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RESUMEN

Introduccién: La fotobiomodulacién es una modalidad terapéutica basada en la interaccién de la luz
con tejidos biol6gicos, modulando procesos celulares relacionados a la inflamacién y reparacion por sus
efectos en moléculas como el citocromo ¢ oxidasa, melanina, hemoglobina y agua. El objetivo de este
articulo es enunciar los mecanismos estudiados por los cuales la terapia fotobiomoduladora ejerce sus
efectos. Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura referente a los mecanismos fisioldgicos de la
terapia de fotobiomodulacion en humanos, usando la base de datos Pubmed. Resultados: Las longitudes
de onda con efectos terapéuticos més amplios son las frecuencias roja e infrarroja cercana. Su
mecanismo de accién involucra regulacién positiva y negativa en vias de sefializacion mitocondrial,
transcripcional y respuestas epigenéticas. Estos efectos promueven la cicatrizacion de heridas, la
regulacion inmunoldgica y la neuroproteccion. Conclusiones: La terapia de fotobiomodulacion ejerce
efectos bioldgicos a través de vias moduladoras de la respuesta inflamatoria, vias energéticas y cascadas
de sefalizacion relacionadas a la transcripcion genética y epigenética. Estos efectos son acumulables
tras periodos prolongados y controlados de exposicion. Es también una modalidad de minima invasion,
con efectividad como adyuvante o en modalidad monoterapéutica. Mas investigacion y protocolos de
larga duracién seran necesarios para evaluar de forma rigurosa su dosimetria y seguridad a corto y largo
plazo.

Palabras clave: fotobiomodulacion, revision narrativa, terapia de luz, terapia de luz roja e infrarroja,
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Photobiomodulation: a Narrative Review of its Effects on Humans

ABSTRACT

Introduction: Photobiomodulation is a therapeutic modality based around the interaction of light with
biological tissues, modulating cellular processes related to inflammation and healing by its interaction
with molecules such as cytochrome ¢ oxidase, melanin, hemoglobin and water. The objective of this
study is to review the studied physiological mechanisms by which photobiomodulation therapy exerts
its effects. Methods: A literature review was conducted using the Pubmed database, using key words
related to physiological effects on humans. Results: The wavelengths with greatest therapeutic effects
were red and near-infrared. Photobiomodulation’s effect involves upregulation and downregulation of
signaling pathways of the mithocondrion, transcriptional changes and epigenetic responses. These
effects promote wound healing, immunological regulation and neuroprotection. Conclusions:
Photobiomodulation therapy exerts biological effects by modulating inflammatory and energetic
pathways, as well as signaling pathways related to transcription and epigenetics. These effects are
cumulative through long and controlled periods of exposure. It is also a minimal invasion type of
therapy, with uses as monotherapy or as an adjuvant. More research and long term protocols will be
necessary to evaluate in a rigorous manner its effective dose and security profiles on the long and short

term.

Keywords: photobiomodulation, narrative review; light therapy, red and near-infrarred light therapy,

humans

Articulo recibido 05 septiembre 2024

Aceptado para publicacion: 10 octubre 2024




INTRODUCCION

La fotobiomodulacién (PBM, por sus siglas del inglés: Photobiomodulation), También conocida como;
terapia de luz (de Olivera et al., 2021); terapia de laser de baja intensidad (LLLT o Low Level Light
Therapy) por Brosseau et al. (2005); fototerapia (de Freitas et al., 2021) o terapia de luz roja o infrarroja
cercana (NIR) por Cruz et al. (2021), es una modalidad terapéutica cuyo interés ha crecido de manera
exponencial por sus notables efectos benéficos en tejidos irradiados (ZGfiga et al., 2018). Este método
no invasivo aplica en tejidos ondas de luz de un ancho de banda especifico con el objetivo de generar
respuestas bioldgicas benéficas que promuevan la reparacion o fortalecimiento del sustrato tratado
(Hamblin, 2018). Existe un cuerpo creciente de estudios y revisiones de la PBM que fortalecen el cuerpo
de evidencia sobre su potencial en aplicaciones médicas varias, como: reparacion y cicatrizacion del
aparato locomotor (Ferraresi et al., 2016) y piel (Barolet, 2018), manejo del dolor (Hamblin et al., 2018),
desdrdenes neurolégicos (Mosilhy et al., 2022) y psiquiatricos (Hamblin, 2016). Comprender los
mecanismos que forman la base de éste fendmeno es crucial para optimizar los protocolos de atencion
e integrar la fotobiomodulacion a la practica clinica. Tras una bdsqueda bibliografica en espafiol, se
encontré gque no existe documento en este idioma que describa las vias de sefializacion celular
moduladas al utilizar luz terapéutica. Por sus caracteristicas de efectividad, su amplio rango de accion
en diferentes sistemas del cuerpo humano y su minima invasividad, es de interés para profesionales de
la salud y comunidad adyacente expandir el cuerpo de conocimiento sobre sus efectos.
ANTECEDENTES

El primer reconocimiento de los efectos benéficos de fuentes de luz en la sociedad médica occidental se
dio en 1903, cuando Niels Ryberg Finsen obtuvo el premio Nobel a la medicina o fisiologia al obtener
resultados positivos tras la aplicacion de luz concentrada proveniente de lamparas de arco de carbon en
las lesiones dermatolégicas de pacientes infectados con M. tuberculosis (Ggtzsche, 2011). A su vez,
éste fue inspirado en una investigacion Downes y Blunt (1887), quienes postularon que la luz en el rango
ultravioleta podria tener propiedades bactericidas.

Posterior a la invencion del laser el 16 de mayo de 1960, su potencial terapéutico fue descrito por Mester

y Ludany et al. (1968), al aplicar luz de 694 nm a ratas recién afeitadas con la intencion de provocar

cancer de piel. En lo que ahora es el primer trabajo documentado de “bioestimulacion laser”, el laser de
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694 nm no solo fall6 en provocar céncer, sino que el pelo en la region irradiada crecié mas rapido que
en el grupo control sin tratamiento(Mester, Szende et al., 1968).

Sus usos actuales en el contexto higiénico van desde luces ambientales que promueven el estado de
alerta con minimos efectos circadianos (Figueiro y Pedler, 2020), antioxidante protector frente al estrés
oxidativo inducido por la actividad fisica (De Marchi et al., 2022; Ailioaie y Litscher, 2021), o como
analgésico y antiinflamatorio (Gonzalez-Mufioz et al., 2023).Condiciones médicas multisistémicas han
sido estudiadas bajo protocolos de fotobiomodulacién en ensayos clinicos aleatorizados, revisiones
narrativas, sistematicas y metaanalisis, con efectos benéficos tras su aplicacion, entre ellas; disnea
(lzukura et al., 2019); neuralgia postherpética (Chen et al., 2016); acné vulgaris (Aziz-Jalali, 2012);
enfermedad de Meniere (Teggi et al., 2008); lesiones meniscales (Malliaropoulos, 2013);rinitis alérgica
(Neuman y Finkelstein, 1997); artritis reumatoide (Brosseau et al, 2005); rejuvenecimiento de la piel
(Leeetal., 2007), espondilitis anquilosante (Stasinopoulos et al., 2016), para el manejo de la irritabilidad
y sintomas del comportamiento en pacientes con trastorno del espectro autista (Leisman et al., 2018);
alopecia androgénica (Zarei et al., 2016); mucositis oral (Oberoi et al., 2014); inflamacién sistémica de
bajo grado (Zhevago y Samoilova, 2006); paralisis de Bell (Alayat et al., 2014); enfermedad de manos,
pies y boca (Toida et al., 2003); trastorno depresivo mayor (Barrett y Gonzalez-Lima, 2013);
traumatismo craneoencefalico (Figueiro Longo et al., 2020) ulceras por presion (Dehlin et al., 2007);
tinnitus (Mollasadeghi et al., 2013); fracturas (Chang et al., 2014); liquen plano (Al Maweri et al., 2017);
dolor neuropético (Chatterjee et al., 2019); dismenorrea primaria (Hong et al., 2016); sindrome de tunel
carpiano (Li et al., 2016); disfuncion endotelial (Colombo et al., 2021) y resistencia a la insulina
(Magalhaes y Ferraresi, 2022).

Obijetivo General

Desarrollar una revision narrativa para aportar una perspectiva comprensiva de la base de datos Pubmed
sobre los efectos fisiologicos de la terapia de fotobiomodulacion en humanos.

METODOS

El siguiente articulo es una investigacion explicativa en forma de revision narrativa de los efectos

fisioldgicos de la terapia de fotobiomodulacion en humanos. Para tal efecto, se realizd una revision

bibliografica usando la base de datos electronica Pubmed.
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Los criterios de seleccion aplicados a los articulos fueron: (1) articulos originales o revisiones que
describieron o reportaron intervenciones de fotobiomodulacién en colaboradores-pacientes humanos, o
modelos humanos in vitro (2) se reportaron hallazgos fisiolégicos, mecanismos de accién o efectos
terapéuticos de la PBM (3) fueron publicados en revistas indexadas revisadas por pares y (4) estaban
disponibles en inglés, espafiol o portugués. Estudios que no cumplieran con estos criterios o fueran
duplicados fueron excluidos de la revision. Se presentan a continuacion los criterios de exclusion: (1)
estudios realizados en especies animales no humanas, vegetales, fungi o tejidos in vitro de los mismos,
(2) estudios que omitan describir mecanismos fisiologicos de la terapia de fotobiomodulacion (3)
estudios en idiomas diferentes al inglés, espafiol o portugués. En el caso de revisiones que incorporasen
en su analisis una mezcla de tejidos humanos y no humanos, se extraerd Gnicamente la informacién
pertinente a la especie humana.

Estrategias de basqueda fueron llevadas a cabo combinando palabras clave y términos relacionados a la
fotobiomodulacion. La basqueda se limit6 a articulos publicados hasta el 21 de marzo de 2024. Como
protocolo de busqueda se utilizaron los siguientes términos: (“photobiomodulation” OR "LLLT" OR
"Light therapy" OR "Phototherapy" OR “PBM”) AND "Human”.

Fueron obtenidos un total de 3,922 registros, de los cuales se eliminaron un total de 3,785 con base a los
criterios de exclusion, con 137 articulos evaluados en su totalidad para verificar que su metodologia

concordara con el alcance de ésta investigacion, y 29 articulos fueron incluidos en la presente revision.

La figura 1 presenta estos datos en forma de diagrama de flujo.




Figura 1. Proceso de busqueda, cribado e inclusion.

[ Identificacion de estudios a través de Pubmed ]

Registros removidos antes del

cribado:

Registros identificados de Pubmed: Registros duplicados (n =0)
Registros totales (n = 3,922) - Registros removidos por otras

razones (n = 0)

Identificacion

Registros excluidos en total (n= 3,785)
(Tipo de articulo no concordante n= 3,080)
(Otras especies, sin mencion de modelos
humanos n = 100)

(Lenguaje diferente al espafiol, portugués o
inglés n = 66)

(Sin mencion a hallazgos fisiologicos,
mecanismos de accion o efectos
terapéuticos de la PBM en su titulo o
resumen n =676)

Registros cribados —
(n—3,922)

Cribado

v

Reportes sin mencidn a hallazgos
Registros evaluados en sutotalidad | o | fisiolégicos, mecanismos de accién

(n=137) o efectos terapéuticos de la PBM en
su extension total n = 108)

Estudios incluidos en la revision
(n=29)

Inclusion

Fuente: Elaboracion propia

La fase de extraccion de la informacion involucrd extraer de manera sistematica datos relevantes y
hallazgos de los articulos. Informacion clave fue obtenida y organizada para su anélisis, sintesis y
narracion, entre ellos: disefio del estudio y parametros relacionados a la fotobiomodulacién (longitud de
onda, densidad de poder, duracion del tratamiento), resultados fisioldgicos obtenidos y resultados.

La seccion de resultados presenta una descripcion del estado del arte de la fotobiomodulacién y sus
mecanismos fisiologicos. La revision integrd los resultados de diferentes estudios (tanto originales como
revisiones), y en las conclusiones se discutieron posibles brechas en el entendimiento, asi como las
limitaciones.

RESULTADOS Y DISCUSION

Efectos fisologicos de la fotobiomodulacién

La fotobiomodulacion basa sus efectos sobre el principio de la luz interactuando con tejidos biolégicos
y modulando procesos celulares. Los anchos de banda especificos dependen de tres cromoforos

(moléculas capaces de absorber fotones) biolégicos (Chauhan y Gretz, 2021): la melanina en la

epidermis, la hemoglobina en la sangre y el agua dentro de los tejidos. Las respuestas bioldgicas son




resultado de la transferencia de la energia fisica de la luz y cambios biofisicos en tejidos, asi como de
mecanismaos fotofisicos, como la resonancia inherente en las proteinas (Cosic et al., 1991), que parte de
la hipo6tesis validada de manera experimental que propone que objetos vibrando a frecuencias naturales
iguales pueden interactuar y activarse de manera mutua (Murugan et al., 2017).

Un mecanismo propuesto para los efectos de la PBM es la sefializacion retrograda mitocondrial (Kim,
2014): absorcion de un foton con una frecuencia fundamental roja o infrarroja por la enzima fotoaceptora
citocromo c oxidasa (CCO). Sus subunidades citocromo a y a3 contienen grupos hemo, que act(lan como
croméforos. El estudio de De Marchi et al. (2022) reportd que los grupos hemo tienen picos de absorcion
en frecuencias especificas del espectro visible y cercano al infrarrojo (635 y 730 nm, con actividad
biolégica desde 580 a 750nm), blancos terapéuticos de algunos aparatos de fotobiomodulacién. Esta
interaccion aumenta el potencial de membrana mitocondrial lo que provoca un incremento en la sintesis
de ATP, cambios en la concentracidn intracelular de especias reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas
en inglés), canales de Ca?" y adenosin monofosfato ciclico (CAMP).

Adicional a la modulacion de CCO, la PBM también influencia otros procesos celulares a través de vias
fotobiomoduladoras. Estas vias involucraron en el estudio de Leyane et al. (2021) la activacion de
cascadas de sefializacion varias, como la via de las proteina kinasas activadas por mitdgenos
(MAPK/ERK), Ying et al. (2008) reportaron la activacion de la via del fosfatidilinositol 3 kinasa
(P13/Akt) y Kumar et al. (2019) el factor nuclear kappa-B (NF-xB). Yang (2020) describié como la
activacion y modulacion de estas vias  de sefializacion puede regular procesos como la proliferacion,
diferenciacion, inflamacion o apoptosis. Esta cascada de efectos ha sido observada en diferentes tejidos,
y se le considera una de las razones de los efectos terapéuticos de la PBM en procesos como reparacion
tisular, modulacion inmune y neuroproteccion. La figura 2 representa varios de los componentes de esta

cascada de sefializacion, asi como los resultados de la sefializacién mitocondrial retrégrada (aquella en

la cual la mitocondria envia sefiales al ntcleo).




Figura 2. Diagrama ilustrativo de las interacciones de luz roja e infrarroja con canales ionicos, asi como
mitocondria tras la PBM.

Fuente: Elaboracién conceptual propia, arte digital comisionado a Elisa Reyes Ramos

Respuestas fisiologicas posteriores a la sefializacion mitocondrial retrégrada:

Sefializacion de 6xido nitrico: El 6xido nitrico es producido de manera enzimatica por sintasas de 6xido
nitrico (NOS) del aminodcido L-arginina (Hsieh et al., 2014). Estad implicado en funciones como la
regulacion del tono vascular, neurotransmision, regulacién del balance redox, respuestas inmunes,
metabolismo celular y expresion genética. Posterior a la absorcion de fotones por el CCO, en su sitio
hemo A3 el oxido nitrico enddgeno unido es fotodisociado. El 6xido nitrico liberado puede activar vias
de sefializacion posteriores, como la del cCAMP (Salehpour, 2022), un mediador de diferentes funciones
celulares como: vasodilatacion, modulacion de niveles de calcio y regulacién de la respiracion
mitocondrial.

Activacion de factores de transcripcion (Hamblin, 2017): Los factores de transmision son proteinas que
se unen a secuencias especificas de ADN, controlando la tasa de transcripcién genética e influenciando
la produccidn de proteinas esenciales para la funcién celular, como factores de crecimiento; mediadores
inflamatorios; reguladores del ciclo celular; factores apoptéticos y componentes de la matriz
extracelular, entre otros. La estimulacion del CCO 'y la posterior respuesta retrograda mitocondrial activa

a su vez proteinas kinasas activadas por mitdgenos (MAPKS) o proteinas kinasas C, que fosforilan y

activan factores de transcripcién. La PBM ha demostrado ejercer un efecto en factores de transcripcion




asociados a la reparacion tisular, como el factor nuclear kappa B (NF-«kB), la proteina activadora 1
(AP1), el factor HIF-1 inducido por hipoxia (HIF-1a). A su vez, la terapia con PBM suprimio la
expresion de los genes inflamatorios que codifican al TNF y RANKL (de Rocha et al., 2022).
Respuestas epigenéticas (de Farias et al., 2017): La epigenética son cambios en patrones de transcripcion
y expresién gue ocurren sin modificaciones en la secuencia de ADN. Evidencia emergente sugiere que
la fotobiomodulacién ejerce efectos epigenéticos a traves de dos mecanismos: la acetilacion de
la histona 3 lisina 9 en etapas tempranas del proceso de reparacion celular (y una disminucion en su
expresion en etapas tardias) y la metilacion, un proceso relacionado de manera inversa con la
multipotencialidad en células madre. La PBM disminuye la tasa de metilacion, promoviendo la
expresion de marcadores celulares asociados a la diferenciacién y la orientacion de células madre
embridnicas hacia linajes celulares especificos, como musculo liso o fenotipos similares a osteoblastos
(Zamani et al., 2020).

Respuestas celulares y moléculas efectoras (Heo et al., 2019): La activacion de factores de transcripcion
lleva a la sintesis de moléculas efectoras que median distintas respuestas celulares. Haciendo uso de
dispositivos LED de 660 nm, describi6 el aumento regulado de factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), con funciones relacionadas a la supervivencia neuronal, su crecimiento y actividad plastica
sinaptica, a través de la activacion de CREB (cyclic AMP response element binding protein).

Vias de sefializacion extramitocondrial

El ensayo clinico aleatorizado de Angiero et al., (2020) utiliz6 diodos en el espectro rojo (645 nm) y
describid el potencial beneficio de la terapia de PBM en el manejo de la periodontitis evaluando las
concentraciones de bradiquinina, factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de
crecimiento epidérmico (EGF). Al ser comparado con el grupo de control en muestras de fluido gingival
crevicular, hubo una reduccién mas rapida y en mayor proporcion de bradiquinina y VEGF, y un
aumento en la concentracion de EGF. Mokoena et al., (2018) realizé una revision en la que describe el
complejo balance entre isoformas y compuestos de la familia del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), y concluye tras la descripcion de distintas frecuencias y modelos estudiados que la PBM

produce una regulacién de la baja en la produccion y activacion de citocinas pro inflamatorias,

mejorando asi la proliferacion y diferenciacion durante el proceso de curacion.
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Citocinas anti inflamatorias (Souza et al., 2018): La activacion del NF-«xB tiene efecto en moléculas
relacionadas a la reparacion del tejido y la respuesta inflamatoria, como la produccion aumentada de
citocinas antiinflamatorias como la interleucina-10 (IL-10), y la disminucion en la expresion de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1 beta (IL-1B). Asimismo, La PBM puede influenciar el
fenotipo de macrofagos: el fenotipo M1 esta asociado con las fases inflamatoria y proliferativa del
proceso de reparacion tisular, y el M2 con las fases de diferenciacion y remodelacion. La aplicacion de
ondas rojas e infrarrojas cercanas promovio la diferenciacién de macréfagos en M2, modulando la fase
inflamatoria y favoreciendo el proceso de reparacion.

Aunado a la teoria del citocromo c oxidasa como fotoaceptor desencadenante de la cascada de
sefializacién descrita anteriormente, existen otras teorias que buscan explicar sus efectos biol6gicos de
forma extramitocondrial.

En un estudio por Lima et. al (2019), se cultivaron lineas celulares en ratones y humanos sin CCO, y
posterior a su irradiacion con luz de 660 nm se detectd un incremento en la actividad de una enzima del
ciclo de Krebs: citrato sintasa.

Otra de las posibles causas de efectos bioldgicos de la luz, propuesta por Grass et al., (2004) es la
modificacion del citoesqueleto celular, compuesto por microfilamentos, filamentos intermedios y
microtubulos. Aunado a sus funciones bioldgicas, estos componentes son capaces de interactuar con
sefiales mecanicas, eléctricas y campos electromagnéticos (EM). Los microtubulos son capaces de
generar oscilaciones eléctricas, modular canales de iones y generar actividad eléctrica regulada por el
citoesqueleto. Liebert et al., (2023) al estudiar la accion de la PBM en pacientes con enfermedad de
Parkinson, describié como un posible mecanismo de la mejoria clinica la formacién de cimulos de
microtubulos dopaminérgicos neuronales y la reversion de la despolimerizacion y acumulacion de
dopamina y especies reactivas de oxigeno (EROs) en el citosol de neuronas dopaminérgicas.

Otro mecanismo descrito al que la fotobiomodulacion debe sus efectos es la estructuracion del agua,
fendmeno en el cual la exposicion del agua a la energia radiante en superficies hidrofilicas confiere
propiedades similares a una bio-bateria electrolitica (Santana-Blank et al., 2016). El agua en sistemas

bioldgicos se puede clasificar de tres formas (1) bulk, o en masa, localizada en estructuras intersticiales

e intravasculares; (2) agua confinada, existente en el interior de células y proteinas; y (3) agua interfacial,
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compuesta por dos zonas bien definidas: hidrofébica e hidrofilica, separados por una zona de transicion.
En su porcién hidrofilica, el agua forma una zona de exclusion (EZ, por Exclusion Zone), de mayor
viscosidad y mayor potencial para donar electrones, a diferencia del agua normal, que es ligeramente
oxidante (Santana-Blank et al., 2012). La estimulacion del agua con fotones en el espectro rojo e
infrarrojo altera las capas nanoscopicas de agua interfacial, en un proceso Ilamado excitacién colectiva
de enlaces de hidrogeno (Sommer et al., 2021), con picos de harmoénicos comenzando en 800 y 1000
nm (Xu et al., 2018). Este proceso, a su vez, puede extenderse hasta 200 a 500 wm, almacenar energia
electromagnética y liberar hasta el 70% al espacio circundante (Rodriguez-Santana y Santana-Blank,
2014).

El estudio de Sommer et al. (2020) reporté el descubrimiento de un sistema de acoplamiento
mitocondrial consistente con un transistor de efecto campo (FET). En este modelo, el citocromo ¢ actla
como fuente, el citocromo ¢ oxidasa como un drenador y la capa nanoscopica interfacial de agua como
una puerta, pudiendo controlar la puerta con fotones rojos e infrarrojos cercanos (R-NIR). EI modelo de
Sommer (2018) asemeja la enzima ATP sintasa con un nanomotor rotatorio de aproximadamente 9,000
rpm, y sostiene que la hidrofilizacién de las mitocondrias por especies reactivas de oxigeno aumenta la
viscosidad del agua interfacial, efecto que promueve la acumulacién y depdsito de grupos osmofilicos
(4cidos grasos, sales de calcio, aminoacidos polares) y una encapsulacion progresiva que desencadenan
una pérdida de la funcion de las fibras elasticas y deposicion de tejido fibroso. Los fotones R-NIR
reducen la viscosidad de las capas interfaciales de agua alrededor del motor rotatorio mitocondrial (ATP
sintasa), promoviendo la sintesis de ATP.

Longitudes de onda y sus efectos fotobiomoduladores:

Luz infrarroja cercana, de 750 a 1100 nm, penetra hasta 5mm (Ash et al., 2017), estimula tejidos
subcutaneos y promueve la actividad mitocondrial. Tres moléculas son conocidas por sus efectos
fotoaceptores de esta longitud de onda: citocromo ¢ oxidasa, mioglobina y hemoglobina (Wong-Riley
et al., 2005). Posee también efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, promoviendo una mas
rapida curacion de heridas agudas y crénicas: como incisiones quirdrgicas, pie diabético (Dhlamini y

Houreld, 2022), Glceras venosas en piernas (Degerman et al., 2022) y ulceras por dectbito (Petz et al.,

2020).
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Luz roja, de 620 a 700 nm (Ash et al., 2017), ha sido estudiada por su estimulacion a los fibroblastos,
actividad que incrementa la produccion de componentes de la matriz extracelular como colageno y
elastina. La irradiacion con esta frecuencia disminuye las arrugas y mejora las cualidades textiles de la
piel. El fotoaceptor mas estudiado y aceptado de la luz roja es el citocromo ¢ oxidasa, principal actor de
las teorias actuales de respuestas metabolicas a la fotobiomodulacién. Es junto a la luz infrarroja cercana
el tipo de luz mas estudiado como agente terapéutico en humanos.

Luz azul, de 400 a 450 nm (Ash et al., 2017), puede penetrar <1 mm, y sus efectos benéficos observados
han sido mejorar la velocidad y calidad en curacion de heridas y promoviendo el regreso a estados
homeostaticos en acné y psoriasis. Tiene también efectos detrimentales, como la formacién de especies
reactivas de oxigeno (EROs), induccién del fotoenvejecimiento y disrupcion del ritmo circadiano al ser
suministrada de forma exdgena. Diferentes estructuras fotoaceptoras como las flavinas, porfirinas,
proteinas nitrosadas y opsinas son resonantes a este espectro de frecuencias. En la dermatologia, ha
obtenido popularidad por sus efectos antibidticos, que han sido estudiados en el contexto del acné
vulgaris: fotorresonando con glandulas sebaceas e inhibiendo la proliferacion de Propionibacterium
acnés. Adicionalmente, puede regular la produccién de sebo, reduciendo la formacion de filmes
sebaceos y minimizando la ocurrencia de brotes de acné.

Luz verde, en el espectro de 520 a 560 nm (Ash et al., 2017), tiene una penetracion maxima de 0.5mm.
Uno de los fotoaceptores reportado como mediador de sus efectos es la liberacion de éxido nitrico del
S-nitrosoglutation (GSNO) y otros nitrosotioles, fuentes fotorresonantes de 6xido nitrico almacenado.
Luz amarilla, en el espectro de 570 a 595 nm (Ash et al., 2017), penetra de 0.5 a 2mm en la piel, y uno
de sus mecanismos propuestos es la fotorresonancia de la protoporfirina mitocondrial IX, resultando en
un aumento del ATP. Ha sido estudiada en el manejo de cicatrizacion de heridas, fotoenvejecimiento y
dermatitis por radiacion.

CONCLUSIONES

La fotobiomodulacion es una modalidad terapéutica que hace uso de dispositivos emisores de fotones
(LED, laser o focos incandescentes) para generar respuestas bioldgicas. La produccion en masa de

dispositivos LED gener6 un aumento exponencial en el namero de publicaciones cientificas de la base

de datos Pubmed (34 articulos en 2001 y 740 en 2023). La PBM con luces LED es un tratamiento
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seguro y efectivo para condiciones asociadas a disfuncién metabdlica y mitocondrial, ya sea en formato
de monoterapia 0 como un adyuvante al manejo farmacoldgico.

Esta revisidon narrativa ha descrito los modelos de interaccién entre fotones y células, exponiendo
distintas perspectivas como la sefializacion mitocondrial retrégrada, en la que tras su estimulacion con
fotones en frecuencias rojas e infrarrojas cercanas, la mitocondria manda sefiales al nucleo celular.
Posterior a estas sefiales, factores de transcripcion relacionados a vias energéticas e inmunolégicas son
modulados, promoviendo la regeneracién de los tejidos irradiados. También han sido caracterizadas vias
de sefializacion estructural, a niveles como el vascular, celular o de componentes de la matriz
extracelular. Basados sobre el descubrimiento de las zonas de exclusién del agua, otros estudios
comparan la mitocondria con transistores FET o a su porcion ATP sintasa con un motor rotativo. En
estos, los efectos terapéuticos de la PBM se deben, ademas de las razones anteriormente descritas, a
cambios en sus propiedades conductivas y mecanicas.

Limitaciones

En el siguiente estudio no se realizaron consideraciones de pautas terapéuticas o factores dosimétricos.
Todos estos son de vital importancia, pues la dosis requerida para su maximo efecto terapéutico tiene
forma de curva de tipo U invertida (Huang, 2022), con una ventana terapéutica para su maxima eficacia
y seguridad.

Otra limitacion es la escasa informacion sobre PBM en el idioma espafiol. Esta brecha en el
conocimiento ha sido el enfoque de este articulo, con el fin de estimular la creacion de esquemas
terapéuticos de PBM con seguimiento a mediano y largo plazo, asi como estudios clinicos.
Recomendaciones

El siguiente articulo presenta evidencia fisiologica de los efectos en humanos de la terapia de
fotobiomodulacion. El siguiente paso a seguir para aquellos investigadores interesados en esta
modalidad terapéutica es la creacion de ensayos clinicos con metodologia rigurosa que permitan evaluar
la respuesta de diferentes grupos poblacionales y su efectividad al ser comparado con el tratamiento
estandar. Asimismo, la formacion de cohortes provenientes de estudios multicéntricos con el fin de

evaluar la persistencia de los efectos benéficos y definir el perfil de seguridad a corto, mediano y largo

plazo.




Para tal fin, los autores recomiendan el reporte de las siguientes variables:

e Longitud de onda (1), medida en nanometros.

e Flujo radiante, (®), medida en mW o J/s.

e Irradiancia (E), medida en mW/cm?,

e Energia radiante (Q), medida en J.

e Exposicion radiante (H), medida en J/cm2.

e Areailuminada (A), medida en cm?.

e Tiempo de la sesion (t), medido en segundos o0 minutos.

e NUmero de sesiones.
Estos datos son el minimo indispensable para hacer frente a la heterogeneidad en los estudios sobre las
propiedades terapéuticas de la luz, permitiendo asi la creacién de documentos de mayor validez
estadistica como revisiones sistematicas o meta analisis.
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