1. ¢ Qué es la hormesis?

Quizas, para comenzar a explicar que es la hormesis, conviene explicar que
tipo de relacion existe entre la cantidad de un toxico que esta afectando a un
organismo y el efecto que tiene sobre éste. El caso mas sencillo de
comprender es el siguiente:

Imaginemos que tenemos 4 macetas, cada una con una semilla de la misma
especie de arbol. En la tierra de una maceta ponemos 10 unidades de toxicos,
en otra 7, en otra 4 y en la ultima nada. El tiesto en el que no ponemos
ningun toéxico es nuestro control, que servird para comparar que pasa en los
casos en que hemos afadido téxico a la maceta.

Una vez que hayan crecido los arboles,
medimos su altura (o parametro). Su altura
nos servird para conocer como el téxico ha
afectado al crecimiento (0 sea la respuesta
del organismo). El resultado es el mostrado
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Ahora que ya tenemos un patron, podemos medir el resto de arboles y referir
su altura en relacién a la que alcanzé el arbol control. Asi vemos que una
cantidad de 4 unidades de toxico en la maceta, provoca que la altura del
arbol sea tan solo de un 80% de la que le corresponderia si éste hubiera
crecido sin la presencia del toxico. Lo mismo para las otras dos macetas con
toxico, observamos que con 7 unidades de toxico, la altura del arbol sera de
un 50% y con 10 unidades, de un 20%.

Ahora imaginemos que repetimos el experimento y obtenemos el resultado
mostrado en la siguiente grafica 2:
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¢Es eso posible? Pues si, en la naturaleza, en numerosas ocasiones se da
este caso. Ciertos productos a bajas dosis, producen una estimulacion del
parametro que estamos estudiando; mientras que a altas dosis mantiene su
efecto nocivo, reduciendo el valor del parametro. Es un efecto en el que se
basa por ejemplo la HOMEOPATIA. La homeopatia intenta estimular ciertas
reacciones en el cuerpo humano, usando dosis extremadamente bajas de
compuestos, que a mayores dosis pueden resultar toxicos.

2. ;Qué tipos de respuesta podemos encontrar al trabajar con téxicos?
Dependiendo de cdmo reacciona el organismo al incremento de la dosis de

toxico, tenemos basicamente dos grandes grupos de respuesta con dos
subtipos, que podriamos presentar en la siguiente tabla:
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La respuesta lineal (tabla 3.B y 3.B en la zona de caida de las graficas) es
aguella en que a un aumento de 1 unidad de dosis se corresponde siempre
con el mismo aumento proporcional del efecto, nos encontremos en la region
gue nos encontremos (bajas, medias o altas dosis). En cambio en el modelo
no lineal (ver graficas ejemplo un incremento de una unidad no tendra
siempre el mismo efecto, si nos encontramos por ejemplo en la region de
dosis bajas (de 0 a 2 cantidades de toxico en la tabla 3.D) la respuesta sera
minima (el incremento de 1 a 2 unidades de toxico pasamos de una
respuesta del 95 al 90%, o sea una caida del 5%), apenas supone una caida
del efecto del 5%), mientras que si incrementamos 1 unidad de toxico en la
region de maxima sensibilidad tendremos una respuesta mucho mayor (de 3
a 4 unidades de toxico tenemos un efecto que va del 60 al 40%, o sea una
caida del 20 % para un incremento de una sola unidad de téxico).



Generalmente, los organismos suelen comportarse ante los toxicos tal y
como muestra la tabla 4.C. O sea, ante bajas concentraciones de tdéxico no
hay una respuesta que sea posible medir, y a partir de una cierta dosis
(lamada FEC; First Effect Concentration o LOEC Lowest Observed Effect
Concentration) comienza a notarse el efecto del téxico.

3. Modelos dosis-respuesta: logistico y logistico con hormesis

Son numerosos los modelos matematicos que tratan de ajustarse a las
respuestas mostradas en la grafica 3. El hecho de ajustar unos datos a un
modelo (ecuacién matematica) nos permitird conocer el efecto que tendran
concentraciones del téxico situadas entre los valores que hayamos utilizado
en nuestros experimentos. Siguiendo con el ejemplo de la gréfica 1, si
guisiéramos conocer con exactitud que altura alcanzaria un arbol plantado en
una maceta con 5 o 6 unidades de toxico, tendriamos que intentar modelar la
ecuacion que se ajuste mejor a los datos experimentales obtenidos, ya que
nosotros solo hemos utilizado los valores 0, 4, 7 y 10, y tan solo conocemos
por tanto, la altura que alcanzaran los arboles plantados en esas condiciones.

Aqui vamos a tratar basicamente del modelo que se ajustaria a la gréfica 3.C
llamado logistico. Podemos ver su ecuacion y su representacion en la grafica
4.
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E[x] seria el efecto que una concentracion X tendria sobre el parametro
estudiado. El término “exp” representa al numero e (2.71828) elevado a lo
gue contiene el paréntesis que le sigue. El significado de las constantes de la
ecuacion es la siguiente:

a: es el valor del maximo valor de la respuesta, siempre alrededor del 100% y
correspondiente al valor del control.

B: es un valor relacionado con la inclinacién de la parte central de la gréfica, y
podria relacionarse con la sensibilidad que presenta el organismo al
incremento de la dosis del toxico.

y: es el valor de la concentracion efectiva 50 (ECsp es la concentracion de
toxico que provoca una respuesta del 50% al compararlo con el control)



8: es el valor minimo que se alcanza durante el experimento.

En el caso que aparezca la hormesis, la ecuacién que mejor se ajustara a los
datos, necesitard de una constante mas que modele el incremento en la
respuesta que se da a las bajas concentraciones del téxico. Esta modificacion
fue sugerida por P. Brain y R. Cousens (ver Bibliografia).
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Se afiade, al modelo logistico, un pardmetro y que se relaciona con el
incremento en la respuesta (hormesis) a bajas concentraciones de toxico, tal
y como se muestra en la grafica 5.

4. ; Como puedo ajustar mis datos a un modelo?

Esa es una buena pregunta. Pero...;qué es ajustar? Ajustar seria el tedioso
proceso de encontrar los valores de las constantes antes descritas (a, B, g,
8...) para los que nuestra ecuacion se asemeje lo mas posible a nuestros
datos. Dicho de otro modo, si encontramos los mejores valores posibles de
esas constantes, nuestra ecuacion debera devolver los valores de altura que
hemos medido en nuestros arboles, cuando como valor de la X hayamos
introducido los valores de unidades de téxico utilizados en el experimento.
Existen en el mercado numerosos programas que permiten ajustar
ecuaciones a nuestros datos, pero el procedimiento que voy a explicar aqui
se puede llevar a cabo de modo “manual” utilizando “Excel” de Microsoft; mi
eleccion se ha basado simplemente en el hecho de que este programa es el
mas sencillo de utilizar y el mas extendido y por ello sera de utilidad a un
mayor nimero de usuarios.

El primer paso sera copiar los datos en nuestra hoja, con el formato que se
muestra en la grafica 6. En la columna B hemos colocado las
concentraciones crecientes de toxico, y en la C el resultado de medir el efecto
sobre nuestros organismos. Para el caso estamos utilizando datos del efecto
que el Sulfato de Zinc tiene sobre la fluorescencia de ciertas bacterias que la
generan, y que al ser expuestas a productos téxicos se vera afectada.
Ademas en la columna G y H colocamos el nombre de la constante a estimar.



Es importante saber que para poder estimar los valores de las constantes
debemos partir de algunos aproximados, para que asi EXCEL pueda luego ir
aproximandolos al mejor valor posible.
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Los valores que se indican en las casillas H2, 3, 4 y 5 se obtienen de la
observacion de los valores obtenidos. EI maximo de partida sera 100, el
minimo 0, la ECsy serd la concentracion de toxico que reduzca la
fluorescencia (columna D) hasta el 50%. Si miramos atentamente, el valor
que rebajara la fluorescencia (Effect) hasta ese valor se deberia encontrar
entre las concentraciones de 0.075 y 0.15 mM de ZnSO4, aunque mucho
mas cerca de 0.075, ya que para esa concentracion de toxico ya casi
tenemos una reduccion del 50% (valor real de 52.91%). Asi que podemos
aproximar y escribir la casilla H4 el valor de 0.080. El valor de B, es un valor
gue suele oscilar entre 1y 3, asi que podemos escribir 2 tranquilamente.

El siguiente paso es escribir el modelo en la casilla D3 de modo que sea
calculado el valor del efecto utilizando como X el valor de concentracion de la
casilla B3. La formula que puedes copiar y pegar en la casilla es la siguiente:

=Min + ((Max-Min)/(1+ exp(B*In(x/EC50))))

Esta es la ecuacion logistica con sus términos, pero en lenguaje
comprensible para EXCEL se transforma en:

=$H$3 + ((PH$2-$H$3)/(1+ EXP($HIS5*LN(B3/$HS$4))))

Utilizamos el simbolo $ para bloquear las celdas correspondientes a las
variables y asi poder arrastrar la celda B3 una vez escrita para rellenar el
resto de celdas. Asi obtendriamos los resultados que aparecen en la columna
D (titulada modelo).

Ahora tenemos que conocer algo acerca del método que vamos a utilizar
para ajustar nuestro modelo. En teoria cuanto mejor sea nuestra estima, la
distancia de los valores de mi modelo (columna D) a los reales sera la menor
posible. Asi que vamos calcular las distancias, pero elevandolas al cuadrado,



para evitar que las distancias positivas (por exceso) se contrarresten con las
distancias negativas (por defecto).

Asi que titulamos la columna E como Xi cuadrado y procedemos a insertar la
siguiente formula:
Distancia® = (Valor real — Valor del modelo)?

y que traducido a lenguaje EXCEL seria:
Distancia® = (Valor real — Valor del modelo)?
=(C3-D3)"2

Luego arrastramos la celda (copiar) y rellenamos el resto de la columna. Al
final de al misma afiadimos un sumatorio para todas las distancias:

=suma(E3:E12)

si hemos entendido todo lo explicado hasta el momento, parece l6gico pensar
gue cuanto menor sea este valor (la suma de las distancias al cuadrado)
mejor estara funcionando mi ecuacion y mejor estimara los valores reales de
mi experimento.

Ahora vamos a explicar como utilizar SOLVER en EXCEL. SOLVER, es una
herramienta de analisis que hard en unos momentos lo que nosotros
tendriamos que hacer durante horas si quisiéramos ajustar las constantes de
nuestra ecuacion del mejor modo posible. Si cambiasemos cualquiera de los
valores de las casillas de las constantes (por ejemplo en vez de 100 ponemos
90 en el “Max”) automaticamente la hoja EXCEL recalcularia los valores de
nuestro modelo y de la Suma cuadratica de las distancias (que en este caso
se habria incrementado).
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Asi que puedes imaginar el trabajo de hacer pruebas con valores diferentes
de las 4 constantes hasta obtener el menor valor posible de esta suma. Es un
trabajo inimaginable. SOLVER lo hara por nosotros.

La herramienta SOLVER aparece en el menid HERRAMIENTAS. Si no
aparece deberemos ir a COMPLEMENTOS (dentro también del mena
herramientas) y marcar la casilla correspondiente para que EXCEL lo instale
y nos aparezca como opcién en el menu contextual HERRAMIENTAS. Una
vez activado SOLVER, nos aparecera una ventana como la de la grafica 7.
En ella deberemos seleccionar la celda Objetivo (Set Target Cell) como
aquella donde tenemos la suma cuadratica de las distancias ($E$13) y a
continuacion indicar que queremos que el valor de esa celda sea el menor
posible. Para ello el programa deberd cambiar (By Changing Cells)
precisamente las celdas que contienen nuestras constantes aproximadas a
0jo ($H$2:$3HS$5). Ahora ejecutamos SOLVER (grafica 8) y el programa nos
devolveréa los valores de las constantes que hacen que el valor de nuestra
suma cuadratica sea lo menor posible. Si aceptamos los cambios propuestos,
las casillas correspondientes a las constantes del modelo, habran cambiado.
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Como observamos, los valores calculados a ojo (100/0/0.08/2) eran bastante
cercanos a la realidad (100/-0.5/0.087/1.855).
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