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Abs tract

This re view on pho to de gra da tion and pho to to xi city of an ti bac te rial drugs and new al ter na -
ti ves for pho toi nac ti va tion of mi cro or ga nisms ta kes as mo del subs tan ces of the fa mily of com -
pounds known as qui no lo nas, which exert their phar ma co lo gi cal ac ti vity in te rac ting with the
bac te rial nu cleic acids through a me cha nism of in ter ca la tion on the DNA. They also pose an ad -
ver se pho to to xic effect as has been con clu si vely de mons tra ted through our in ves ti ga tions in
the last 14 years. The stu dies on two ge ne ra tions of the se phar ma ceu ti cals, com pounds 1-5
and 6-9 res pec ti vely have gi ven po si ti ve re sults re gar ding pho to che mi cal me cha nisms of de -
com po si tion, in ter me dia tes, pho to pro ducts, es pe cia lly tho se for med in the pre sen ce of oxygen,
in such a way as to pro po se a sca le of re la ti ve pho to to xic ac ti vity ba sed on pho tohe molysis and
reac tions with hu man se rum al bu min (HAS) mo ni to red by means of fluo res cen ce and other
spec tros co pic te chni que. Ne ver the less tho se pho to to xic un de si ra ble effects, suggests us that
tho se same effects can be re ver ted for the inac ti va tion of the patho gen agents, pro vi ded the
appro pria te pho to sen si ti zer and the lu mi nous sour ces are used with enough reach to at tack
them in re mo te pla ces of the or ga nism whe re they are. We re fer here to la sers di rec ted by means
of op tic fi ber as it is be ing done in diffe rent types of pho todyna mic the ra pies. Anyway, this to pic
con ti nues to be a sour ce of much re search.

Key words: An ti- bac te rial pho toac ti vity; pho to sen si ti zer; Qui no lo ne; sin glet oxygen.

Fo to de gra da ción y fo to to xi ci dad de agen tes
an ti bac te ria les y las nue vas al ter na ti vas para

la fo to- i nac ti va ción de mi cro or ga nis mos

Re su men

Esta re vi sión so bre fo to de gra da ción y fo to to xi ci dad de los agen tes an ti bac te ria les y las
nue vas al ter na ti vas para la fo to- i nac ti va ción de mi cro or ga nis mos, toma como sus tan cias mo -
de lo a la fa mi lia de los com pues tos co no ci dos como las “qui no lo nas”, cuya ac ción far ma co ló gi ca 
se fun da men ta en su in te rac ción con el áci do nu clei co bac te rial me dian te un me ca nis mo de in -
ter ca la ción. Ellos po seen tam bién un efec to fo to tó xi co como ha sido de mos tra do feha cien te -
men te a tra vés de las in ves ti ga cio nes de nues tro la bo ra to rio en los úl ti mos 14 años. El es tu dio
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de las dos ge ne ra cio nes de es tos fár ma cos, com pues tos 1-5 y 6-9 res pec ti va men te ha dado re -
sul ta dos que abar can des de los me ca nis mos de des com po si ción fo to quí mi ca, for ma ción in ter -
me dia rios y fo to pro duc tos, es pe cial men te en pre sen cia de oxí ge no, has ta los de pro po ner se
una es ca la del gra do de fo to to xi ci dad me dian te téc ni cas de fo tohe mó li sis y reac cio nes con al bú -
mi na hu ma na (HSA) mo ni to rea das por fluo res cen cia y mé to dos es pec tros có pi cos. No obs tan te
esos efec tos fo to tó xi cos in de sea bles, nos su gie re que esos mis mos efec tos se pue den re ver tir
para inac ti var a agen tes pa tó ge nos, siem pre y cuan do se uti li cen los fo to sen si bi li za do res ade -
cua dos y las fuen tes lu mi no sas con al can ce su fi cien te para ata car los en lu ga res apar ta dos del
or ga nis mo don de se en cuen tren. Nos re fe ri mos aquí a lá ser di ri gi dos me dian te fi bra óp ti ca
como se vie ne ha cien do en dis tin tas for mas de te ra pia fo to di ná mi ca. Este tó pi co deja mu chas
puer tas abier tas para más in ves ti ga ción.

Pa la bras cla ve: Fo toac ti vi dad an ti- bac te ria l; fo to sen si bi li za dor; o xí ge no sin gle te;
qui no lo na.

Introducción

Re cien tes in ves ti ga cio nes de sa rro lla das
en el la bo ra to rio de fo to quí mi ca del cen tro de
quí mi ca del IVIC se ba san en la elu ci da ción de
los me ca nis mos de fo to to xi ci dad de va rios pro -
duc tos far ma céu ti cos. De bi do a la im por tan cia
de las qui no lo nas an ti bac te ria les de uso co mún
en prác ti ca mé di ca, con si de ra mos de in te rés ge -
ne ral pre sen tar esta re vi sión so bre las reac cio -
nes fo to quí mi cas in vo lu cra das en la ge ne ra ción
de es pe cies tó xi cas, como ra di ca les li bres, oxí -
ge no sin gle te y ión su pe ró xi do, así como tam -
bién los fo to pro duc tos y la po si bi li da des de me -
dia ción como me ta bo li tos en da ños bio ló gi cos.
Así, ba sán do nos en los me ca nis mos pos tu la dos
para la des com po si ción fo to quí mi ca de las
subs tan cias in ves ti ga das y es tu dios in vi tro, es
pro ba ble elu ci dar el o los me ca nis mos in vo lu -
cra dos al ni vel ce lu lar.

En años re cien tes casi to das las qui no lo nas
usa das como agen tes an ti bac te ria nos, tan to los
de la pri me ra ge ne ra ción (com pues tos 1-5) como
tam bién de la se gun da (com pues tos 6-9)
(Figura 1), han mos tra do un alto ín di ce de fo to to -
xi ci dad. Se ha es tu dia do la fo toes ta bi li dad y las
ac ti vi da des bio ló gi cas de es tos com pues tos far -
ma co ló gi cos, es pe cial men te de los aná lo gos
flúor- sus ti tui dos (1-3). El má xi mo de ab sor ban -
cia co rres pon dien te a la tran si ción n, sss* del gru -
po car bo ni lo se en cuen tra lo ca li za do en tre 265 y
275 nm. Una se gun da ban da me nos in ten sa pero
sig ni fi can te se ob ser va en tre 320 y 420 nm y to -

dos es tos com pues tos mues tran una mo de ra da
ban da de fluo res cen cia en tre 370 y 418 nm cuan -
do ellos son ex ci ta do a sus má xi mas ab sor ban cia. 
Es tas ca rac te rís ti cas es pec tros có pi cas han sido
úti les en los es tu dios de las ci né ti cas de fo to de -
gra da ción.

El áci do na li dí xi co (4) es usa do ex ten si va -
men te como com pues to mo de lo para es tu diar la
fo tó li sis de es tos com pues tos, a sa ber, ellos si -
guen un pro ce so si mi lar de fo to descar bo xi la -
ción, for ma ción de hi dro pe ró xi dos in ter me dia -
rios y ge ne ra ción de oxí ge no sin gle te (5). NMR
(CIDNP) y es tu dios de ESR han de mos tra do que
el pro ce so de fo tó li sis in du ce a la for ma ción de
ra di ca les li bres in ter me dia rios (6). En ge ne ral las
qui no lo nes su fren pér di da del gru po de car bo ni -
lo como paso prin ci pal en su fo to de gra da ción.

En el caso de áci do del pi pe mí di co (2), Nor -
flo xa ci na (6) y Cipro flo xa ci na (7) la de car bo xi la -
ción pue den fa vo re cer se por la in fluen cia del par
de elec tro nes de sa pa rea dos en el áto mo de ni tró -
ge no pro por cio na do aro ma ti ci dad al ani llo pi pe -
razí ni co que crea una ex ten sa re so nan cia por
deslo ca li za ción (7).

A con ti nua ción se mues tra en la Figu ra 2,
un me ca nis mo pos tu la do ge ne ral de la fo tó li sis
de las qui no lo nas an ti bac te ria les es tu dia das. Es
im por tan te re sal tar el pa pel que jue ga el oxí ge no
en este pro ce so. Este es un fac tor im por tan te en la 
for ma ción de pro duc tos oxi ge na dos y los in ter -
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Fi gu ra 1. Estructura de las quinolonas antibacteriales estudiadas.



me dia rios pe ró xi dos in vo lu cra dos en la ac ti vi -
dad fo to tó xi ca de es tos com pues tos (8).

El po ten cial fo to tó xi co de al gu nas qui no lo -
nas usa das como agen tes an ti bac te ria nos se ha
eva lua do en es tu dios in vivo con ra to nes como
tam bién in vi tro so bre eri tro ci tos hu ma no. En las
prue bas in vivo se su mi nis tra ron 200 mg del com -
pues to por kg / de peso del ani mal y se irra dió
con luz UVA (21,6 J / cm2). La eri te ma y la fo -
tohe mó li sis in du ci da fue eva lua da y el or den de
fo to to xi ci dad re la ti vo ex pre sa do como po ten cial
si gue el si guien te or den: Nor flo xa ci na > Eno xa -
ci na > Ci pro flo xa ci na > áci do na li dí xi co > Ci no -
xa ci na > áci do pi pe mí di co > áci do oxo lí ni co >
Ro so xa ci na > Oflo xa cin (9). Ade más de es tos es -
tu dios de fo to sen si bi li za ción se han rea lizados
otros como, la erup ción sub cor neal, y fo toa ler gia
(10- 16). Es tu dios de fo tohe mó li sis in vi tro (UVA
y UV-B, 100 J/cm2) mues tran a la Nor flo xa ci na,
Eno xa ci na y Cino xa ci na con los efec tos he mo lí ti -
cos más al tos (17- 18). La Figu ra 3 mues tra una re -

la ti va com pa ra ción del po ten cial fo to tó xi co de
es tas qui no lo nas. Los va lo res ob te ni dos se com -
pa ra ron con blan cos (mues tras sin qui no lo nas) y
com pa ra das tam bién son otras sus tan cias como:
cloropro ma zi na, di me tilclo ro- te tra ci cli na o he -
ma to por fi ri na: (100 % bajo las mis mas con di cio -
nes ex pe ri men ta les) con un alto po ten cial de fo -
to to xi ci dad.

Ade más de las evi den cias ha lla das por la
fo tohe mó li sis, de ter mi nán do se me ca nis mos de
ac ción oxí ge no- de pen dien tes, se en con tró que
esta tam bién es pro du ci da por los in ter me dia rios
y fo to pro ductos for ma dos en el cur so de la fo to -
de gra da ción de las qui no lo nas. He mos de ter mi -
na do por otra par te una co rre la ción en tre los re -
sul ta dos ob te ni dos de los en sa yos de fo tohe mó -
li sis y de pe ro xi da ción li pí di ca. Esta re la ción no
es sor pren den te si con si de ra mos que la pe ro xi -
da ción li pí di ca con tri bu ye a me diar los me ca nis -
mos del daño de la mem bra na ce lu lar in du ci dos
fo to quí mi ca men te.
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Figura 2. Mecanismo general postulado para la fotólisis de las quinolonas antibacteriales estudiadas.



El es tu dio fo to quí mi co de mu chos agen tes
far ma co ló gi cos fo to sen si bi li zan tes abre nue vas
pers pec ti vas e im por tan tes vías para es ta ble cer
los me ca nis mos de ac ti vi dad y de fo to to xi ci dad
de es tos com pues tos.

Es tu dios pre vios han de mos tra do que el
pro ce so fo to quí mi co prin ci pal bajo con di cio nes
de pH neu tras son la des fluo ri na ción (1). La pre -
sen cia de un áto mo ha ló ge no en la po si ción 8 en
el ani llo cen tral de la qui no lo na re fuer za al ta -
men te su ca rác ter fo to tó xi co (19). Este he cho aco -
pla do a la for ma ción de in ter me dia rios muy
reac ti vos como el ca tión aril ra di cal en el pro ce so
de des fluo ri na ción, su gie re que el efec to bio ló gi -
co ad ver so pue de re la cio nar se a reac cio nes irre -
ver si bles que in vo lu cran en la ces co va len te de
esta es pe cie a al gún com po nen te ce lu lar.

Des de el pun to de vis ta bio ló gi co y far ma -
céu ti co, uno de las fun cio nes bio ló gi cas más im -
por tan tes de la al bú mi na hu ma na es trans por tar
los prin ci pios ac ti vos far ma co ló gi cos, así como
otras subs tan cias en dó ge nas o exó ge nas a tra vés
de las mem bra nas ce lu la res. La ca pa ci dad que
tie nen las qui no lo nas a en la zar se a la al bú mi na
hu ma na es un es tu dio im por tan te para elu ci dar
su ac ti vi dad far ma co ló gi ca como su ca pa ci dad
fo toa lér gi ca. Los es tu dios lle va dos a caso me -
diante es pec tro fo to me tría de fluo res cen cia y de
ab sor ción de la in te rac ción de Nor flo xa ci na (6),
Cipro flo xa ci na (7), (qui no lo nas de la ter ce ra ge -

ne ra ción), Eno xa ci na (8) (se gun da ge ne ra ción) y
Cino xa ci na (4) (pri me ra ge ne ra ción) con al bú mi -
na hu ma na a pH neu tro, como un mé to do sim ple 
y fia ble para fo toa ler ge nos (20- 22), ha re velado
re sul ta dos in no va do res. El mé to do con sis te en
so lu cio nes de qui no lo na del or den de 10-4 M en
los sol ven tes di fe ren tes (al co hó li co o buffer fos -
fa to sa li no (PBS), pH 7,4). Es tas so lu cio nes son ti -
tu la da es pec tro fo to mé tri ca men te con alí cuo tas
de una so lu ción de al bú mi na di rec ta men te so bre
la cel da de fluo res cen cia o de ab sor ban cia, se gún
el mé to do es co gi do de in ves ti ga ción, e irra dia -
dos con ti nua men te con luz vi si ble me dian te un
lá ser o lám pa ras fluo res cen tes (UV-A). Los re -
sul ta dos ex pe ri men ta les in di ca ron que las de ter -
mi na cio nes por fluo res cen cia eran una op ción
más con fia bles y sen si bles que las de ab sor ban -
cia. De este gru po sólo tres (fluo ro qui no lo nas),
mos tra ron en la za mien to co va len te fo toin du ci do 
a la al bú mi na. Nor flo xa ci na (6) y Ci pro flo xa ci na
(7) se en la zan efi caz men te a la al bú mi na mien -
tras que la Eno xa ci na (8) lo hace de una ma ne ra
mo de ra da cuan do ellos son irra dia dos con luz
vi si ble. Por otro lado, Cino xa ci na que es una qui -
no lo na de la pri me ra ge ne ra ción no- fluo ra da, no
mues tra nin gu na in te rac ción con la al bú mi na.
Los re sul ta dos se in fi rie ron de su per vi sar la evo -
lu ción de los es pec tros de fluo res cen cia de las so -
lu cio nes en fun ción del tiem po. Una re la ción di -
rec ta en tre la ca pa ci dad de des fluo ri na ción fo -
toin du ci da pro du cien do un ca tión del ra di cal
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Figura 3. Comparación relativa del potencial fototóxico de las quinolonas estudiadas.



ari lo in ter me dia rio y la reac ción sub se cuen te con 
HSA es pre de ci ble.

El in ter me dia rio ca tió ni co reac ti vo que rá -
pi da men te se en la za a los gru pos nu cleofíli cos en 
la mo lé cu la de la pro teí na es mos tra do en la
Figu ra 4.

A pe sar de los ade lan tos he chos por la me di -
ci na en los úl ti mos 100 años, las en fer me da des
mi cro bio ló gi cas con ti núan sien do unos enor mes
pro ble mas de sa lud glo bal. Te ra pias efi ca ces, eco -
nó mi cas y ex ten sa men te apli ca bles y que no sean
sus cep ti bles a la re sis ten cia son ne ce sa rias ur gen -
te men te. La te ra pia fo to di ná mi ca se hace im por -
tan te por po seer al gu nas de estas ca rac te rís ti cas.
Con la crea ción y prue ba de nue vos fo to sen si bi li -
za do res pue den de sa rro llar se to das esas ca rac te -
rís ti cas ne ce sa rias. Esta te ra pia se basa en la com -
bi na ción de luz y un me di ca men to o dro ga (fo to -
sen si bi li za dor). Ac tual men te sus apli ca cio nes
han lle ga do a tra ta mien to de en fer me da des cau -
sa do por las bac te rias, le va du ras, vi rus y pa rá si -
tos, así como tam bién en la es te ri li za ción de san -
gre y otros pro duc tos. Ac tual men te, el uso clí ni co
de fo to sen si bi li za do res en este cam po se li mi ta al
tra ta mien to de pa pi lo ma la rín geo. Sin em bar go,
un pro gre so con si de ra ble ha sido rea li za do en la
de sin fec ción fo to di ná mi ca de pro duc tos de la

san gre. La fo toi nac ti va ción vi ral ha es ta do tra di -
cio nal men te en fo ca da en el ata que so bre el áci do
nu clei co vi ral, en mu chos ca sos por vía de un me -
ca nis mo de in ter ca la ción al ADN del vi rus.

El uso de agen tes bac te ria nos se hace cada
vez mas fre cuen te en el tra ta mien to de en fer me -
da des bu ca les. Las con cen tra cio nes te ra péu ti cas
de es tos agen tes son di fí ci les de man te ner en la
ca vi dad bu cal, lo que pue de oca sio nar una re sis -
ten cia bac te ria na del pa cien te. Esto hace ne ce sa -
rio la apli ca ción de te ra pias al ter na ti vas. Una de
ellas es el uso de fo to sen si bi li za do res (azul de to -
lui di na, ftalo cia ni nas y clo ri nas) e irra dia ción
con luz in fra rro ja, lo cual ha re sul ta do ser le tal
so bre una am plia gama de bac te rias y otros mi -
cro bios res pon sa bles de ca ries, en fer me da des
pe rio don ta les e in fec cio nes del ca nal de la raíz
del dien te (23). Las ven ta jas de este tra ta mien to
son que las bac te rias pue den erra di car se en pe -
río dos de tiem po muy cor tos (se gun dos o mi nu -
tos), el de sa rro llo de re sis ten cia bac te ria na es im -
pro ba ble y el daño a los te ji dos ad ya cen tes y rup -
tu ra de la mi cro flo ra nor mal pue de evi tar se.

La te ra pia de fo to di ná mi ca es usa da ac tual -
men te como una téc ni ca al ter na ti va para los tra -
ta mien tos de me la no mas su per fi cia les de la piel,
can ce rí ge nos o no. Pero tam bién para eli mi nar

Scien ti fic Jour nal from the Ex pe ri men tal Fa cul ty of Scien ces,
at La Universidad del Zulia Vo lu me 14 Nº 2, April-June 2006

F. Var gas et al / Cien cia Vol. 14, Nº 2 (2006) 210 - 217 215

 

X N 
N 

F 

N 

O 

H 

H 

R 

3 

X N 
N 

N 

O 

C O O 

H 

H 

R 

.. 

N 

N H 

H 

R 

C O O 

O 

N 
X X=CH, N 

  F 

H

N

N

..

F

COO

X

H

R

H

F

N
N

N

X

H

R
H

N

N

X

H

R

N

COO

COO

3

Fi gu ra 4. For ma ción de es pe cies in ter me dia rias du ran te las fo tó li sis de com pues tos fluo ra dos 6-9.



cier tos mi cro or ga nis mos bac te ria nos so bre la
piel. El áci do 5- a mi no le vu línico es un buen in -
duc tor en la bio- sín te sis de por fi ri nas (un efi cien -
te fo to sen si bi li za dor). El tra ta mien to in vi tro con
áci do 5- a mi no le vu línico más luz vi si ble y UVA
pue de ma tar co lo nias de Can di da al bi cans. Mu -
chos otros es tu dios han dado fe de que la te ra pia
fo to di ná mi ca es un tra ta mien to po ten cial para el
can di do sis (24-26). Tam bién se han es tu dia do el
efec to de inac ti va ción de bac te rias Gram- ne ga ti -
vo, Es che ri chia coli y es ta fi lo co cos por uro por fi -
ri nas, co pro por fi ri nas y pro to por fi ri nas.

El uso de fo to sen si bi li za do res (no tó xi cos)
en la te ra pia fo to di ná mi ca com bi na da con irra -
dia ción de baja in ten si dad en lon gi tu des de onda 
del ran go UV-A y vi si ble (320- 600 nm) en pre sen -
cia de oxí ge no para pro du cir es pe cies ci to tó xi -
cas, tie ne la ven ta ja de una se lec ti vi dad dual. Por
una par te el fo to sen si bi li za dor pue de ser di ri gi -
do a la cé lu la des ti no o te ji do es pe cí fi co al tra ta -
mien to, y ade más, la irra dia ción pue de di ri gir se
es pa cial men te a la le sión. Por ejem plo, cuando el
fo to sen si bi li za dor lle va una car ga ca tió ni ca o el
uso de agen tes que au men tan la per mea bi li dad
de la mem bra na ex te rior au men ta rán la efi ca cia
de inac ti var bac te rias Gram- ne ga ti vo. La se lec ti -
vi dad de irra diación en zo nas muy pro fun das se
lle va a cabo me dian te Lá ser por fi bra óp ti ca.

Estas po si bles apli ca cio nes clí ni cas se es tán
de sa rro llan do rá pi da men te y lle ván do se a prue ba
en ani ma les. En tre las mas im por tan tes po de mos
nom brar a el uso de fo to te ra pia so bre le sio nes vi ra -
les, el acné, in fec ción gás tri ca por He li co bac ter
pylo ri, in fec cio nes en he ri das y que ma du ras e in -
fec cio nes de la su per fi cie de la cór nea y la piel.

Agra de ci mien tos

Le ex pre sa mos nues tro agra de ci mien to al
Fon do Na cio nal de In ves ti ga cio nes Cien tí fi cas y
Tec no ló gi cas" FO NA CIT-Ve ne zue la (S1- 2502,
S1- 96001724, G97000593), a la Em ba ja da Ale ma -
na en Ve ne zue la y a la Fun da ción Po lar por el so -
por te eco nó mi co y téc ni co pres ta do para la rea li -
za ción de esta in ves ti ga ción.
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