Desinfeccion y Esterilizacion Mediante Tecnologia de Plasma: Fundamentos
y Perspectivas Futuras para Aplicaciones Biologicas

Resumen

Estudios recientes han demostrado que el plasma puede inactivar de manera eficiente patégenos
microbianos como bacterias, hongos y virus, ademas de degradar toxinas. Esta tecnhologia también
es efectiva para inactivar patégenos en la superficie de dispositivos médicos y dentales, asi como
en productos agricolas. Las aplicaciones practicas actuales de la tecnologia de plasma van desde
la esterilizacion de dispositivos médicos terapéuticos hasta la mejora del rendimiento de los
cultivos y la conservaciéon de alimentos. Esta revision presenta los avances recientes y las
perspectivas futuras en la tecnologia de plasma, especialmente en lo que respecta a aplicaciones
relacionadas con la desinfeccién y esterilizacion. También se abordan los estudios mas recientes,
centrados principalmente en el potencial de la tecnologia de plasma para la inactivaciéon de

microorganismos y la degradacion de toxinas.
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Introduccién

Irving Langmuir acuné el término ‘plasma’ en 1927 para describir un gas ionizado. Las primeras
aplicaciones de la tecnologia de plasma se centraron principalmente en el campo de la ingenieria,
como la fusién nuclear y el grabado con plasma. Sin embargo, en los ultimos 20 anos, ha habido
una gran cantidad de patentes y articulos cientificos que describen las propiedades microbicidas
del plasma. El conocimiento acumulado recientemente ha llevado a mejoras en la eficiencia de la
desinfeccidén y esterilizacion mediante la tecnologia de plasma y una creciente conciencia sobre su

utilidad potencial.

En esta revision, resumimos los fundamentos de los métodos para la generaciéon de plasma y su
aplicacién, asi como la eficacia de estos métodos de desinfeccidon/esterilizacion contra diversos
microorganismos. Ademas, discutimos las posibles aplicaciones futuras de esta tecnologia en los
campos de la medicina, la odontologia y la agricultura.

Fundamentos del Plasma y Métodos para su Generacion

Existen tres estados de la materia comunmente conocidos: sélido, liquido y gas. Cuando un sélido
se calienta, se transforma en liquido y luego en gas. Si se aplica suficiente energia al gas, se convierte
en un gas ionizado conocido como plasma, que representa el cuarto estado fundamental de la
materia. El plasma contiene especies quimicas reactivas como electrones, iones, moléculas neutras
y atomos, asi como especies cargadas. Ademas, durante la generaciéon del plasma se emite
radiacion en las regiones ultravioleta (UV), visible y cercana al infrarrojo.

Un estado de plasma se puede clasificar tipicamente segun la temperatura. En un plasma de alta
temperatura, que es un plasma fuerte o completamente ionizado, la temperatura de los electrones
y iones es la misma, alcanzando un equilibrio térmico mutuo debido a la colisién por movimiento
térmico. La temperatura del gas en el plasma de alta temperatura y el plasma térmico es



demasiado extrema para tratar organismos vivos. Alternativamente, en el plasma no térmico, que
estd compuesto por plasmas parcialmente ionizados, la temperatura de los electrones es mucho
mas alta que la de los iones y neutrones. La transferencia de energia en las colisiones entre
electrones (particulas ligeras) y iones o neutros (particulas pesadas) tiende a ser muy lenta por
colisiones elasticas, pero las colisiones electron-electron logran facilmente el equilibrio
termodinamico. Por lo tanto, la temperatura del gas en el plasma no térmico se mantiene baja, lo

que lo hace adecuado para aplicaciones biolégicas.

TABLA 1
Densidad
de
Temperatura Electrones
Clasificacion [K] [m—3] Tipo de Descarga Ejemplos
Plasma de T =T, = n, = 10%¢ Fusign con laser, Tokamak Plasra de fusién para energia
alta Thas =
temperatura 108 — 108
(Plasma en
equilibrio)
Plasma T =T, = n, = 10° Plasma de arco, Antorcha Radiacian, soldadura v corte,
térmico T de plasma, Plasma paor Tratamiento de desechos,
(Flasma Tgas 2w radiofrecuencia (RF). Flasma Procesamiento de materiales,
cuasi- 104 por microondas, etc, etc,
equilibrado)
Plasma no f.=T. .= n, = 101 Descarga de resplandor, Ozoniddad, Medicina de
térmico T == Descarga de corona, Jet de plasma. Tratamiento de
(Plasrma fuera Tgaa plazma a presian compuestos organicos wolatiles
de equilibria) 300 — 1000 atmosférica (AFPJ), MWOC), Agricultura con plasma,

Descarga de barrera
dieléctrica (DED), Descarga
de catodo micro-hueco
(MHCD). Aguja de plasma,

Flasma a baja presion, etc

Modificaciones de superficie
(recubrimiento, grabado,
activacian, limpieza,
hitruracian, etc), Huminacian
(pantalla de plasma, lamparas

fluorescentes, etc)

Los métodos de descarga eléctrica cominmente utilizados para la generaciéon de plasma no
térmico en aplicaciones bioldgicas se clasifican generalmente en las siguientes categorias: descarga
de resplandor, descarga de corona, jet de plasma a presiéon atmosférica (APPJ), descarga de barrera
dieléctrica (DBD), descarga de catodo micro-hueco (MHCD), descarga en corriente continua (DC),
descarga pulsada o descarga en alta/baja frecuencia (Tabla 2). El tipo de descarga depende de la
frecuencia de la fuente de energia, como la descarga en corriente continua (DC) y corriente alterna
(AC), asi como de la presiéon del gas ambiental, como el plasma a baja presiéon y el plasma a presion
atmosférica, y de la forma y configuracion precisas de los electrodos. Ademas, la forma de onda



también puede influir en el tipo de descarga. Los diferentes tipos de plasma pueden ser utilizados

en varios campos bioldgicos, incluyendo la desinfeccion y esterilizacion.

TABLA 2
Condiciones
Tipo de Representativas (.
Descarga A, Frec, Gas) Presion Temperatura del Gas Aplicacion Referencias
Descarga de 5-30 k% DC (positivo 1 atm Temperatura ambiente Aplicaciones [18]
corona en v negativol; 10-250 biomeédicas
corriente pA seco o humedo;
continua (DC) Oy My Ar. He a 10
LAmin
let de plasma a P =25W. 245 GH=z 1 atm M ax 508 °C en una Aplicaciones [14]
presion HefO,M, a superficie de denting hiomédicas
atmosférica 2.0/1.2/15 Lfmin 20*C en una superficie
(APPD) con de agar
microondas
Descarga de +2.5 kW: 5 kHz aire, 1 atm Aproximadamente 50 Aplicaciones [20]
barrera humedad 54.4% “C biomédicas
dieléctrica
(DED) (Tipo de
hoja flexible)
Descarga de 1.5-25 kv DC 20 =1 atm Temperatura ambiente Aplicaciones [21]
catodo micro- rdy aire (0.1-8 (220 mLfmin) =55 °C medicas
hueco (MHCD) Lfmnind (5 mm desde la
jet boguilla, 220 mLfmin)
Plasma de 4 kv DC; promedio 1 atm 9030 + 320 K (por Aplicaciones [22]
descarga de ~1.8 lfpulso calculo de Boltzmann) médicas

chispa pin-a-
agujero (PHD)

(cicatrizacian
de heridas)

El plasma no térmico es facil de obtener en condiciones de baja presién debido a que las colisiones
entre electrones, iones y moléculas neutras ocurren con poca frecuencia. El plasma de baja presion
se puede generar con un voltaje de ruptura bajo en una cdmara de vacio evacuada con una bomba
de vacio. Los sistemas de plasma a baja presion son fundamentales en la fabricacion de
componentes semiconductores. Ademas, la investigacion sobre sistemas de plasma a baja presién
también se ha centrado en la descontaminacién y esterilizacion de dispositivos médicos. Aunque
el plasma a baja presidn puede generar altas concentraciones de especies activas con un plasma
de resplandor uniforme, conlleva altos costos de mantenimiento debido a la necesidad de un
sistema de vacio.



El plasma a presion atmosférica requiere un alto voltaje y una temperatura relativamente alta
debido a las frecuentes colisiones entre electrones e iones que acompanan a la alta densidad de
particulas. Sin embargo, es posible generar plasma en condiciones no térmicas utilizando descarga
pulsada, jet de plasma a presion atmosférica (APPJ), descarga de barrera dieléctrica (DBD), descarga
de barrera de electrodos flotantes (FE-DBD), o descarga de catodo micro-hueco (MHCD). Estas
condiciones no térmicas permiten aplicaciones que implican la exposicion del plasma a tejidos,

como la piel.

De manera similar, el plasma no térmico puede utilizarse para desinfectar productos agricolas y
dispositivos médicos con un impacto relativamente bajo en su integridad estructural.
Alternativamente, el plasma puede ser transferido a un sitio objetivo donde se encuentra el objeto
a tratar utilizando un resplandor de plasma. El tratamiento indirecto mediante soluciones tratadas
con plasma, conocidas como "agua activada por plasma (PAW)", "medio activado por plasma
(PAM)", "medio estimulado por plasma (PSM)", "agua tratada por plasma (PTW)", "solucién salina
tamponada con fosfato tratada por plasma (pPBS)", o "medios condicionados por plasma no
térmico (NTP media)"’, también es posible. Los constituyentes en estas soluciones reaccionan con

las muestras y actuan como desinfectantes o agentes anti-cancer.

En los casos en que las muestras estadn en contacto con el plasma en el area de descarga, los
componentes del plasma, como la radiacién UV y las especies quimicas reactivas, interactuan
directamente con las muestras. Asi, las especies quimicas reactivas de vida corta, como las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrogeno (RNS), interactian de manera
eficiente con los componentes de la muestra. Por el contrario, cuando la muestra esta en contacto
con el plasma alejado del drea de descarga, la contribucién de la radiacién UV es significativamente
menor. Ademas, la concentracion de especies quimicas reactivas en el drea post-descarga es
mucho menor debido a su corta vida media a temperatura ambiente. En el caso de soluciones
tratadas con plasma, la congelaciéon puede extender el tiempo de almacenamiento y minimizar la

pérdida de especies quimicas reactivas.
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Figura 1

Los tipos de tratamiento con plasma se pueden clasificar de la siguiente manera: (a) El area de descarga
esta en contacto con la muestra, o (b) la muestra esta en contacto con plasma transferido al sitio
objetivo desde el drea de descarga. Alternativamente, (c) soluciones tratadas previamente con plasma
podrian utilizarse como reactivos para aplicar a las muestras. Las imagenes fotograficas de los diferentes
modos de tratamiento se muestran en la seccidn superior con las ilustraciones correspondientes en la
seccion inferior.




Algunos microorganismos, como bacterias, virus y hongos, actian como patégenos y causan
enfermedades. Existe una jerarquia de resistencia de los microorganismos frente a la
desinfeccidn/esterilizacion que se puede dividir en las siguientes cinco categorias: mas resistentes,
altamente resistentes, intermedios, menos resistentes y muy susceptibles [43]. Los agentes
infecciosos mas resistentes son los priones (particulas infecciosas proteicas), que son causantes de
enfermedades pridnicas, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CIJD) en humanos, la
encefalopatia espongiforme bovina (BSE) en el ganado y la enfermedad de desgaste crénico (CWD)
en los ciervos. Las esporas bacterianas, los ooquistes de protozoos y los huevos de helmintos se
categorizan como microorganismos altamente resistentes. Los microorganismos intermedios
incluyen micobacterias, quistes de protozoos, virus pequenos sin envoltura y esporas fungicas. Las
bacterias vegetativas, protozoos, helmintos, hongos y algas, asi como los virus grandes sin envoltura,
son menos resistentes. Los virus envueltos, como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), son

generalmente muy susceptibles a varios desinfectantes.

Sin embargo, en la realidad, la situacién es mas compleja. Por ejemplo, aunque el virus envuelto
VIH es muy sensible a la desinfeccion y se inactiva rapidamente incluso a temperatura ambiente
sin ningun tratamiento, el virus de la influenza (otro virus envuelto) puede permanecer infeccioso
hasta por 48 horas. Los ortopoxvirus (por ejemplo, viruela, vaccinia)y los filovirus (por ejemplo, virus
del Ebola, virus de Marburgo) son virus envueltos que permanecen infecciosos hasta varias
semanas. Ademas, la susceptibilidad a los biocidas depende del entorno donde se encuentran los
microorganismos (por ejemplo, sangre, suero, liquido cefalorraquideo, saliva). Ciertos suelos pueden
evitar el secado y estabilizar la estructura viral, extendiendo el tiempo de supervivencia de los virus.
Por ejemplo, los virus normalmente interactlan con materiales externos, incluyendo proteinas,
lipidos, sales y restos celulares. En otros casos, los virus causan la agregacién de células huésped
[44] o forman agregados [45], lo que podria reducir el efecto viricida de los desinfectantes. Por lo
tanto, la susceptibilidad de los microorganismos a la desinfeccidén/esterilizacion debe ser

examinada bajo una variedad de condiciones.

Los resultados mas impresionantes en términos de actividad microbicida provienen de estudios
que utilizan bacterias, incluidas las esporas bacterianas
[4,5,6,7,89,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,
40,41,42,43,44,45,46,47,48,49]. Aunque algunas bacterias pueden formar biopeliculas en ciertos
entornos, esto no impide su inactivacion exitosa mediante tratamiento con plasma [50,51].
Ademas, la reciente aparicion de patégenos resistentes a medicamentos es ahora una seria
preocupacion de salud publica que ha sido reconocida tanto por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) [52] como por los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de
EE. UU. [53]. El uso extensivo e indiscriminado de antibidticos puede haber alterado el microbioma
ambiental, contribuyendo a la aparicion de bacterias resistentes a multiples farmacos [54]. En
consecuencia, existe una urgente necesidad de idear métodos novedosos para eliminar estas
bacterias multirresistentes del proceso de produccion de alimentos. El tratamiento con plasma es
un meétodo especialmente prometedor porque el mecanismo de accién bactericida
probablemente no difiere entre las bacterias multirresistentes y las normales. Se piensa que los
principales mecanismos de accidon bactericida del plasma involucran la exposicion a especies
quimicas reactivas a las que es poco probable que las bacterias multirresistentes sean resistentes



[55]. Ademas, el pretratamiento con plasma aumenta la sensibilidad de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina a los antibiéticos [56].

Varios informes sugieren que el plasma puede ser eficaz en la inactivaciéon de hongos [57,58,591].
Sin embargo, nuestras propias investigaciones han demostrado que el nimero de células viables
de Aspergillus brasiliensis no se vio significativamente afectado después de 5 minutos de
tratamiento con plasma utilizando un dispositivo de plasma de nitrogeno, BLP-TES (esterilizacion
con plasma bipolar y de baja presion con triple efecto) [57], mientras que Salmonella enterica
serovar Abony fue completamente inactivada después de emplear el mismo régimen de
tratamiento [55] (Figura 2). De hecho, se requirié un tratamiento de 15 minutos con plasma de
nitrégeno para reducir la viabilidad de A. brasiliensis. Asi, en comparacién con las bacterias, se debe
utilizar un tiempo de tratamiento prolongado con plasma de nitrégeno para inactivar hongos.
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El tratamiento directo con plasma inactiva bacterias y hongos. (a) Una muestra de Salmonella fue tratada
con plasma utilizando el dispositivo BLP-TES (esterilizacién con plasma bipolar y de baja presidn con triple
efecto), que genera plasma de gas nitrogeno mediante un pulso de alto voltaje rapido proporcionado por
una fuente de alimentacién de tiristor de induccidn estatica (Sl). El nimero de unidades formadoras de
colonias (CFU) por ml de cultivo se redujo con el tratamiento con plasma de manera dependiente del
tiempo. (b) El nimero de células viables de Aspergillus se redujo después del tratamiento con plasma
utilizando el dispositivo BLP-TES. Las diferencias donde * p < 0.05y ** p < 0.01 en comparacién con el
control (0 min) se consideraron significativas. Modificado de Maeda et al. 2015 [55] y Sakudo et al. 2017
[57] con permiso de Elsevier.

La resistencia de los hongos al tratamiento con plasma también ha sido estudiada. Souskova et al.
informaron que la susceptibilidad de los hongos varia entre especies, incluyendo Aspergillus oryzae,
Cladosporium sphaerospermum y Penicillium crustosum, a pesar de que no se encontraron
diferencias significativas en la susceptibilidad frente al plasma generado por descarga corona entre
bacterias como Escherichia coli y Staphylococcus epidermidis [58,59,60]. Entre estos hongos,
Aspergillus mostré la mayor resistencia a la inactivacion por plasma, posiblemente debido a la
presencia de esporas. Por lo tanto, la resistencia de los hongos al tratamiento con plasma parece
estar relacionada con la generacién de esporas.



Varios estudios han investigado el efecto del plasma en la inactivaciéon de virus envueltos y no
envueltos. Estudios representativos mostraron que el plasma de nitrégeno generado por BLP-TES
inactivo virus envueltos, como el virus de la influenza [61] y el virus sincitial respiratorio (RSV) [42],
asi como virus no envueltos, como el adenovirus [62] (Figura 3). Ademas, existen varios estudios
que utilizan bacteriéfagos como modelos para la inactivacion viral por plasma [63,64,65].
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El tratamiento directo con plasma inactiva virus. (a) Los titulos virales de la dosis infecciosa medianamente
en cultivo de tejidos (TCID50) por ml se calcularon en duplicado (No 1y No 2) para el virus de la influenza.
Los valores de TCID50 se redujeron después del tratamiento con plasma de nitrégeno a baja presion
utilizando el dispositivo BLP-TES. (b) El tratamiento con plasma de nitrégeno con el dispositivo BLP-TES
resulté en una disminucidn del titulo viral [unidades formadoras de placas (PFU) por ml] del adenovirus.
Las diferencias donde * p < 0.05 en comparacion con el control (0 min) se consideraron significativas.
Citado de Sakudo et al. 2013 [61] y Sakudo, Toyokawa, e Imanishi 2016 [62] bajo los términos de la licencia
Creative Commons Attribution.

Ademads, una antorcha de plasma DBD inactivé el virus no envuelto feline calicivirus [66]. La
inactivacion de virus se logré con una exposiciéon relativamente corta al plasma. Segun el "Guia de
Estandar y Protocolo para Pruebas de Purificadores de Agua Microbiolégicos" de la Agencia de
Proteccion Ambiental de los EE. UU. (USEPA), los estdndares minimos de rendimiento para la
eficiencia de inactivacién son una reduccién de seis logaritmos/inactivacion de bacterias, o una
reduccién de cuatro logaritmos/inactivacion de virus [67]. El tratamiento con plasma de nitrégeno
generado por BLP-TES mostré una reduccion aproximada de dos logaritmos en el titulo del virus
de la influenza después de 1 minuto y una reduccion de cuatro logaritmos del titulo del virus de
adenovirus en 4 minutos [61,62]. Un tratamiento de 1 minuto con la antorcha de plasma DBD
resulté en una reduccién de mas de dos logaritmos en el titulo viral para feline calicivirus [66]. Al
extender el tratamiento a 2 minutos, el titulo viral se redujo a un nivel no detectable (3.81 x 1014 +
1.58 x 1043 dosis infecciosa medianamente en cultivo de tejidos (TCID50)/mL a 0 minutos; por
debajo del limite de deteccidon a 2 minutos). Estos resultados sugieren que el tratamiento de 2
minutos cumple con los estdndares de rendimiento establecidos por la USEPA, como se menciond
anteriormente. Sin embargo, hasta donde saben los autores, hay un nimero limitado de estudios
sobre la inactivacion de virus vegetales utilizando plasma [68]. Ademas, no existen estudios



publicados sobre la inactivacién de viroides por plasma, que son ARN infecciosos que causan
enfermedades en plantas. De hecho, para desarrollar un sistema de desinfecciéon por plasma para
el sector agricola, seria necesario determinar la eficacia de esta tecnologia en una gama de

patdégenos vegetales.

El plasma también es eficaz contra otros microorganismos ademas de los mencionados
anteriormente. Por ejemplo, se confirmé la inactivaciéon del alga levaduriforme Prototheca zopfii
[69] y el helminto acuatico Schistosoma japonicum [70], especies de Acanthamoeba (spp.) y otros
patégenos oculares, asi como el protozoo parasito acuatico Cryptosporidium parvum cuando se
combina con UV pulsado [71]. Estos resultados sugieren que el plasma tiene el potencial para
inactivar quistes y ooquistes protozoarios, asi como trofozoitos de parasitos protozoarios. Aunque
se sabe que los priones son los patdégenos mas resistentes, también se inactivan mediante
tratamiento con plasma de radiofrecuencia (RF) utilizando una mezcla de gases Ar/O2 [72] y
mediante plasma de una descarga de microondas [73]. Ademas, el tratamiento con plasma puede
degradar de manera eficiente las toxinas producidas tanto por bacterias como por hongos (Figura
4).
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Figura 4

El tratamiento directo con plasma inactiva toxinas. La medicion cuantitativa de aflatoxina B1 (AFB1) (a,b),
toxina de Shiga 1 (Stx1) (c), y toxina de Shiga 2 (Stx2) (d) después del tratamiento con plasma de nitrégeno
a baja presion con BLP-TES a 1.5 kpps durante los tiempos indicados (a,c,d) y a 0-1.5 kpps durante 15
minutos (b) se realizd mediante un ensayo inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA) utilizando un kit
MytoJudge Total Aflatoxin (NH Foods Ltd.) y un kit RIDASCREEN® Verotoxin (R-Biopharm AG, Darmstadt).
Las diferencias donde ** p < 0.01 en comparacién con el control (0 min) se consideraron significativas. (a)
y (b) estan citadas de Sakudo et al. [57] con permiso de Elsevier, mientras que (c) y (d) estan citadas de
Sakudo et al. [74] bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution 4.0 International.




Asi, el plasma tiene aplicaciones no solo para la desinfeccién/esterilizacién, sino también para la
degradacién de toxinas [75]. Esto incluye no solo exotoxinas, sino también endotoxinas y
lipopolisacaridos (LPS) mediante la inactivaciéon de su lipido A [76]. En consecuencia, la tecnologia
de plasma es un sistema avanzado y nhovedoso de desinfeccién/esterilizacion que puede inactivar
simultdaneamente patégenos y sus toxinas asociadas.

Los mecanismos de accion de inactivacion del plasma aun deben ser determinados [5,6,31,77]. Los
mecanismos dependen de los tipos de gases utilizados para generar el plasma. En el caso del
plasma de nitrégeno, se piensa que al menos tres mecanismos principales (especies quimicas
reactivas, exposicion a radiacion UV y campos eléctricos) estan involucrados [31]. Ademas, los
efectos de grabado también pueden contribuir, especialmente en el caso de los plasmas de
oxigeno [78]. Especificamente, se observaron reducciones en el tamano de esporas bacterianas
tratadas con plasma de gas oxigeno, pero no en esporas tratadas con plasma de gas nitrégeno
[79,80,811.

En general, las especies quimicas reactivas, la radiacién UV y los campos eléctricos contribuyen a
los efectos antimicrobianos del plasma, dependiendo del tipo de gases, asi como de los métodos
utilizados para generar el plasma. Las especies quimicas reactivas parecen ser el principal factor de
inactivacion en la mayoria de los casos, aunque esto puede variar dependiendo del método de

generacion del plasma y si la muestra esta expuesta al tratamiento directo o indirecto con plasma.

Ademas, los mecanismos de inactivacion pueden variar seglin el microorganismo objetivo. Sin
embargo, cabe senalar que la mayoria de los estudios sobre los mecanismos de inactivacién del
plasma se han realizado utilizando esporas bacterianas. Por lo tanto, se requieren mas estudios
sobre la inactivacion de diversos microorganismos utilizando plasma para comprender
completamente los mecanismos subyacentes involucrados.

Perspectivas Futuras en Agricultura y la Industria Alimentaria

La tecnologia de plasma tiene aplicaciones extensas en el campo de la agricultura y en el sector
alimentario. Por ejemplo, la tecnologia de plasma podria aplicarse a la desinfeccién de alimentos,
materiales de embalaje y equipos, asi como a fuentes agricolas como semillas, fertilizantes, agua y
suelo.

Los productos agricolas, como frutas y verduras, son propensos a la contaminacién de fuentes
agricolas, incluidas semillas, fertilizantes, agua y suelo. Ademas, los productos agricolas entran en
contacto con polvo, insectos, heces de animales, trabajadores del campo y equipos durante las
etapas de pre-cosecha/cosecha, transporte, embalaje y procesamiento de alimentos en la cadena
de suministro. Estos factores de riesgo individuales pueden contribuir a un peligro microbiano. La
aplicacién de técnicas innovadoras de desinfeccion, incluida la tecnologia de plasma, puede ayudar
a reducir el riesgo potencial de estos factores. Una revision reciente ha mostrado que los productos
alimenticios sometidos a desinfeccién con plasma estan convirtiéndose en una practica comun,
incluyendo frutas frescas, verduras, frutas secas, nueces, semillas, especias, cascaras de huevo, asi
como productos proteicos como carne y embutidos [82]. Sin embargo, se requieren avances
adicionales en la tecnologia de desinfeccidén con plasma antes de que este método pueda aplicarse



a la industria alimentaria (por ejemplo, en el procesamiento de alimentos y el sistema de
distribucién, asi como en productos agricolas).

Anticipamos la aplicacién generalizada de la tecnologia de plasma en el campo de la agricultura
una vez que el equipo haya sido completamente desarrollado. La prioridad actual es el desarrollo
de un sistema eficiente para el aire libre adecuado para desinfectar tanto objetos grandes como
un gran niumero de muestras. Ademas, dicho dispositivo sera facilmente escalable. Basado en este
contexto, recientemente desarrollamos un novedoso dispositivo de plasma con rodillo

transportador (Figura 5).

Figura 5

(a) Muestra una representacién esquematica de un dispositivo de plasma con rodillo transportador para
la desinfeccidn continua de frutas y verduras mediante plasma a presidén atmosférica, con naranjas como
ejemplo. (b) llustra las naranjas en los rodillos durante la operacidn del dispositivo. (c) Ofrece una imagen
ampliada de (b) que muestra el plasma (flecha) generado entre la naranja y el rodillo durante el
funcionamiento del dispositivo. La imagen ha sido modificada de Toyokawa et al. 2017 [83] con permiso
de Elsevier.

Este dispositivo de plasma es adecuado para la desinfeccion de frutas y verduras durante el proceso
de clasificaciéon en rodillos [83]. El aparato es un diseno original que genera plasma atmosférico
mediante el mecanismo de descarga de barrera dieléctrica (DBD). Este aparato de plasma unico
estd compuesto por electrodos rotatorios que incluyen una barra de plastico (didmetro = 30 mm)
cubierta con una fina lamina de aluminio y silicio, posicionada a una distancia de 50 mm entre el
electrodo de alto voltaje y el electrodo de tierra. El electrodo de alto voltaje esta conectado a una



fuente de alimentacion alterna. El plasma se genera en la lamina de silicio cuando muestras
eléctricamente conductoras, como frutas, verduras y metales, hacen contacto con ambos
electrodos. Nuestros hallazgos sugieren que el dispositivo podria tener aplicaciones practicas para
la desinfeccién de productos agricolas durante el proceso de clasificacion en rodillos. Se ha logrado
desinfectar hojas de col contaminadas con *Xanthomonas campestris p.v. campestris* utilizando el
dispositivo de plasma con rodillo. Ademas, nuestro estudio preliminar ha mostrado que la
superficie de naranjas contaminadas con *Penicillium* podria desinfectarse usando el dispositivo
(resultados no publicados de Sakudo y Yagyu). No obstante, para lograr una amplia aplicabilidad
con una variedad de productos agricolas, el dispositivo debe escalarse y su rendimiento debe ser

evaluado completamente.

Ademas, un factor critico a considerar es la aplicacién segura de esta nueva tecnologia. La Comision
Europea ha indicado que no hay restricciones en las regulaciones sobre el uso de plasma como
practica de preservacion electréonica para alimentos organicos [84]. Sin embargo, el tratamiento de
soluciones acuosas con plasma puede generar peréoxido de hidrégeno, nitratos y nitritos [85,86].
Estos compuestos podrian reaccionar para formar otros compuestos téxicos como el acido
peroxinitroso. Por lo tanto, es necesaria una evaluaciéon exhaustiva del efecto del plasma en los
alimentos y en la salud humana antes de que esta nueva tecnologia de desinfecciéon pueda ser
plenamente utilizada. De hecho, se estan evaluando una variedad de aplicaciones de la tecnologia

de plasma en el campo de la agricultura.

Recientemente, se ha informado que el uso de la tecnologia de plasma mejora la germinacién de
semillas y el crecimiento de las plantas [87]. Ademas, la eliminacion de compuestos organicos
volatiles, como el gas etileno, mediante tratamiento con plasma podria ser util durante el
transporte de productos agricolas en contenedores [88]. Por lo tanto, la aplicaciéon de la tecnologia
de plasma también podria contribuir a mayores rendimientos de cultivos y a la preservacién de

alimentos.
Perspectivas Futuras en Medicina y Odontologia

La esterilizacion de instrumentos médicos contaminados con patégenos es crucial para prevenir
infecciones secundarias. Actualmente, los instrumentos médicos se esterilizan mediante autoclave,
tratamiento con rayos gamma, exposiciéon a UV y el uso de gases como éxido de etileno, peroxido
de hidrégeno, formaldehido y acido peracético [43]. Cada método de esterilizacion tiene ventajas
y desventajas. La autoclave es relativamente rapida, altamente penetrante y no genera residuos
téxicos, pero las temperaturas de 121 °C pueden daiar el material esterilizado. El tratamiento con
rayos gamma es muy penetrante, involucra bajas temperaturas sin residuos asociados, pero puede
inducir cambios en las propiedades de los materiales y es un proceso relativamente lento. El
tratamiento con UV es rapido, de bajo costo y sin residuos téxicos, pero su efectividad es pobre y
puede danar el material. Los tratamientos quimicos son de baja temperatura y efectivos, pero
generalmente involucran el uso de gases téxicos que pueden ser carcinogénicos e inflamables, y a
veces inducen cambios bioquimicos no deseados. Aunque se han desarrollado técnicas novedosas,
como el tratamiento quimico con diéxido de carbono supercritico, liofilizacion y otros métodos,
estos procedimientos a menudo son ineficaces y pueden danar el material esterilizado. Por lo tanto,
es necesario evaluar cuidadosamente cada método de esterilizacion para un propésito particular.



La tecnologia de plasma es un nuevo método prometedor que permite un procesamiento rapido
a bajas temperaturas sin residuos quimicos asociados [6]. El plasma es efectivo contra un amplio
espectro de patdégenos, incluyendo esporas bacterianas y priones, ambos de alta resistencia a
tratamientos quimicos y fisicos [47,89].

El potencial de la tecnologia de plasma en aplicaciones médicas y dentales es extremadamente
amplio. Ademas de la desinfeccién/esterilizacién de dispositivos médicos y dentales, la tecnologia
podria utilizarse para tratar camas, escritorios y suelos [90]. La tecnologia de plasma también
podria tener potencial terapéutico [91,92,93]. Los usos terapéuticos incluyen el tratamiento de
enfermedades de la piel [94], la coagulacién de la sangre [95], asi como tratamientos dentales [96]
y aplicaciones en dermatologia como la curacién de heridas crénicas [97]. Recientemente, se ha
evaluado la aplicaciéon potencial de la tecnologia de plasma como una nueva terapia contra el
cancer [98]. Se ha informado sobre la induccién de la muerte celular cancerosa tanto por
exposicion directa como indirecta al plasma [99,100]. Sin embargo, como terapia real, el plasma a
menudo es dificil de aplicar a las células cancerosas. Como enfoque alternativo, se ha utilizado un
medio irradiado con plasma (PAW, PAM, PSM, PTW, pPBS, medios NTP) para el tratamiento de
células cancerosas y tejidos tumorales, resultando en efectos de muerte celular y reducciéon de
tumores [41,101,102,103]. Ademas, se informa que PAM inhibe la via MAP (Mitogen-activated
protein) kinase (MAPK), que es una via de senalizacion importante para la proliferacién celular
[104]. La muerte celular es inducida por la supresién de estas cascadas de sefalizacién [105].
Ademas, las ROS y RNS en el plasma son factores clave para la induccién de la muerte celular
cancerosa, aunque los mecanismos de accién no se han elucidado completamente [106,107].

Conclusiones

En conclusién, la desinfeccion con plasma cubre casi toda la jerarquia de resistencia de los
microorganismos. La susceptibilidad de los microorganismos clasificados como los mas resistentes,
altamente resistentes, intermedios, menos resistentes y muy susceptibles ya ha sido estudiada. Por
lo tanto, la aplicabilidad de la tecnologia de plasma en desinfeccidon/esterilizacién es
potencialmente amplia (Figura 6). Sin embargo, hasta la fecha, no se han reportado estudios sobre
el tratamiento con plasma de viroides. La investigacion del efecto del plasma en diversos
microorganismos podria contribuir a ampliar aun mas la aplicabilidad de esta tecnologia. Ademas
del campo de la agricultura y la medicina, la tecnologia de plasma también se ha utilizado en una
variedad de aplicaciones ambientales, incluida la purificacién y remediacién del agua, asi como el
tratamiento de gases de escape [108,109]. Se anticipa que la utilizacién de esta tecnologia seguira

expandiéndose.
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Figura 6

Aplicaciones recientes y potenciales de la tecnologia de desinfeccidon con plasma en los campos de la
agricultura, medicina, odontologia y medio ambiente. En el dmbito agricola, la tecnologia de plasma podria
aplicarse a la desinfeccion de alimentos y materiales de embalaje, asi como a fuentes agricolas como
semillas, fertilizantes, agua y suelos. En el campo médico, el plasma es util para la
desinfeccidn/esterilizacion de dispositivos médicos, asi como para la degradacion de toxinas y otros
contaminantes patoldgicos. Las aplicaciones potenciales de esta tecnologia también incluyen la antisepsis
de la piel y el tratamiento de enfermedades cutdneas basadas en patdgenos. En odontologia, el
tratamiento con plasma se ha utilizado para la descontaminacién microbiana, incluida la desinfeccion de
conductos radiculares y dientes. La tecnologia de plasma también podria utilizarse en el campo ambiental,
incluyendo la limpieza de aguas residuales y el tratamiento de gases de escape.

Finalmente, se debe mencionar que para que el verdadero potencial de la techologia de plasma
se realice completamente, es necesario aumentar la eficiencia de desinfeccién y mejorar la
relaciéon costo-beneficio. Esto podria lograrse mediante la optimizacién de las condiciones de
generacion de plasma, incluyendo el uso de diferentes mezclas de gases y un control cuidadoso
de la humedad relativa, asi como los métodos de generaciéon de plasma.

Abreviaturas

e AC: Corriente alterna

e APP3J: Chorro de plasma atmosférico

e BLP-TES: Esterilizacion por plasma bipolar y de baja presion con triple efecto
e BSE: Encefalopatia espongiforme bovina

e CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

e CID: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

e CWD: Enfermedad de desgaste crénico



o DBD: Descarga de barrera dieléctrica

e DC: Corriente continua

e ELISA: Ensayo por inmunosorbente ligado a enzimas
e FE-DBD: Descarga de barrera con electrodo flotante
e HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

e LPS: Lipopolisacaridos

e MAP: Proteina activada por mitégenos

¢ MAPK: Quinasa activada por mitégenos

e MHCD: Descarga de catodo hueco micro

e n e: Densidad de electrones

e NTP: Plasma no térmico

e PAM: Medio activado por plasma

e PAW: Agua activada por plasma

e PHD: Descarga de chispa pin-a-agujero

e pPBS: Solucién salina tamponada con fosfato tratada con plasma
e PSM: Medio estimulado por plasma

e PTW: Agua tratada con plasma

¢ RF: Radiofrecuencia

¢ RNS: Especies reactivas de nitrégeno

e ROS: Especies reactivas de oxigeno

e RSV: Virus respiratorio sincitial

e T e: Temperatura de electrones

e T gas: Temperatura del gas

e Tion: Temperatura de los iones

e T n: Temperatura de neutrones

e USEPA: Agencia de Proteccién Ambiental de EE.UU.
e UV: Ultravioleta

e VOC: Compuesto organico volatil

¢ WHO: Organizacién Mundial de la Salud
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