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RESUMEN

La terapia fotodinámica (pdt, por 
sus siglas en inglés), es una técnica 
no invasiva para el tratamiento de 
diversas enfermedades, entre ellas 
las de tipo oncológico. Para ello, 
se usa un fotosensibilizador (fs); 
es decir, una molécula que absor-
be un fotón de luz y estimula la 
promoción del estado basal a uno 
de singulete excitado con poca 
duración. El fs ideal debe tener las 
siguientes características: anfifili-
cidad, acumulación preferente en 
tejido tumoral y desplazamiento 
rápido del tejido sano, toxicidad 
en oscuro despreciable, alto rendi-
miento cuántico de estado triple-
te, entre otras. Varios fs muestran 
dichas condiciones a través de 
diferentes generaciones: en la 
primera están las hematoporfirinas 
y fotofrinas, que debido a su baja 
pureza química y poca penetración 
en tejidos se pasaron a la segunda 
generación para continuar su for-
mación; dado a que los fs presen-
taron baja solubilidad se procedió 
a un estudio de nuevos métodos 
para el transporte de fármacos. 
Finalmente, la tercera generación 
consistió en la síntesis de nuevas 
sustancias con mayor afinidad a 
tejidos tumorales para resolver las 

fallas de las generaciones 
predecesoras. El proceso 
involucró la combina-
ción de fs de la segunda 
generación con nanoma-
teriales como compuestos 
trasportadores o estimu-
lantes. Con el uso de los 
nanomateriales como fs 
se empezó a desarrollar 
una cuarta generación; 
las moléculas han demos-

trado la capacidad de generar es-
tados cuánticos excitados para su 
uso en pdt. Por consiguiente, este 
artículo presenta los obstáculos a 
vencer, las numerosas aplicaciones 
y limitaciones de los fotosensibi-

lizadores a través de sus genera-
ciones para estimular el desarrollo 
de nuevos compuestos para 
futuros tratamientos del cáncer.   

Palabras clave: fotosensibiliza-
dores, nanomaterial, oxígeno 
singulete, terapia fotodinámica. 

ABSTRACT

Photodynamic therapy (pdt) is a 
non invasive technique for the 
treatment of various diseases as 
well as different types of cancer. 
To that end, it uses a photosensi-
tizer (Ps), which is a molecule that 
absorbs a photon of light to stim-
ulate the promotion from ground 
state to a short lived excited sin-
glet state. The ideal Ps is expected 
to have the abilities to preferen-
tially accumulate in tumor tissue 
and rapidly clear from normal 
tissue, amphilicity, negligible dark 
toxicity, high quantum yield of 
triplet state formation, among oth-
ers. Some of these conditions are 
seen in Ps of different generations. 
The first one involved the study of 
hematoporphyrin and photofrin, 
but due to the limitations of these 
Ps, such as low chemical purity and 
poor tissue penetration, a second 
generation was developed. This 
generation has the limitation of 
poor water solubility and forces 
the need of new methods of drug 
delivery. The third generation was 
developed to tackle this issue and 
is based on the synthesis of sub-
stances with higher affinity to the 
tumor tissue. Some of these com-
bines the second generation of Ps 
with nanomaterials used as carriers 
or stimulants. Consequently, a new 
generation has been developed. 
This fourth generation involves 
the utilization of nanomaterials as 
photosensitizers which had been 
proved to generate short lived ex-
cited singlet state. Therefore, this 

Te presentamos un 
repaso simplificado de 

las generaciones de 
fotosensibilizadores 

desarrolladas desde su 
introducción por Oscar Raab 

y Von Tappeiner, así como 
las perspectivas a futuro, 
ventajas y desventajas de 

dichos compuestos.
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article presents numerous appli-
cations and limitations of photo-
sensitizers throughout generations 
in order to stimulate the devel-
opment of new compounds, as 
well as the obstacles that must be 
overcome to scale the application 
of pdt in future cancer treatments. 

Keywords: photosensitizer, nano-
material, singlet oxygen, photody-
namic therapy.

INTRODUCCIÓN  

La pdt es una técnica no invasiva 
para el tratamiento de enfermeda-
des oncológicas y de otros tipos. 
En sus primeros usos, se conocía 
como fotoquimioterapia; sin em-
bargo, el término se modificó para 
resaltar la naturaleza poco dañina 
del fs utilizado [3]. Involucra el uso 
de especies reactivas de oxígeno 
(ros) producidas por un fotosensi-
bilizador o un colorante no tóxico 
en presencia de luz con baja  in-
tensidad y oxígeno molecular [1, 2].  

Las investigaciones de Hermann von 
Tappeiner y Oscar Raab establecie-
ron las bases de la pdt e incluyeron 
un estudio sobre la influencia de la 
acridina y sus derivados en infuso-
rias junto con otros protozoarios. 
Raab incubó acridina y derivados 
in vitro con colorantes no tóxicos 
a diferentes concentraciones para 
determinar el umbral de toxicidad. 
Los resultados demostraron que los 
experimentos variaban con la pre-
sencia de luz. Si bien, era conocida 
la capacidad de absorción de luz 
y emisión de fluorescencia en los 
colorantes, Raab solo especuló que 
el efecto tóxico estaba mediado 
por esta última. Este fenómeno se 
denominó terapia fotodinámica [4]. 

Por lo tanto, la pdt se basa en 
la acumulación de fs en tejidos 
patológicos a través de una 

aplicación local o sistémica. 
Después, se absorbe radiación a 
una longitud de onda específica 
para iniciar un proceso de activa-
ción hasta obtener la destrucción 
selectiva de células inapropiadas.    

MecanisMos en pdt 

El tiempo de vida de un fs es de 
nanosegundos, por consiguiente, 
la interacción con las moléculas 
circundantes es menos significati-
va. No obstante, el fs puede de-
caer a su estado original a través 
de procesos radiativos (fluorescen-
cia) y no radiativos, en los que se 
llega tanto al estado fundamental 
(S0) como al excitado triplete (T1) 
a través de la conversión interna o 
el cruce entre sistemas (isc, por sus 
siglas en inglés), respectivamente.

Tabla 1. Mecanismos de reacción de un fs en pdt [5].

proceso  paso  reacción 

radiativo 
Excitación 

Fluorescencia   

no radiativo 
isc 

Conversión interna 
Fosforescencia  

 

Quenching 
Transferencia de energía 

Transferencia de electrones 
Desactivación física   

El tiempo de vida de la fase de 
excitación T1 va desde los micro 
hasta los milisegundos, lo suficien-
te para apreciar el fenómeno de 
fosforescencia. Este proceso de 
relajación, conocido como quen-
ching, incluye la abstracción de 
hidrógeno y la transferencia oxi-
dativa, energética y de carga [5].

Hay dos aspectos importantes en 
la pdt: el proceso de absorción de 
luz y la transferencia de energía. 
Durante el primero, uno de los 

dos electrones del fs, con espi-
nes opuestos, pasa a un orbital 
excitado (S1) con la misma orien-
tación del espín, mientras que, 
en el segundo, también conocido 
como proceso de relajación, el 
electrón pierde energía median-
te la emisión de fluorescencia o 
debido a la conversión interna en 
forma de calor. También puede 
lograrse a través del isc, don-
de el espín excitado se invierte 
para formar el estado triplete 
excitado T1; es decir, electrones 
de conformación paralela [6].  

Como se observa en la Figura 1, 
hay dos tipos de mecanismos para 
producir las ros. En el de tipo I un 
electrón se transfiere a un sustrato 
que converge en la producción de 
radicales o de iones radicales que 
interactúan con oxígeno para ge-
nerar especies citotóxicas (como lo 
son los radicales hidroxilo, peróxi-
do de hidrógeno y aniones supe-
róxidos) [7]. Mientras tanto, en el 
de tipo II, el fs (T1) interacciona con 
oxígeno triplete (3O2) a través de 
una transferencia de energía para 
crear el oxígeno singulete (1O2) [8].  

Una vez en el cuerpo, los fotosen-
sibilizadores actúan de tres ma-
neras en las células no deseadas: 

a) Provocando daño celular.
b) Causando daño vascular.
c) Activando el sistema inmune.
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El daño celular manifiesta una 
interacción con la mitocondria, lo 
que incita la apoptosis por medio 
de la liberación de citocromas c. 
De igual manera, al interactuar con 
el citoplasma se estimula el mismo 
mecanismo con el daño a la pro-
teína nf-kB, la cual es responsable 
de la transcripción del adn; al tener 
contacto con el retículo endoplas-
mático se promueve la autofagia 
a través de la activación de la 
proteína mtor, responsable de la 
transcripción del arnm. También se 
causa la desintegración de la mem-
brana celular, provocando necrosis. 

Por otro lado, el daño vascu-
lar presenta la disminución 
local de oxígeno y nutrientes, 
resultando en apoptosis, necro-
sis o autofagia. Por último, la 
activación del sistema inmune 
moviliza las células T, mismas 
que accionan la apoptosis [9].  

Los tratamientos contra el cán-
cer alteran expresiones de varias 
funciones celulares, incluyendo las 
de proteínas de choque térmico 
cuya función es responder contra 
el estrés, asimismo, su comporta-
miento es dual: tienen propieda-

des anticáncer, y asisten la super-
vivencia de las células, así como la 
oposición a la apoptosis mediante 
reparaciones y replegamiento de 
péptidos mal doblados o dañados. 
Esto provoca mecanismos de resis-
tencia célular, que pueden afectar 
el rendimiento de la pdt [10].  

Fotosensibilzadores 

El fotosensibilizador, la radiación 
a una longitud de onda apropiada 
(luz) y el oxígeno molecular son 
los tres elementos funcionales 
en la pdt. Asimismo, la reacción 
fundamental para esta involu-
cra la absorción de luz por el fs 
y las subsecuentes transferen-
cias para inducir la producción 
de especies citotóxicas [11].

El fotosensibilizador ideal debe 
tener alta pureza química, esta-
bilidad a temperatura ambiente, 
máximos y mínimos de absor-
ción de 600 a 800 nm, solubilidad 
en el cuerpo y alta selectividad, 
además de no tener toxicidad 
en oscuro ni absorción solapada 
con melatonina, hemoglobina y 
oxihemoglobina. Por lo tanto, los 

fs están clasificados en genera-
ciones, y cada una resuelve los 
problemas de la anterior [12].  

FS1a FS1a FS1a

FS3a

FS1

FS1

Luz incidente

Singulete excitado

Cruzamiento
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Figura 1. Proceso fotofísico y fotoquímico en pdt [13]. 

priMera generación 

Oscar Raab y Von Tappeiner im-
plementaron el primer fotosensi-
bilizador sintetizado en 1904. Pese 
a que esta terapia se olvidó por 
décadas, fue hasta 1970 cuando la 
pdt llegó a escalar en el comercio 
con la introducción de una mezcla 
de porfirinas denominada como 
derivados de hematoporfirina 
(HpD) por el Dr. Thomas Dougher-
ty. En el trabajo, obtuvieron el fs 
a través de modificación química 
seguido de una purificación [14].  

HpD 

Este compuesto es una mezcla de 
constitución variable obtenida por 
diferentes métodos, pero debido 
a su complejidad las evaluaciones 
biológicas para pdt son difíciles 
de obtener. Su síntesis consiste 
en un tratamiento con una mezcla 
de ácido sulfúrico, seguido por 
la precipitación del producto una 
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vez neutralizado, con el fin de 
estimular la formación en serie de 
ésteres de porfirinas con grupos 
-ch=ch2 y -choh-ch3 como cadenas 
laterales. Los productos se aña-
den a bases diluidas para generar 
las soluciones inyectables [15].  

FotoFrina ii

Una mezcla de ésteres de po-
lihematoporfirina derivadas de 
sangre bovina. El componente 
principal es la dihematoporfirina, 
y ha demostrado eficacia contra 
los cánceres de pulmón, colon-rec-
to, boca, mama y ovarios [16-20]. 
Los principales problemas con 
los fs de esta generación son su 
poca pureza química, baja pe-
netración tisular y largo tiempo 
de vida media, el cual provoca 
hipersensibilidad en la piel.

segunda generación 

Las desventajas de los fs anterio-
res forzaron el desarrollo de nue-
vos compuestos. Los elementos 
característicos de esta generación 
incluyen una mayor selectividad, 
alta pureza química y rendimiento 
de formación de oxígeno sin-
gulete, rápida eliminación en el 
cuerpo y mejor penetración en 
los tejidos. Esta última se debe 
a los máximos de absorción en 
los rangos de 650-800 nm [21].   

ÁciDo 5-aminolevuléico (ala)

Se trata de una sustancia de 
suma importancia por su descu-
brimiento como precursora del 
fs protoporfirina IX. Su uso es de 
manera tópica u oral en distin-
tas aplicaciones clínicas: gliomas 
humanos y carcinoma en el colon, 
por ejemplo [22, 23]. También se 

ha utilizado para la mejoría del 
contraste de cáncer de cerebro 
y de gliomas malignos [24, 25].  

texaFirinas 

Compuestos probados con éxito 
en pdt con células de cáncer de 
mama [27], se trata de porfirinas 
tetrapirrólicas de tipo pentasa 
con energías de absorción óp-
ticas bajas para la formación de 
estados T1 con alto rendimiento 
cuántico de oxígeno singulete 
[26]. Son solubles en agua con una 
absorción máxima en 732 nm. 

clorinas 

Los fs a base de clorinas tienen 
aplicaciones como fármacos cito-
tóxicos, de modo que son utiliza-
dos por sus bandas de absorción 
de tipo Soret y Q a 415 y 650 nm, 
respectivamente. Su estructu-
ra contiene porfirinas y algunos 
derivados utilizados en pdt [28].  

Bacterioclorinas

A diferencia de las porfirinas, que 
contienen un sistema tetrapirróli-
co completo, las bacterioclorinas 
poseen dos pirroles reducidos en 
los lados opuestos del macroci-
clo. Son excelentes ejemplos de 
compuestos absorbentes en el 
infrarrojo cercano, también co-
nocido como nir por sus siglas en 
inglés, porque la radiación pene-
tra más en los tejidos mostrando 
baja toxicidad en oscuro y alta 
fototoxicidad con células de varios 
tipos de cáncer [29]. Al presen-
tar una reducción progresiva de 
2e-/2H+, cambia el espacio prohi-
bido de los orbitales homo y lumo; 
después de la reacción se incre-
menta la absorción en el nir [30].  

Ftalocianinas 

Estos compuestos tienen pro-
piedades superiores de síntesis y 
son modificables para alterar su 
hidrofilicidad, estabilidad y ab-
sorción a longitudes de onda más 
grandes, de modo que promuevan 
altos coeficientes de extinción y 
mejores rendimientos de oxígeno 
singulete [31]. Las ftalocianinas se 
diferencian estructuralmente de 
las porfirinas debido a un anillo del 
macrociclo mayor que las dota con 
las propiedades antes menciona-
das [32]. Los metales coordinados 
en su interior pueden controlar las 
características físicas de la mezcla 
a través de modificaciones sinté-
ticas [33]. Los elementos de capa 
abierta o paramagnéticos como el 
Cu²+, Co²+, Fe²+, Ni²+, VO²+, Cr²+ 
y Pd²+ generan complejos con ex-
citaciones de T1 menores debido 
al incremento del cruzamiento 
intersistemático al estado basal. 
Otros elementos con orbitales d o 
diamagnéticos, tales como el Zn³+, 
Al³+ y Ga³+ producen altos rendi-
mientos de T1 con tiempos de vida 
mayores [34].

colorantes sintéticos 

Son más utilizados en la terapia 
de inactivación fotodinámica 
que en aplicaciones contra el 
cáncer. Incluyen la fenotiazina y 
sus sales, como son los azules 
de metileno y toluidina [35-37], 
así como las de rosa de Benga-
la, pertenecientes a la familia 
de colorantes fluorescentes de 
xantano y escuarinas [38]. Contie-
nen orbitales deslocalizados que 
aportan una buena absorción en 
el rango visible; asimismo, algu-
nos incluyen metales pesados en 
su estructura que incrementan 
el rendimiento de T1 en la mo-
lécula, y facilitan el isc [39, 40]. 
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Los fs de segunda generación 
padecen como principales des-
ventajas la poca especificidad 
hacia las células tumorales, ade-
más de la propensión a agre-
garse en solución. La capacidad 
de producir oxígeno singulete 
por actividad fotodinámica es 
una propiedad exclusiva de 
especies monoméricas [41].  

tercera generación 

La estructura planar de los fs ne-
cesaria para la absorción de luz les 
confiere propiedades hidrofóbicas 
que promueven su agregación [42]. 
El principal objetivo de esta gene-
ración es incrementar la selectivi-
dad, para ello se puede recurrir al 
encapsulamiento o inmovilización 
del fs, para de ese modo generar 
ciertas modificaciones: combina-
ción con moléculas receptoras, 
con anticuerpos monoclonales di-
rigidos al antígeno específico de la 
célula de cáncer, y uso de marca-
dores de superficie tumoral como 
receptores del factor de crecimien-
to, de transferrina o de hormonas. 
Estas mejoras se pueden obtener 
por medio de nanoplataformas 
capaces de adquirir distintos me-
canismos de selectividad [43, 44].

nanopartículas transporta-
Doras De Fs

Las nanopartículas (np) tienen un 
tamaño submicrométrico; poseen 
ventajas en su uso como vehícu-
los transportadores de fármaco y 
ofrecen protección contra enzimas 
degradantes y control de dosifica-
ción a las células marcadas. Tam-
bién, sus dimensiones les permiten 
penetrar en las células, además de 
tener fotoestabilidad y biocom-
patibilidad a través de caminos 
metabólicos naturales [45]. Son de 
gran utilidad en pdt gracias a una 

alta área superficial por el incre-
mento efectivo del fs transporta-
ble, además de que previenen la 
dosificación anticipada para evitar 
la acumulación en tejido sano; 
permiten el transporte seguro a 
través del torrente sanguíneo gra-
cias a la obtención de anfifilicidad, 
que aumenta la permeabilidad y 
el efecto de retención. Esto último 
provoca que el fs se mantenga en 
el tejido tumoral [46]; por ejemplo, 
las nanoesferas de cianoacrila-
to, con tamaños entre 150 y 250 
nm, sintetizadas por medio de la 
polimerización interfacial en una 
emulsión de agua y aceite para 
encapsular ftalocianina o deriva-
dos de naftalocianina, resultaron 
de utilidad para su posible apli-
cación en pdt a diferentes zonas 
afectadas en el cuerpo [47].

Algunos estudios han confirmado 
que las nanopartículas con do-
ble capa de hidróxido de Al-Mg 
cubiertas con quitosano para su 
incorporación en indocianina ver-
de disminuyeron hasta el 50 % de 
viabilidad celular [48]. Entre otras 
aplicaciones, la plga y las nanopar-
tículas de dipirrometano de boro 
diodinado con un recubrimiento 
de quitosano presentaron mejoras 
en la fotocitotoxicidad y selecti-
vidad sobre células cancerígenas 
murinas (4T1) y mamarias (mda-
mb-231) [49]. El quitosano es eficien-
te en el transporte de distintos fár-
macos, así como de nanopartículas 
dopadas con fs [50]; de igual ma-
nera, hay estudios sobre la encap-
sulación de fs en np de sílice que 
las mostraron como un transporte 
eficaz en medios acuosos [51].   

Fullerenos 

Kroto et al. los sintetizaron por pri-
mera vez mediante la vaporización 
inducida por un láser de grafito 
con flujo altamente denso en helio 

[52]. Su estructura consiste en áto-
mos de carbono unidos en anillos 
de pentágonos y hexágonos, don-
de los más comunes son los C60 y 
C70 deficientes de un electrón; dicha 
carencia favorece su interacción con 
compuestos que poseen grupos 
donadores de electrones [53, 54]. Sus 
derivados son empleados como ve-
hículos apropiados de fármacos en 
consideración por su baja toxicidad 
sistémica y sus propiedades foto-
químicas y fluorescentes superiores. 
Gracias a estas, el C60 y sus resultan-
tes sirven como trasportadores de 
fármacos quimioterapéuticos y fs o 
agentes fototérmicos para potenciar 
los efectos anticáncer [55]. Por ejem-
plo, un híbrido de porfirina-fullereno 
con solubilidad aumentada y habili-
dades de complejización  de catión 
superiores tiene un alto rendimiento 
cuántico de oxígeno singulete [56].    

nanotuBos De carBono (cnt)

Consisten en láminas de grafito 
(grafeno) enrolladas con dimen-
siones en el rango de nanóme-
tros, por lo que se tienen dos 
tipos: nanotubos monocapa 
(swcnt) y nanotubos multica-
pa (mwcnt) [57]. Este material 
es insoluble en la mayoría de 
solventes y soluciones acuosas; 
tiene una alta afinidad de ad-
sorción y, al ser funcionalizado 
con grupos carboxilo e hidroxilo, 
puede ionizarse negativamente 
al aumentar el pH y tiene propie-
dades ópticas únicas con valores 
bajos de la banda prohibida y 
fotoluminiscencia en el nir [58]. 
Los cnt pueden utilizarse como 
vehículos de fs con alta penetra-
ción en la membrana celular para 
su empleo en pdt. Por ejemplo, 
un fotosensibilizador hidrofóbico 
se une a un cnt vía interacción 
p-p (como en la funcionalización 
de los swcnt con veteporfirina) 
de tal forma que se obtenga un 
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elevado  rendimiento cuántico de 
1O2 [59]. 

Otras aplicaciones son el complejo 
swcnt-porfirina, que demostró da-
ñar la membrana celular de bacte-
rias tras irradiación [60], y los swcnt 
recubiertos por azul de Evans y Ce6 
soportado en albúmina, los cuales 
pueden aumentar la estabilidad y 
prolongar la circulación sistémica 
(estos últimos resultaron en una 
fluorescencia dual y una imagen 
fotoacústica que guía el efecto si-
nérgico de ptt/pdt en el tumor) [61].  
Algunas aplicaciones de los mwcnt 
lo han confirmado como una plata-
forma multifuncional para el ptt/pdt 
y quimioterapias vía conjugación 
con m-tetrahidroxifenilclorinas [62].  

La complejización de los cnt y los 
fs ha servido para imagenología 
de cáncer. Asimismo, varios estu-
dios confirman que los mismos na-
notubos producen altas relaciones 
de señal-ruido al emplearse para 
la detección de células canceríge-
nas mediante fluorescencia [63, 64].  

GraFeno 

Se trata de un nanomaterial 
formado por una o varias lámi-
nas de carbono con el grosor de 
un átomo de C sp2 hibridizado 
arregladas   en anillos de seis 
miembros. Posee una mayor área 
superficial que los swcnt (debido 
a que las dos caras planares son 
accesibles para sorción), así como 
gran fuerza mecánica, elastici-
dad y conducción térmica [65]. La 
forma del óxido de grafeno (go) 
tiene mejoras en la solubilidad con 
agua y absorbancia intrínseca en 
el nir, también presenta facilidad 
en la modificación de superficie y 
biocompatibilidad, lo cual amplía 
su límite de aplicaciones biológi-
cas. En pdt el go puede entregar fs 
a células tumorales, de modo que 

estas se dañen y por consecuencia 
se optimice el efecto terapéu-
tico. Tal como en la funciona-
lización de las láminas con el 
copolímero plurónico conjugado 
con azul de metileno vía elec-
trostática, se muestra un mayor 
consumo de células canceríge-
nas que sanas. En ausencia de 
luz no presentó mayor toxicidad 
hacia las sanas [66]. También hay 
estudios de nanoacarreadores de 
go acoplados con nanopartícu-
las de Fe3O2 y quitosano para el 
transporte de fs, que manifies-
tan alta estabilidad, adecuada 
solubilidad en agua y biocompa-
tibilidad que promueve la pro-
ducción y liberación de 1O2 en 
comparación con el fs solo [67].  

nanopartículas upconverting 
(ucn) 

El término upconverting refiere 
a un proceso donde dos o más 
fotones de luz incidente son 
absorbidos y transformados en 
un solo fotón de mayor energía 
(emisión anti-stokes); es decir, 
consiste en la transición del es-
tado basal al excitado a partir de 
la absorción simultánea de dos 
fotones [68]. Hay varios estudios 
de estas nanopartículas en pdt; por 
ejemplo, las de NaYF4 dopadas 
con Er³+ y Tm³+ conjugadas con 
ftalocianina, clorina, ala y tetrafe-
nilporfirina (tpp) presentaron una 
mejora en la difusión de ros con 
bajas concentraciones de fs, y una 
alta reducción en el crecimiento 
del tumor [46]. Por otro lado, las 
nanopartículas de oro combinan 
dos importantes propiedades: 
la resonancia de superficie de 
plasmón y la habilidad de convertir 
luz en calor. La primera propiedad 
mejora la luz incidente incremen-
tando la eficiencia de excitación 
del fs, mientras que la segunda 
permite combinar pdt con ptt [69].  

    puntos cuánticos (Qd) 

Los qd son nanopartículas cuyos 
electrones y huecos están confina-
dos en las tres dimensiones del ra-
dio de Bohr; proporcionan propie-
dades ópticas únicas, entre ellas: 
una gran área superficial y sección 
transversal de absorción de dos 
fotones, así como un amplio rango 
de absorción y bandas de emisión 
nítidas, color de fotoluminiscencia 
ajustable por tamaño, fotoestabi-
lidad, y fotoluminiscencia en nir. 
Esta última constituye una propie-
dad importante para la imagenolo-
gía y pdt [70]. A modo de ejemplo 
está la preparación de una mezcla 
no covalente de puntos cuán-
ticos de CdSe y ftalocianina de 
zinc que posee altas eficiencias 
de 1O2 con estabilidad del siste-
ma híbrido, donde los qd actúan 
como donadores de energía [71].  

Los fotosensibilizadores mo-
dificados con nanotecnología 
denotan una eficiencia en sus 
rendimientos al igual que una 
mejora en el ataque contra la 
resistencia celular, por lo que se 
ha recomendado practicar un 
acercamiento multifuncional con 
la aplicación de fs modificados y 
nanomateriales o ligantes celu-
lares para producir compuestos 
fotosensibilizantes únicos con 
propiedades intrínsecas [72]. 

METODOLOGÍA

La elaboración de este trabajo 
tomó en cuenta los pasos para 
una revisión presentada por el 
Dr. Figueroa.  La recopilación 
bibliográfica constó de fuentes 
primarias y secundarias de in-
formación; la selección de datos 
se llevó a cabo de acuerdo a la 
calidad, profundidad del análi-
sis y validez de los trabajos; se 
organizó y estructuró el informe 
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elaborado a partir de la combina-
ción de resultados de diferentes 
autores. Por último, se argumentó 
sobre las limitaciones y proble-
mas que se tienen actualmente 
en la terapia fotodinámica [73].  

RESULTADOS Y DISCUSIONES 

Los resultados de la revisión biblio-
gráfica y de su parte experimental 
correspondiente han propiciado 
el desarrollo de una nueva gene-
ración de fotosensibilizadores: 

cuarta generación

nanopartículas 

Las np de TiO2 y ZnO son foto-
sensibilizadores prometedores 
debido a su efecto único de 
fototoxicidad estimulada por 
radiación ultravioleta. De igual 
manera, pueden generar ros en 
las células tumorales después de 
ser irradiadas [74, 75]. Por otra 
parte, en 2010 se inició el estudio 
del efecto fotocatalítico de las 
np de ZnO en combinación con 
uva-1 sobre carcinomas en pdt: 
resultó en un decremento de la 
concentración celular a 2 mg/ml 
tras quince minutos de irradiación 
uva-1 [76]. Estas np han demostra-
do que su toxicidad para células 
de cáncer depende del tiempo 
y la concentración, como fue el 
caso del carcinoma hepatocelular 
(smmc-721) in vitro que, al reci-
bir radiación uv, demostró una 
supresión óptima de la prolife-
ración de células no deseadas 
[77]. Las np de dióxido de titanio 
pueden absorber radiación uv; 
es decir que proporcionan una 
mayor actividad fotocatalítica. 
Dicha propiedad se aprove-
cha para la inducción de estrés 
oxidativo en células cancerosas 
mediante la activación de caspa-
se-3, que incita la apoptosis [78].  

Fullerenos

Son moléculas con propiedades 
de fs basadas en su fotoesta-
bilidad, bajo fotoblanqueo y 
modificación estructural directa. 
Funcionan de modo similar a una 
antena de captación de luz; esta 
característica permite incrementar 
los rendimientos cuánticos de la 
producción de ros, muy útiles en 
pdt [79]. La baja dispersabilidad de 
los fullerenos es un problema ma-
yor en muchos solventes, especial-
mente en agua, donde el oxígeno 
singulete es más longevo. En 
consecuencia, con motivo de in-
crementar su solubilidad en agua, 
se desarrollaron métodos para 
funcionalizar los fullerenos con 
grupos hidrofílicos [80]. Por ejem-
plo, la aplicación del C60(OH)24, el 
cual denotó fototoxicidad contra 
pigmentos epiteliales de la retina 
humana, provocando el surgimien-
to de apoptosis temprana [81]. 

Los fullerenos son candidatos 
potenciales para su uso en pdt, 
gracias a la fotoexcitación de C60 
y C70, la cual promueve la ge-
neración eficiente de 1O2 [82].    

nanotuBos De carBono

Los swcnt son materiales emplea-
dos en ptt; además de ser fluores-
centes, han sido utilizados como 
un fs potencial por su fotogene-
ración de 1O2 y otras ros en su 
funcionalización con polietilenimi-
na y polivinilpirrolidona mediante 
irradiación de luz visible [83]. Su 
aplicación en pdt indica que el 
efecto fotodinámico depende 
del tiempo de iluminación, pero 
también del método de modifi-
cación encargado de mejorar su 
efectividad terapéutica en trata-
mientos contra el cáncer [84]. Se 
ha demostrado que es posible 
obtener un óptimo rendimiento de 

formación de 1O2 si los cnt se mo-
difican con grupos carboxilo para 
facilitar su dispersión en agua.

Este estudio comparó los mwcnt 
con los swcnt, y concluyó que los 
segundos son más fotorreactivos 
[85]. Existen dos modalidades de 
efectos fototerapéuticos de los 
swcnt: calentamiento y generación 
de ros mediante acciones fototér-
micas y fotodinámicas, respecti-
vamente; la generación de calor 
de un fs fotoexcitado ocurre por 
medio de un proceso no radiativo, 
mientras que los ros se generan 
de la transferencia de electrones o 
energía subsecuente a 3O2. Ambos 
mecanismos son competitivos y 
la preferencia por cualquiera de 
ellos depende de la estructura 
electrónica del fs. Por esta razón, 
la pureza y configuración de los 
swcnt es de suma importancia en 
la fotogeneración de 1O2 [86].

GraFeno 

Si se irradian, algunos derivados 
del grafeno pueden producir ros y 
dar rendimientos cuánticos mayo-
res a los de fs convencionales [87]. 
Por ejemplo, los puntos cuánticos 
de óxido de grafeno aumentaron 
el rendimiento cuántico debido a 
la presencia de grupos oxigenados 
y nanopartículas upconverting, 
que al ser irradiadas con nir, emi-
ten luz visible y como resultado 
generan una mayor captación 
celular; este nanomaterial usado 
como fotosensibilizador indujo da-
ños nulos a los órganos sanos [88].

puntos cuÁnticos

Es importante tener puntos 
cuánticos con fotoluminiscencia 
estable y abundante distribuida 
en las regiones nir y visible, para 
progresar en las aplicaciones de 
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imagenología y pdt. Adicionalmen-
te, una banda ancha y una sección 
transversal de absorción de dos 
fotones amplia se transforman en 
herramientas para la fotoactiva-
ción mediante fuentes de nir o luz 
visible [71]. La producción fotoin-
ducida de intermediarios del ros 
de CdSe-ZnS ha sido estudiada 
y convertida en una investiga-
ción emergente con potencial 
aplicación en pdt, debido al daño 
causado en el plásmido de adn, 
donde se abre la posibilidad de 
pdt dirigida a núcleos celulares 
malignos [89]. En otro estudio, 
se demostró el efecto citotóxico 
de estos puntos cuánticos sobre 
células de cáncer pancreático [90].  

Las ventajas de los puntos cuán-
ticos sobre los fs convenciona-
les radican en sus propiedades 
ópticas modificables y la superficie 
química de los primeros. Como 
ya se ha mencionado, los puntos 
cuánticos también se emplean 
como donadores de energía de un 
fs a través de la transferencia de 
energía de resonancia de fluores-
cencia o por interacción directa 
con oxígeno molecular por medio 
del mecanismo de transferencia 
de energía para generar 1O2 [91]. 

Los nanomateriales se han aplica-
do extensamente con los fotosen-
sibilizadores. Durante el desarrollo 
de estos compuestos conjugados 
se descubrió el comportamien-
to de fs de los nanomateriales, 
tales como las nanopartículas, 
los fullerenos, los nanotubos de 
carbono, el grafeno y los puntos 
cuánticos. Estos nuevos fotosen-
sibilizadores, pertenecen a una 
nueva generación dado su tamaño 
y propiedades conjuntas acumula-
bles selectivamente en células de 
cáncer. Por consiguiente, provo-
can una menor resistencia celular, 
además de mostrar excitaciones 
a longitudes de onda óptimas. 

CONCLUSIONES 

La terapia fotodinámica ofrece una 
sobresaliente ventaja sobre los 
métodos convencionales contra 
el cáncer: es menos invasiva que 
los procedimientos quirúrgicos; y 
además, los efectos secundarios 
son menores que los de la quimio-
terapia y radioterapia. Sin embar-
go, hay numerosos obstáculos por 
vencer en pdt, como la fotosensibi-
lidad generada posterior a la apli-
cación, el tratamiento de metásta-
sis, la oxigenación de los tejidos y 
la entrega dirigida del fs al tejido.

En este trabajo se teoriza que esta 
nueva generación fue descubier-
ta durante el desarrollo de los fs 
de tercera generación donde los 
nanomateriales ofrecen solucio-
nes a las limitaciones actuales; de 
igual manera, se busca esclarecer 
nuevas metas por alcanzar para la 
nanotecnología y la pdt. La finali-
dad consiste en escalar sus apli-
caciones en futuros tratamientos 
contra el cáncer a través de la sín-
tesis de compósitos nanoestructu-
rados selectivos con propiedades 
sinérgicas de pdt y ptt específios 
y excitables en nir. Generaciones 
futuras incluirán la combinación de 
nanomateriales con nanoestructu-
ras de adn artificial o anticuerpos 
para atacar el cáncer metastásico.
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