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RESUMEN

Se realiza una revision sobre el efecto horméticdidersos grupos de sustancias. Se puede afemagncordancia
con lo sefialado en los trabajos publicados, qu®imesis es mas frecuente de lo que habitualmenpéessa, y
también coinciden en que el efecto hormético ntesser muy elevado, aunque si significativo en tuaros efectos
positivos que puede producir, con una gran trasreid en el campo de la salud publica.

Palabras clave Hormesis, efecto hormético, toxicidad, evaluaaléria toxicidad.

INTRODUCCION

La palabra biocida proviene del grieduds' que
significa vida, y tida' que se puede traducir como "el
gque mata". Se considera sustancia biocida aqueda q
mata organismos Vvivos.

Los biocidas pueden ser sustancias quimicas, de
origen natural, sintéticas o también microorgansmo
El objetivo de estos elementos es destruir, inhibir
contrarrestar, eliminar o hacer desaparecer aguello
organismos que para el ser humano sean nocivos o
causen algun tipo de problema que pueda ser resuelt
con la desaparicion del organismo perjudicial
(RODRIGUEZ y GOMARIZ, 2002).

Ninguna clasificacion individual es aplicable a
todo el espectro de agentes toxicos, por lo qudgue
ser necesarias combinaciones de sistemas de
clasificacion o una clasificacion basada en otros
factores para proporcionar el mejor sistema para un
proposito especial. No obstante, es muy probalde qu
los sistemas de clasificacién que tengan en cuasta
propiedades quimicas y biolégicas de un agents y la
caracteristicas de exposicién, sean Utiles paes fin
legislativos o de control y para la toxicologia en
general (EATON y KLAASSEN, 1975).

Como se indica en la normativa espafola (REAL
DECRETO 1054/2002), los biocidas se clasifican en 4
grupos y cada uno con sus subgrupos para
diferenciarlos en funciébn de las caracteristicas

peculiares de cada uno; asi pues tenemos Grupo
principal 1 (desinfectantes y biocidas generales),
Grupo principal 2 (conservantes), Grupo principal 3
(plaguicidas), y Grupo principal 4 (otros biocidas)

A nivel de Europa (REGLAMENTO (UE)
528/2012) se establecen distintas familias segén lo
grupos de biocidas que tengan usos similares, las
mismas sustancias activas, una composicion similar
con variaciones especificadas, y unos niveles gigs|
de riesgo y eficacia.

Teniendo en cuenta toda la reglamentacion que
rodea a los biocidas, nos da indicios de la impaoita
para la salud que estas sustancias acarrean, gemo b
se indica en el citado reglamento, se considerdogue
biocidas son necesarios con fines de control de los
organismos nocivos para la salud humana o animal y
de control de los organismos dafiinos para los
materiales naturales o manufacturados; sin embargo,
pueden implicar riesgos para las personas, losanim
les y el medio ambiente, debido a sus propiedades
intrinsecas y a las pautas de uso correspondi&ues.
sustancias que no se deben comercializar ni usar si
han sido autorizados de conformidad con los citados
reglamentos. No deben introducirse en el mercado
composiciones de diversos biocidas salvo en caso de
que todas las sustancias activas con las que ka@n
tratados o que lleven incorporadas los biocidagima
sido aprobadas.

Uno de los objetivos de estos reglamentos por los
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gue se establece la comercializacion y uso de los
biocidas es asegurar un elevado nivel de protec®@6n

la salud humana, animal y del medio ambiente,
prestando especial atencién a la proteccion deogrup
vulnerables de la poblacibn como las mujeres
embarazadas y los nifios.

Desde muy antiguo se han utilizado procedi-
mientos de destruccion de microorganismos de forma
empirica, sin base cientifica; asi pues se usaban
sustancias biocidas sin ser muy conscientes dglpor
de esa accion. Ya en 1850 el permanganato de potasi
se comenz6 a usar como desinfectante.

Un avance importante en este aspecto, es debido a
Oliver Wendell Holmes, médico y escritor de nouela
poesia, que nacié y vivié en el estado americano de
Massachusetts. Las ideas deterministas de Holmes le
llevaban a la creencia de que el hombre era elgtod
de su herencia genética y el medioambiente. Ddsde e
punto de vista de la desinfeccion, en 1843 fue la
primera persona que dilucidé el caracter infecceso
la fiebre puerperal y su transmision entre médicos
enfermeras (GUILLERMO, 1999).

Ignacio Felipe Semmelweis fue un médico
huangaro que consiguié disminuir drdsticamenteda ta
de mortalidad por sepsis puerperal entre las nmaijere
que daban a luz en su hospital mediante la recomen-
dacioén a los obstetras de que se lavaran las ncamos
una solucion de cal clorurada antes de atender los
partos. La comunidad cientifica de su época lo sténo
y acabé falleciendo victima de septicemia a los 47
afios en un asilo (GUILLERMO, 1999).

Mas tarde, en 1867, Joseph Lister desarrolla el
principio de la asepsia en la practica quirirgica.
Relaciona la inflamacion con la infeccién en las
heridas, y escoge el fenol como desinfectante,
conocido desde 1834 y utilizado previamente en 1860
por Kuchenmeister en Alemania y Lemaire en Francia.
Lister pensaba que la mayor fuente de microorga-
nismos infecciosos en cirugia eran las manos e
instrumentos sucios del cirujano. Aunque el fenol
concentrado era toxico para los tejidos, obsena qu
diluido 1:20 e incluso 1:40 era efectivo, aplicéselsu
método en diversos hospitales con una disminuaon d
la tasa de infeccién quirdrgica desde el 90 al 15%.
(JOSEPH, 1867).

Durante el siglo XIX, algunos cientificos notaron
gue la generacion de un arco eléctrico desprerdia u
olor muy particular. Dichas descargas transforman e
oxigeno del aire, formado por dos atomos de oxigeno
en otra molécula de tres atomos. De esta manera se
descubrié el ozono. Poco tiempo después se encontrd
que el ozono era uno de los desinfectantes mas pode
rosos de la naturaleza, y que podia ser utilizada p
desinfectar agua, aire y alimentos. Se empezo a
emplear para esterilizar el agua en la ciudad de
Ousdhoorn (Holanda) en 1893, y después en Paris
(Francia) en 1898, Wiesbaden (Alemania) en 1901,
Nidgara Falls (U.S.) en 1903, y Madrid (Espafia) en
1910. En Niza (Francia) se ha utilizado ininterrum-
pidamente desde 1906.

En 1905 Kinnaman publica un resumen del trabajo
de varios investigadores sobre el valor desinfégtan
de varias sustancias quimicas, entre las que iacluy
bicloruro de mercurio, fenol, etanol, peréxido de
hidrégeno, yodo, yodoformo, formaldehido, acido
benzoico, acido salicilico y permanganato potasico
entre otros (KINNAMAN, 1905).

A partir de Flemming se puede considerar un
cambio muy importante en la disponibilidad de
agentes antimicrobianos. En 1928 interpret6 acartad
mente la interaccion entr@enicilium notatumy
Staphylococcysdescubriendo la penicilina. Pero la
industria quimica en la Segunda Guerra Mundial
realiza un avance muy importante con la sintesis de
muchas sustancias organicas de aplicacion béliea, q
luego derivarian hacia usos sanitarios como higcida
(insecticidas, fitosanitarios, desinfectantes,) ef@es-
de el final de la guerra se ha producido un pradund
cambio en las enfermedades infecciosas, enferme-
dades que entonces tenian altas tasas de incidencia
mortalidad han pasado a ser menos frecuentes yaneno
graves, mientras que otras enfermedades emergentes
reemergentes han cobrado una gran importancia.

Actualmente la desinfeccion esta muy extendida
como técnica general de saneamiento en la prevencio
primaria y secundaria de enfermedades infecciosas,
tratamiento sanitario de residuos, industria alitaen
ria, depuracién de las aguas de consumo publico, et

Desde la primera referencia a la desinfecciongle la
aguas en 1827, cuando Alcock recomienda el uso del
cloro para la purificacion del agua de bebida,.s=dp
decir que la cloracion ha aportado un mayor beiwefic
gue cualquier otra accién sanitaria. Segun la Grgan
zacion Mundial de la Salud (OMS), el 80 % de las
enfermedades infecciosas se transmiten mediante el
agua y 1800 millones de personas en todo el mundo
utilizan fuentes de agua con contaminacién fecal.
Segun dicho organismo mas de 1.7 millones de nifios
menores de 5 afios mueren cada afio por causa de
enteritis imputables a la no-desinfeccién del agua
(OMS, 2017).

La cloracion del agua es el principal sistema de
desinfeccién que garantiza que ésta llegue a msestr
hogares con las debidas condiciones sanitarias. El
cloro y sus derivados tienen una importante apbcac
en el area de la desinfeccion. El uso del hipdalori
(lejia doméstica) garantiza una total protecciamntreo
microorganismaos, por lo que se utiliza tambiénaen |
desinfeccién de material quirdrgico e instalaciones
sanitarias y hospitalarias. En 1991 la supresibnste
del cloro en la potabilizaciéon del agua provocd una
epidemia de célera en Perl que produjo mas de 3000
muertes (mas de 19000 personas murieron por dicha
causa en todo el mundo). Las epidemias surgidas en
Ruanda como consecuencia de la guerra civil han sid
controladas gracias al cloro y sus derivados. La
epidemia de peste neumadnica aparecida en la India e
1994 ha sido controlada mediante el antibiético
tetraciclina, en cuya obtencién interviene el cloro
(JIMENEZ BUILES y cols., 2004).
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Esterilizacion y desinfeccién siguen siendo
técnicas generales de saneamiento que seguiran
teniendo una gran relevancia en la prevencion sle la
enfermedades infecciosas, siendo necesarias castinu
investigaciones que den lugar al desarrollo de ogiev
productos y procedimientos mas eficaces (SANCHEZ
y SAENZ, 2005).

En aguas de consumo publico se consideran de
importancia los metales pesados como son el bario,
cadmio, mercurio y plomo, con los que la OMS
establece acciones a tener en cuenta y llevar @ cab
(OMS, 2006).

La presencia de compuestos halogenados (espe-
cialmente cloroformo y otros trihalometanos) en el

Todas estas sustancias se deben tener en cuenta por agua de consumo publico, suscita un interés criecien

la contaminacién que producen en el medio ambiente,
en los alimentos y los problemas de salud que
conlleva. Existen articulos e informes de la OMS en
los que se hace constar de la incidencia e impoaan
gue tiene la contaminacion ambiental. Por ejemgplo |
que se destaca con diferentes tipos de metaleg com
sucede con el informe de la OMS (2017), en el gue s
dice que se esta produciendo una mortalidad imfanti
consecuencia de esta contaminacién ambiental. Nifios
estan siendo expuestos a productos quimicos nocivos
contenidos en los alimentos, el agua, el aire gsotr
productos de su entorno. Los productos quimicos,
como los fluoruros, los plaguicidas que contienien p

mo y mercurio, los contaminantes organicos persiste
tes y otras sustancias presentes en productos atanuf
turados pueden acabar entrando en la cadena alimen-
taria. Asimismo, aunque la gasolina con plomo se ha
eliminado casi por completo en todos los paises,
muchas pinturas contienen este metal y puederaafect
al desarrollo del cerebro.

Como se comentdé en la Reunion Conjunta
FAO/OMS (2011), de expertos acerca de la aplicacién
de la nanotecnologia en los sectores alimentario y
agropecuario: existen posibles consecuencias para |
inocuidad de los alimentos, y es conveniente sefiala
que los biocidas de las superficies, como la natapl
en los materiales de envasado no estan destinados a
tener un efecto conservante de los alimentos. En
cambio, el agente biocida esta pensado para qae ayu
a mantener la condicidn higiénica de la superficie
evitando o mitigando el crecimiento microbiano.
Basandose en la accion antimicrobiana de la
nanoplata, se han obtenido varios nanomateriales
artificialesactivosa los que se atribuye conservar los
materiales en contacto con los alimentos gracias a
inhibicion del crecimiento de microorganismos.
Ejemplos son los contenedores para almacenar los
alimentos y las bolsas de plastico. La nanoplataase
incorporado también en la superficie interna de
algunos refrigeradores domésticos para prevenir el
crecimiento microbiano y mantener un entorno limpio
e higiénico en el frigorifico. EI descubrimiento lds
propiedades antimicrobianas del 6xido de nano-zinc
del 6xido de nano-magnesio en la Universidad de
Leeds puede proporcionar materiales asequibles para
tales aplicaciones en el envasado de alimentos
(ZHANG y cols., 2007).

El impacto negativo de determinadas sustancias
guimicas sobre el sistema endocrino en humanos y
animales se expone en la publicacion de la O8i&ge
of the Science of Endocrine Disrupting Chemicals
(BERGMAN y cols., 2013).

desde la perspectiva de salud publica. La desidfecc
del agua mediante cloracion es una practica hdpitua
ahora bien, en presencia de materia organica se
producen trihalometanos clorados, y en los dltimos
afios se ha producido una acumulacién de datos que
evidencian que la exposicién a trihalometanos se
asocia con un mayor riesgo de cancer, sobre todo de
vejiga y trastornos de la reproduccion. De los rouat
trihalometanos (cloroformo, bromodiclorometano,
bromoformo y dibromoclorometano), la agencia
internacional de investigacién sobre el cancer ha
clasificado a los dos primeros como cancerigenos
potenciales (CALDERON y cols., 2002).

Ademas existen los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) que son contaminantes que se
encuentran dispersos en el ambiente y provienga tan
de fuentes naturales como de diversas actividades
humanas, en particular aquellas que involucran
procesos de combustion incompletos donde las
temperaturas sobrepasan los 700 °C. Algunas fuentes
de contaminacion tipicas son las centrales térmicas
los humos de combustion de los automoviles, los
procesos de refinado del aluminio y los derrames de
combustibles fosiles; son potencialmente mutagénico
y carcinogénicos. A pesar de la baja solubilidad en
agua de los HAP, su presencia en este medio esta
fuertemente regulada en la mayoria de los paises,
debido a los riesgos potenciales para la salud hama
(VERA-AVILA y cols., 2002).

En los dltimos 15 afos, diferentes articulos
demuestran que los farmacos representan una nueva
clase de contaminantes del medio ambiente (figura 1
Estos productos incluyen antibiéticos, hormonas,
analgésicos, tranquilizantes y los productos de la
guimioterapia. Los farmacos han sido encontrados en
aguas superficiales y subterraneas e incluso agual
potable. La contaminacion proviene no solo de las
excreciones, con las que una parte importante del
farmaco es eliminado del cuerpo sin metabolizarse,
sino que proviene también de la fabricacion y dispo
sicién inadecuada de los desechos de estos praducto
Los medicamentos llegan al medio ambiente a través
de un conjunto de rutas principales como se reptase
en la figura 2. Cientificos alemanes publicaron sgee
cual sea la muestra de agua escogida pueden
encontrarse entre 30 y 60 productos farmacéuticos.
concentracion de estos productos en el agua es del
orden de partes por billon, comparable a la que se
encuentran en los pesticidas (PENATE y cols., 2009)

ISSN 1579-1734. Dep6sito legal GR-222/2002.



L. MORALESFERNANDEZ, E. MORENOROLDAN, E. ESPIGARESRODRIGUEZ

El efecto hormético en sustancias biocidas deéatsanitario
Hig. Sanid. Ambientl7 (4): 1565-1577 (2017)

1568

ANTIBIOTICOS

ANTINFLAMATORIOS
ANALGESICOS

FARMACOS MAS
COMUNMENTE
ENCONTRADOS
EN EL MEDIO
AMBIENTE

et ] e

ESTEROIDES
HORMONAS

AGENTES CITOSTATICOS

DIURETICOS
furosemida

ANTIEPILEPTICOS

SEDATIVOS

Figura 1. Farmacos presentes en contaminacion
PENATE vy cols., 2009).

REGULADORES
LIPIDICOS

B-BLOQUEADORES

la relacion entre la concentracion
de un compuesto quimico a la cual
se expone un organismo y el
consecuente efecto nocivo que le
produce. Esta relacién, conocida
como la relaciéon dosis-respuesta,
constituye la base para la evalua-
cion del peligro y el riesgo
generado por las sustancias quimi-
cas en el medio ambiente.

Una prueba de toxicidad tipica
involucra un agente o estimulo (por
ejemplo, un pesticida, un metal
pesado 0 una muestra ambiental
con contaminantes quimicos), el
cual se aplica a un organismo o
grupo de organismos (por ejemplo,
un cultivo de bacterias, algas,
animales, o plantas) al que deno-
minaremos genéricamente sujeto,
ambiental t(&uenSObre el que se evglua una cierta

respuesta preseleccionada.

La magnitud o la frecuencia de
la respuesta dependera de la dosis

—{ USO DOMESTICO

aplicada, las pruebas de toxicidad

]
|
|
-——--d

crecion

Aguas de proceso

Aguas de lavado

Cuerpos
F
Lodos

de agua

Figura 2. Diagrama de flujo de la llegada de medicamentosnadiio

ambiente (Fuente: PENATE y cols., 2009).
EVALUACION DE LA TOXICIDAD

Hace més de 2000 afos, Aristoteles colocd
animales de agua dulce en agua de mar y observé su
respuesta, presumiblemente para responder a la
pregunta: ¢ Cémo afecta este medio a este organismo?
Al hacerlo, realiz6 una prueba de toxicidad acaatic
Esta cuestion del efecto de un material sobre un
organismo fue relegada a la curiosidad de los
fisidlogos hasta que una disciplina formal conocida
como toxicologia surgio a principios del siglo X&x
respuesta al desarrollo de la quimica organica
(BUIKEMA y cols., 1982).

Uno de los aspectos importantes en toxicologia es

suelen disefiarse utilizando distin-

tas dosis. La informacion obtenida

de este tipo de ensayos permite la
cuantificacién de la relacién entre

las dos variables (dosis y respues-
ta), caracterizando toxicologica-

mente al compuesto. Normalmente,
las pruebas de toxicidad se disefian
para comparar o estimar la potencia
de un agente con relacion a una
preparacion estandar o control.

Nos encontramos con diferen-
tes tipos de pruebas o bioensayos,
desde el punto de vista estadistico,
el tipo de variable generada por la
respuesta influencia, en gran medi-
da, el tipo de andlisis a aplicar sobre
los datos. En este sentido, se
pueden encontrar variables cualita-
tivas (muerto-vivo, ausente-presen-
te), cuantitativas discretas (nimero
de muertos, % de muertos) y cuantitativas continuas
(reduccioén del crecimiento en longitud o peso)arr
analisis de las relaciones cuantitativas entrefasdy
la respuesta, es necesario recurrir a modelos
matematicos que describan dicha relacién. En @l cas
particular de las pruebas de toxicidad, los modaias
utilizados son los de tipo empirico o descriptiv® d
forma rectilinea, a los cuales se llega muchassvece
después de haber trasformado una o las dos variable
estudiadas. Para la elaboracién de una prueba de
toxicidad se deben seguir los principios basicos
planteados para el disefio de experimentos. Esto
implica un nimero razonable de repeticiones
(dependiendo de la prueba), aleatorizacién dedsis d
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en las unidades experimentales y un control pgraio
una estimacién valida del error experimental. En la
mayoria de las pruebas se trabaja con un disefio
completamente aleatorizado, del tipo clasico, para
analizado a través del andlisis de la varianzalo de
analisis de regresion, con unidades experimentales
homogéneas y condiciones ambientales controladas.
Existen pruebas para evaluar la diferencia entre
organismos expuestos a distintas dosis frente a un
control negativo (dosis 0). Este tipo de analigs s
realiza para determinar la concentracion mas aka a
gue no se observa efecto (NOEC) o la concentracion
mas baja a la que se observa efecto (LOEC) e implic
pruebas de hipotesis. El método clasico para iggte t
de andlisis es el ANOVA, seguido por la prueba a
posteriori de Dunnet. Esta prueba esta disefiada par
comparar los resultados obtenidos para un tratamien
en particular contra un control negativo (tratartoen
con dosis 0). Para este tipo de analisis se rezqies
se verifiqguen los supuestos de un ANOVA (varianzas
homogéneas, independencia de los errores, distribu-
cion normal de los residuos), que el nimero detirepe
ciones por tratamiento sea superior a tres y gasto
los tratamientos tengan el mismo nimero de repeti-
ciones. Si hay menos de tres repeticiones, no se
deberia proceder con una prueba de hipotesisely si
namero de repeticiones varia entre los tratamiestos
deberia utilizar en lugar de la prueba de Dunret, |
prueba de t con el ajuste de Bonferroni (DIAZ yscol
2004).

MICROORGANISMOS USADOS EN
EVALUACIONES DE LA TOXICIDAD

La mayoria de los procedimientos utilizados en
toxicologia son llevados a cabo sobre mamiferas, pe
desde hace unos afios esta creciendo la presiGogubl
para minimizar la utilizacién de vertebrados en
ensayos de ecotoxicidad (WALKER y cols., 1998;
REPETTO y cols., 2001).

Las alternativas mas prometedoras en ecotoxicologia
abarcan la utilizacién de unos pocos organismos con
sensibilidad limitada y/o que no estan protegidass p

la legislacion. Estos incluyen bacterias, honglygsa
plantas y animales invertebrados (REPETTO vy cols.,
2001).

Ademés de por lo anteriormente expuesto, las
ventajas de aplicar bioensayos microbiolégicos
destacan el que los microorganismos poseen rutas
metabdlicas presentes en organismos superiores, por
lo que las respuesta toxicas a muchas sustancias
quimicas se producen a través de mecanismos
similares a los organismos superiores, ademasda ta
de crecimiento de los microorganismos es elevaaa y
ciclo de vida corto, lo que hace que los ensayas se
mas rapidos, los microorganismos son de facil
manipulacién y su crecimiento y mantenimiento mas
econémicos.

También debemos tener en cuenta que el gran
ndamero de individuos utilizados en cada test ofrece

ventajas estadisticas sobre otros ensayos endoslqu
namero de individuos es menor. En los ensayos
microbiolégicos hay contenida una suspension
biolégica con mas de un millén de individuos por
mililitro. Con todo esto, este tipo de sistemasper
abordar situaciones mas complejas que en el caso de
ensayos que emplean organismos de niveles tréficos
superiores (ISAC y ARNAIZ, 2006).

Aungue son muy diversos los organismos que se
utilizan para estudios de toxicidad aguda, el efect
téxico ha sido con frecuencia estudiado en basteria
mediante la determinacién de diversas variables
indicadoras de toxicidad (ESPIGARES Yy cols., 1990;
ESPIGARES y cols., 1998; ODBERG-FERRAGUT y
cols., 1991; SEGOVIA y coals., 2002).

Un ejemplo claro de lo anteriormente expuesto, lo
encontramos en el conocido Test de Ames, en este se
usan sistemas bacterianos para detectar la todicida
genética con un ensayo de mutagenicidad usando
Salmonella typhimuriurg, en menor medida, la cepa
WP2 de Escherichia coli Estudios realizados a
mediados de la década de los 80 demostraron que sol
dos cepas del sisterfalmonella typhimuriurfir A98
y TA100) bastaban para detectar aproximadamente el
90 % de los mutdgenos @&almonella typhimurium
conocidos (AMES y cols., 1975).

Los modelos bacterianos muestran la toxicidad
aguda de numerosas sustancias quim{@iastridium
sp. y Pseudomonas putidae han utilizado para
demostrar el efecto téxico de tres liquidos iénicos
miscibles en agua, mediante la medida del crectmien
(NANCHARAIAH y FRANCIS, 2015). Se ha
estudiado la toxicidad inducida Bacillussp. L14 por
la presencia de los metales pesados divalentes GUO
cols., 2010). Varias cepas Hscherichia colK12 se
han utilizado para estudiar la mutagénesis de tres
monoterpenes, ya que aunque los monoterpenos eran
realmente genotoxicos, cuando se aplicaron en dosis
bajas estimularon los mecanismos de reparacion del
ADN vy actuaron como antimutagénicos (NIKOLIC y
cols,. 2015).

En el campo de los sensores microbianos
electroquimicos se usan microorganismos con activi-
dad enzimatica para la deteccion de pesticidadupro
tos industriales y otros contaminantes de las agues
son contaminantes ambientales frecuentdsgeido-
monas putidgCAMPUZANO, 2011).

En el funcionamiento de una estacion depuradora
de aguas residuales (EDAR) se usan ensayos
microbiolégicos para la medida de la inhibicién
quimica o de la toxicidad letal. El control y
seguimiento de la calidad del agua debe emplear
organismos de diferentes niveles tréficos mediante
ensayos en los que se combinen distintos métodos
bioldgicos de deteccion de la toxicidad, como pueda
ser ensayos de letalidad con peces, rotiferos o
crustaceos, test de inhibicion del crecimiento
bacteriano conPseudomonas putidaetc (ISAC y
ARNAIZ, 2006).
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HORMESIS

Hormesis, palabra que proviene del griego, que
significa excitar, estimular, es el fenédmeno de
respuesta a dosis, caracterizado por una estimalaci
por dosis baja y una inhibicion para dosis altas
(GEMA y cols., 2009).

Se puede decir que Rudolf Ludwig Karl Virchow
(1821-1902), médico aleman, antropdlogo, activista
de la salud publica, pat6logo, prehistoriador,dnoly
politico, fue el primer descriptor de lo que estamo
definiendo como hormesis. Virchow en 1854, observo
un aumento de la actividad ciliar en el epitelamjtreal
postmorten, debido al hidréxido de sodio y potasio
concentraciones bajas, y una disminucién de dicha
actividad, dependiente de la concentracién, hasta
llegar a detenerse a concentraciones mas altas
(HENSCHLER, 2006).

Hugo Schulz (1853-1932), farmacélogo de la
Universidad de Greifswald, Alemania, demostré en
1887 que bajas dosis de sustancias con reconocidos
efectos desinfectantes (mercurio, fenol, formaldehi
entre otros) estimulaban el crecimiento y respimaci
de algunas levaduras pero a dosis altas eran cagace
inhibir estos procesos (CALABRESE, 2015b).

Asi Hugo Schulz junto con Rudolf Arndt,
psiquiatra apasionado de la homeopatia, desawollar
el concepto de dosis-respuesta integrada y este
concepto derivé en la ley de Arndt-Schulz que se
extendia a diferentes modelos biolégicos. Esta ley
enuncia lo siguienteiLa accion fisioldgica de una
célula resulta aumentada o disminuida en relacion
con la intensidad del estimulo. Las estimulaciones
débiles aumentan la capacidad vital, las fuertes la
frenan y las exageradas la eliminan.”

Los defensores de la homeopatia usaron la ley de
Arndt-Schulz para defender vy justificar los prino#p
de la misma y aunque Schulz se postulé en contra de
los dos principales paradigmas de la homeopatimcom
son, el principio de la alta potencia de las ddueis y
el principio similia similibus esto no impidié que su
nombre se asociase con ésta a través de la medaiona
ley de Arndt-Schulz (GEMA y cols., 2009).

La asociacion que se produjo entre la homeopatia
y la hormesis fue lo que provocé que se marginaliza
esta Ultima entre los investigadores del campaasle |
ciencias biomédicas.

Mas adelante el término hormesis fue usado por
primera vez en 1943 por Chester Southam y John
Ehrlich. Estos investigadores estudiaban los e$atto
los extractos de cedro rojo en el metabolismo de un
namero de cepas de hongos e informaban que bajas
dosis de dicho extracto, aumentaban el metabolismo
de los hongos de la madera, mientras dosis eleladas
inhibian (CALABRESE, 2008a).

A finales de la década de los 70 del pasado siglo
los trabajos sobre hormesis fueron aumentando.
Diferentes disciplinas biologicas y biomédicas docu
mentaban este tipo de observaciones, apareciendo en
el campo de la epidemiologia las curvas U en varias

condiciones de salud, especialmente aquellas oelaci
nadas con el consumo de alcohol y enfermedades
cardiovasculares (CALABRESE, 2008c).

En la década de los 80 los términos hormesis u
hormético se citaron entre 10 y 15 veces al afi@ en
base de dato#/eb of Scienc&n 2010, esos términos
se citaron més de 3.000 veces en esta base de datos
Ademas, durante la pasada década estos términos
también se integraron en libros de texto lideres en
farmacologia y toxicologia como son los de los @asto
Calabrese, Eaton, Klaassen y Beck, mientras que en
los dltimos afios se han dedicado cinco libros a
aspectos relacionados con la hormesis de autonas co
LeBourg, El Ratan, Mattson, Calabrese, Sanders,
Elliott y Stebbing (CALABRESE, y cols., 2012).

En las Gltimas décadas Calabrese y algunos cola-
boradores de la Universidad de Massachusetts reto-
maron el tema con numerosos articulos publicados en
prestigiosas revistas cientificas, conferencidiErées
de trabajo y un boletin virtual (GEMA y cols., 2009

S6lo en 2013 y 2014 los términos hormesis y
hormético fueron citados mas de 6000 veces, dandose
un incremento de mas de 600 veces al afio. Este
aumento es generalizado, afectando a areas biafdgic
y biomédicas. Se han publicado nuevos libros sobre
hormesis desde diferentes perspectivas de autores
como Costantini, Elliott, Krenz, Le Bourg y Rattém,
que refleja la amplia gama de interés e implicazson

Asimismo, la hormesis ha sido un foco de
numerosos simposios de conferencias dentro de
diferentes sociedades cientificas profesionalegj(p.
Sociedad de Toxicologia, Sociedad de Analisis de
Riesgos, Sociedad Quimica Americana, Sociedad
Fisica de la Salud, Sociedad Nuclear Americang, etc
y el enfoque de varios nimeros especiales de asvist
recientes (p. €j., Journal of Cell Communication of
Signaling, 2014; Homeopathy, 2015) y la fundacién d
un programa de doctorado en Alemania (Friedrich-
Schiller, Universidad de Jena) sobre mecanismos
horméticos moleculares (CALABRESE y cols., 2015).

Existen estudios que desafian la creencia del mo-
delo de umbral en toxicologia y otras areas dela-b
gia, que implica relaciones dosis-respuesta y propo
cionan un fuerte apoyo para el desarrollo del efect
hormético, como modelo bifasico dosis-respuesta
caracterizado por una estimulacién a bajas dosigy
inhibicion a altas dosis. Estos hallazgos puedectaf
a numerosos aspectos de la toxicologia, biolodéa y
investigacién biomédica relacionada con las refacio
nes dosis-respuesta, incluida la del disefio detiest
la evaluacién de riesgos, asi como las estratelgias
quimioterapia (CALABRESE y BLAIN, 2011).

En 2005, Calabrese y Blain publicaron los
resultados de una base de datos con una evaluacién
detallada, que contenia cerca de 5000 respuekias a
dosis horméticas. Los resultados indicaron que las
respuestas a dosis horméticas fueron observadas en
una amplia gama de modelos bioldgicos, es decir,
desde la planta hasta el ser humano, que se produce
en mas de un conjunto de criterios de valoracion
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Figura 3. Curva de crecimiento positivo.

Ln (N/No)

Con desinfectante
hac!eriostimco
—
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Figura 4. Accién de un desinfectante bacterios-
tatico sobre la curva de crecimiento.

Con desinfectante
o o i _ _bactenoStéﬁm

Ln (Ny/No)

Figura 5. Curva de decrecimiento por efecto de
un desinfectante bactericida y efecto de un
desinfectante bacteriostatico.

biologica y a través de una amplia variedad deeslas
guimicas (CALABRESE y BLAIN, 2011).

Cuando se estudian los efectos sobre la salud y el
medioambiente de los contaminantes interesa conocer
la relacién dosis-respuesta, asi como diversodeasive
tales como el nivel umbral, dosis letal 50 gg)Lnivel
de efecto adverso mas bajo observado (lowest
observed adverse effect level, LOAEL), o el nivel d

efecto adverso no observado (no observed adverse
effect level, NOAEL).

Para poder estudiar esta relacién dosis-respuesta
podemos simplificar considerando dos tipos de airva
de crecimiento: las de crecimiento positivo y las d
crecimiento negativo (mortalidad o decrecimiento).

En las curvas de crecimiento positivo, a partir de
un pequefio inoculo se produce el crecimiento bacte-
riano. Aunque puede haber una fase de latencia, de
adaptacion al medio caracterizada por una minima
velocidad de crecimiento, la curva es exponencial
durante la fase de crecimiento (figura 3).

Un ejemplo préactico de esta curva de crecimiento
estaria representado por una herida quirdrgica o
traumatica que se contamina, comenzando la infeccié
con un pequefio indculo. En este caso la desinfeccid
se realiza incorporando el antiséptico casi simeka
mente al inéculo. Esta situacién es la mas verdajos
para la desinfeccion:

- Se pueden utilizar desinfectantes bactericidas,
gue eliminarian los microorganismos del inéculo, y
por lo tanto no progresaria la infeccion.

- También seran utiles los desinfectantes bacterios
taticos, ya que aunque no destruyan los microorga-
nismos del in6culo, la infeccién no progresa (fegdy.

En el caso de los desinfectantes bacteriostatios e
muy importante la velocidad de inactivacién del
desinfectante. Los que tienen muy baja velocidad de
inactivacion resultaran eficaces, teniendo en eueht
productoC-ty lo establecido en el modelo de Lambert
y Johnston (LAMBERT y JOHNSTON, 2000).

Por otro lado tenemos las curvas de crecimiento
negativo que son las mas utilizadas en el estigiosd
biocidas. Sobre un gran niumero de microorganismos
se aplica un biocida para conseguir la muerte del
microorganismo patoégeno. Se explica mediante los
modelos de Chick-Watson y Lambert-Johnston
(LAMBERT y JOHNSTON. 2000).

Un ejemplo préactico de esta curva de decrecimiento
estaria representado por una herida quirargica o
traumatica que se presenta en un avanzado estado de
infeccidn, sobre la que realizamos una cura aglican

un antiséptico (figura 5).

En este caso no seria efectiva la aplicacion de un
antiséptico  bacteriostatico, ya que se hace
imprescindible reducir el nimero de microorganismos
patégenos, y esto exige la utilizacion de un baater.

Estas curvas de crecimiento hacen referencia al uso
de biocidas a concentraciones superiores al LOAEL y
NOAEL con las que se consigue el efecto por el que
se aplica la sustancia biocida en si, para consegui
eliminar los microorganismos que producen dicha
infeccién.

Habitualmente no se estudian los posibles efectos
de concentraciones inferiores a los niveles umbral,
LOAEL y NOAEL, sin embargo, en diversos toxicos
se ha descrito un efecto estimulante a concentrasio
inferiores al nivel NOAEL, fendmeno para el que se
cre6 el término "hormesis" (STEBBING, 1982).
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Respuesta

A

Dosis

Figura 6. Formas generales de la respuesta
hormética. (Fuente: CALABRESE, 2015c). A:
Forma mas comun de respuesta hormética, que
representa respuesta estimulada a dosis bajas e
inhibida a dosis altas, es caracteristica la carva
forma de U invertida. B: Curva de respuesta
hormética, en forma de J o U, que representa la
cuantificacion de un efecto adverso en relacién a
la dosis.

Existe un planteamiento en el cual se afirma, que
el modelo de respuesta fundamental en las ciencias
biolégicas, incluida la toxicologia, es la relacdosis-
respuesta hormética, relacién que puede definirse
como una estimulacion a dosis bajas y una inhibicié
a dosis altas, es decir, una relacion de dosissessa
bifasica. La representacion grafica de esta rafacio
puede ser una respuesta en forma de U invertica o0 e
forma de J (figura 6)Ambos tipos de respuestas
generales son ejemplos de relaciones dosis-respuest
hormética (CALABRESE, 2015c).

Asi pues, hay numerosas sustancias que a
concentraciones inferiores al NOAEL producen
hormesis y se habla de curvas U 0 J y U o0 J irdasti
para representarlas como podemos observar en la
figura 7.

La curva dosis-respuesta en forma de "U" se ha
descrito cualitativamente en publicaciones (DAVIS y
SVENDSGAARD, 1990; STEBBING, 1982), sobre la
base de datos de hormesis quimica de CALABRESE
y BALDWIN (1997), se ha proporcionado una
descripcidn cuantitativa de la forma mas comudn de

Longevity (% Control

Incidence (% Control)

T

Pl h]!
sdmanm Chloride (W)

No. of Offspring (% Contro
8 3
> :

0
0.00 0.06 0.10 0.20 040 0.80 1.60 340
Fluridone (mg L™)

25 50 100 150
Gamma Ray Dose (rad)

% Control

0 100 1000

0 0.01 0.1 1 1
Trimethyltin (ug mL™")

Figura 7. Ejemplos representativos de relaciones

dosis-respuesta hormética (Fuente:
CALABRESE, 2008f).

ISSN 1579-1734. Dep6sito legal GR-222/2002.



L. MORALESFERNANDEZ, E. MORENOROLDAN, E. ESPIGARESRODRIGUEZ

El efecto hormético en sustancias biocidas deéatsanitario
Hig. Sanid. Ambientl7 (4): 1565-1577 (2017)

1573

Maximum stimulation

estudiado ha sido el ejercicio fisico en
el que se observa hormesis. Conside-

averages 30-60% > control rando el estrés oxidativo se muestra

v gue un ejercicio fisico escaso o

excesivo tienen un efecto negativo

sobre la salud, mientras que un

ejercicio normal reduce el estrés oxi-

- 4- to 5-fold Estimated high NOEL dativo, protege frente a la aparicién y

4 >\ @D progresion de enfermedades, y mejo-

= = = ra el rendimiento y la calidad de vida
E Hormetic Zone N LOEL (PINGITORE y cols., 2015).

averages 10-fold

En otro estudio se evaluo el riesgo
de dafio del ADN en los linfocitos de
mujeres embarazadas con respecto al
estado hormonal y nutricional y a la
contaminacién del aire, y se observa

DOSE

Figura 8. Relacion dosis-respuesta que muestra las cardicsis
cuantitativas de la hormesis (Fuente: CALABRESEAy BWIN, 1998).

esta curva con respecto a su magnitud y rango de
respuesta estimulante y relacion con el tradicional
NOAEL (figura 8).

Desde una perspectiva evolutiva, este proceso de
hormesis otorga una ventaja a un organismo que
primero encuentra una concentracion diluida de una
sustancia toxica antes de encontrar una forma mas
concentrada y amenazante de la sustancia toxica. La
respuesta de adaptaciébn o preacondicionamiento
inducido muestra la respuesta de dosis en forma de
invertida (CALABRESE vy cols., 2007).

Basadndonos en lo mencionado anteriormente
podemos decir que la hormesis es una relacion-dosis
respuesta caracterizada por un efecto de estimulaci
a bajas dosis y de inhibicién a altas dosis. Lasdos
respuesta hormética ha sido tipicamente representad
en gréaficas como una U o J invertida, dependierdio d
efecto que se esté evaluando. Una amplia varieglad d
agentes fisicos, quimicos y biologicos exhibensiosi
respuesta hormética; por ejemplo algunos metales pe
sados, plaguicidas, antibiéticos, antineoplasieta,
nol, aldehidos, cloroformo, sustancias pro-oxidante
vitaminas, trazas de elementos metélicos y radiasio
ionizantes (GEMA y cols., 2009).

ESTUDIOS SOBRE EL EFECTO HORMETICO

Los estudios sobre el efecto hormético no son muy
habituales, pero los realizados hasta ahora indjoan
es un fendmeno bastante frecuente, aparecienda que
relacién dosis-respuesta no es lineal (STEBBING,
2000; CALABRESE y BALDWIN, 2002 y 2003a;
CALABRESE, 2008a,b,c,d,e,f,q).

Los resultados mostrados hasta ahora sugieren que
la hormesis tiene una gran importancia en el catepo
la salud ambiental y la salud publica (THAYER y
cols., 2005; COOK y CALABRESE, 2006).

En el campo de la salud publica, un factor

que el efecto protector de los
contaminantes atmosféricos es un
efecto  hormético cuando las
concentraciones no exceden los
niveles admisibles (KALEMBA-
DROZDZ, 2015).

Actualmente despierta un gran interés y una gran
controversia la posible existencia de hormesisaen |
exposicién a radiaciones ionizantes (CALABRESE,
2015a). Aunque generalmente se acepta una hipotesis
"lineal, sin umbral”, recientes estudios muestrap q
una exposicion a bajas dosis causaria un efecto
protector, de forma que los datos experimentales
disponibles apoyarian la evidencia creciente de no
linealidad en los efectos bioldgicos de las radiaes
ionizantes a bajas dosis (SOKOLOV y NEUMANN,
2015). Incluso, diversos estudios sugieren que,
después del tratamiento de irradiacion, la micrabio
humana tendria la capacidad de disminuir los riesgo
de cancer y mejorar la hormesis después de la
irradiacion (CLANTON vy cols., 2015).

El efecto hormético también ha sido observado en
diversos antibidticos. Debido al uso intensivo de
enrofloxacina y ciprofloxacina en medicina humana y
veterinaria, estas fluoroquinolonas aparecen como
contaminantes en ambientes acuaticos. Se ha ewvaluad
el efecto de estos antibidticos en plantas deveutte
las especies Cucumis Lactucg Phaseolus y
Raphanus mediante medida del crecimiento
postgerminativo (MIGLIORE, y cols., 2003). Las
tetraciclinas inducen una respuesta hormética en el
crecimiento de la plantZea mays(MIGLIORE y
cols.,, 2010), y en la oxytetraciclina también se
demuestra un efecto hormético (CHI y cols., 2014).
Bajos niveles de amoxicilina muestran un efecto
hormético en el crecimiento ddicrocystis aerugi-
nosa(LIU y cols., 2015). En el estudio de DAVIES y
cols. (2006), se expone que algunos antibiéticos
presentan el fenémeno de hormesis.

En otros farmacos también se ha demostrado
hormesis. Asi, en el estudio que se hizo para aviu
toxicidad acuatica de productos farmacéuticos en
Daphnig la exposicion crénica al antidepresivo
fluoxetina incrementa la fecundidad, y la exposicié
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aguda al acido clofibrico aumenta la proporcion de
machos nacidos (FLAHERTY y DODSON, 2005).
Otros estudios se han realizado sobre el efecto
hormético de desinfectantes. Un estudio sobre la
citotoxicidad de los compuestos o-fenilfenol, o-diken
p-clorofenol y p-amilfenol terciario, evidencié un
efecto hormético a bajas concentraciones (DAVOREN
y FOGARTY, 2006). Diferentes concentraciones de
soluciones acuosas de formaldehido producen
hormesis en la acetilcolinesterasa en la lombriz
Eisenia andreiHACKENBERGER vy cols., 2012).
Igualmente, clorhexidina, povidona iodada y cloruro
de benzalkonio muestran un efecto hormético
significativo frente @Pseudomonas aerugingsaen
menor medida frente aStaphylococcus aureus
(MORALES-FERNANDEZ y cols., 2014). Estos
estudios demuestran que el estudio dosis-respdesta
los desinfectantes parece no ser tan simple como la
aplicacion de un modelo lineal para todas las
concentraciones. Para estudios con concentradienes
desinfectantes relacionadas con la concentracion
bactericida minima (CMB), los modelos tales como el
de Chick-Watson, o modelos mas avanzados como el
de Lambert y Johnston, que considera que la
concentracién del desinfectante va disminuyendo
durante el proceso de desinfeccién, explican
perfectamente el efecto dosis-respuesta y tiempo de
accion del desinfectante. Asi ocurre en todos los
desinfectantes y cepas bacterianas incluidas en est
estudio, con wuna regresion lineal logaritmica
significativa que explica la relacion dosis-respaes
Sin embargo, a concentraciones bajas esta relaoion
es lineal y aparecen efectos horméticos en los que
concentraciones mas bajas tienen un mayor efecto
inhibitorio. Este hecho tiene una gran importapeiea
la desinfeccion desde un punto de vista practiaca P
la desinfeccion de heridas, material, superfi@ts,se
utilizan concentraciones por encima de la CMB, pero
si en algunas zonas s6lo se alcanzan concentracione
que producen efecto hormético, lejos de produdr un
desinfeccién lo que se produce es una estimulagbn
crecimiento. En las heridas infectadas, en la qae |
microorganismos pueden encontrarse en zonas a las
que no llega adecuadamente el desinfectante este
efecto hormético puede tener mucha importancia.
Ademas existen otros estudios que se han realizado
sobre el efecto hormético de desinfectantes cored es
estudio sobre la citotoxicidad de los compuestos
fenilfenol, o-bencil-p-clorofenol y p-amilfenol ¢@a-
rio, empleados como ingredientes activos de desin-
fectantes fendlicos, evidencié un efecto hormético
bajas concentraciones (DAVOREN y FOGARTY,
2006). Por otro lado las soluciones acuosas dedlerm
dehido producen una inhibicién de la acetilcolines-
terasa en la lombrigisenia andreipero la aplicaciéon
de bajas concentraciones de formaldehido prodwe un
mayor actividad acetilcolinesterasa comparada ton e
control (HACKENBERGER vy cols., 2012). Esto no
hace otra cosa que afirmar la importancia a este
fenbmeno en relacion a los diferentes tipos de

desinfectantes que se usan hoy por hoy y en las
diferentes circunstancias en las que se pueden
encontrar, ademas de considerar la gran variabilida
de organismos a los que pueden afectar.

Es bien conocido el efecto téxico de numerosos
iones metalicos que se pueden encontrar como
contaminantes ambientales, ya sean de fuentes
naturales o antropogénicas, a causa de la exposieid
las poblaciones humanas a estos contaminantes
(PANG y cols., 2016). La toxicidad de estos elemgnt
metalicos se determina por los procedimientos
habituales en toxicologia, que incluyen tastsitro,
estudios de relacion estructura-actividad, bioersay
en animales y estudios epidemiolégicos (FAUST-
MAN y OMENN, 1975; RICHARDS y BOUR-
GEOIS, 2014). Existen numerosos estudios que rela-
cionan la hormesis y los metales (PEREZ-BENITO,
2006; NORWOOD vy cols., 2007; RONCHINI y cols.,
2015; PAGANO vy cols., 2015; DAMELIN y cols.,
2000). Es el caso del estudio realizado en el pez
Poecilia reticulata que muestra que cromo y vanadio
tienen efecto hormético (PEREZ-BENITO, 2006). La
toxicidad cronica de arsénico, cobalto, cromo y
manganeso se ha estudiado frente al crustaceo
Hyalella azteca observandose un efecto hormético
s6lo en el arsénico (NORWOOD vy cols., 2007).
También se ha observado el efecto hormético del
paladio en la planta leguminosBisum sativum
(RONCHINI y cols., 2015) y del cerio en embriones
de erizo de mar (PAGANO y cols., 2015). La hormesis
también ha sido observada en células con numerosos
iones metalicos (Mn, Hg, Zn, Cd, Pb, Ag, etc.). Hay
estudios de citotoxicidad utilizando un ensayoiirov
basado en bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5
difeniltetrazol (MTT) que revelaron que las células
McCoy expuestas a bajas concentraciones de mercurio
(0,7 uM), cadmio (1uM) y cloruro cuprico (3uM)
exhibieron aumentos significativos en la actividad
celular (DAMELIN vy cols., 2000).

Existen relaciones dosis-respuesta bifasicas de tip
hormético en el caso de mas de 30 péptidos que
representan muchas clases peptidicas importantes.
Estas respuestas de dosis bifasicas inducidas por
péptidos se producian en una amplia gama de tgjidos
afectando a una gama diversa de puntos finales
biolégicos (CALABRESE y BALDWIN, 2003b).

En resumen, se puede afirmar, en concordancia
con lo sefalado en los trabajos publicados, que la
respuesta hormética es mas frecuente de lo que
habitualmente se piensa, y también coinciden en que
el efecto hormético no suele ser muy elevado, aunqu
si significativo en cuanto a los efectos positigoe
puede producir, con una gran trascendencia en el
campo de la salud publica.
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