV-C provocaria danos no
especificos, al contrario que los antibidticos, no pudiéndose adaptar a estos
(Conversacién en privado).
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A nivel técnico, también se encontraron diversas cuestiones sobre la puesta en
préactica. Las ldmparas emisoras de estas longitudes producen ozono. [33] in-
dico que los niveles de produccion son bajos para las exposiciones requeridas,
pero se requieren estudios mas detallados, en espacios de diferentes tamanos
con distintos tipos de ventilacién. Por otra parte, los resultados obtenidos en
los trabajos previos se realizaron en laboratorios, con unas condiciones fijas:
distancia limitada, luz perpendicular, sin particulas de suciedad que apanta-
llen y una muestra totalmente expuesta, etc. En la practica, estas condiciones
varian, siendo necesario asegurar que la luz alcance todas las partes de la sa-
la, sin que se produzcan sombras debido a personas, mobiliario u orificios
en las paredes o suelo. Ademas, el medio afecta a la inactivacién, debido a
la posible reduccion de la intensidad. Las particulas podrian actuar como
escudos para los microbios, debido a la baja capacidad de penetracion de las
longitudes de onda en estos rangos.

Debido a la pandemia de Sars-CoV-2, este campo de investigacion se esta
expandiendo rapidamente, pero se requieren méas estudios de diferentes gru-
pos con diferentes financiaciones. Con excepcién de [4,5,9,10], las lamparas
de excimeros utilizadas en el resto de estudios experimentales relacionados
con la longitud de onda 222 nm fueron cedidas por USHIO Inc. Los estu-
dios [11,12,16,17] fueron financiados por USHIO en forma de salario, lo cual
podria suponer un conflicto de intereses. Progresivamente estan surgiendo
nuevas empresas dedicadas a la produccion de lamparas de excimeros, lo
cual puede dar lugar a un abaratamiento y disponibilidad mayores permi-
tirdn mayor cantidad de estudios.

Esta reciente linea de investigacion requiere estudios mas detallados y a largo
plazo, pues uno de los objetivos es la instalacién de estas en transportes y
edificios publicos, donde la irradiacién y exposicion serian permanentes. De
ser realmente inocua, esta implementacion seria un gran avance en la salud
publica, evitando la transmisién de patdgenos que da lugar a epidemias, sin
requerir el largo desarrollo de vacuna especifica para cada cepa del virus.
Esta rama de investigacion tiene un futuro prometedor, mereciendo la pena
seguir los avances y dandole a conocer a un publico mayor.
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