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INTRODUCCION

as infecciones bacterianas causadas por micro-
organismos resistentes a los antibidticos vy desin-

ectantes comiUnmente utilizados, se consideran
como uno de los problemas mas importantes de los
servicios de salud en el siglo 21. Debido a que por su
severidad son infecciones dificiles de diagnosticar, las
cuales requieren de tratamientos mas largos, con alto
grado de complejidad, significativamente mas costosos
para los servicios de salud v en muchos casos nocivos
para el paciente (1). Por ello la organizacién mundial de
la salud (OMS) invita a la industria farmacéutica, institu-
ciones académicas v sociedades cientificas, a incremen-
tar los esfuerzos en la creacion de nuevas moléculas,
programas de prevencidn y protocolos de desinfeccion
adecuados, que ayuden en el control y tratamiento de
este problema mundial; alternativas tanto eficaces como
seguras dirigidas a prevenir v controlar a los microor-
ganismos causantes de este tipo de infecciones (2, 3).
Colombia no se ha quedado atras en este proceso y ha
alcanzado el desarrollo de nuevos compuestos eficaces
y sequros para el control de infecciones a partir de la
quimica del cloro y la ulterior produccién de acido hipo-
cloroso (HOCI).

Cloro, el antimicrobiano universal

El cloro es el undécimo elemento quimico mas co-
mun de la tierra, esta presente en mas del 0.0045% de
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la superficie terrestre y permite la formacion de mas de
2.400 compuestos {como resultado de su reaccion con
otros elementos existentes en el medio ambiente, mu-
chos de estos con actividad microbicida), los cuales son
utilizados ampliamente en procesos de antisepsia vy des-
infeccion. (4)

La vida misma utiliza al cloro en su favor. Es el prin-
cipal anidn del liquido extracelular implicado en la ho-
medstasis corporal, manteniendo la presion osmética v
el equilibrio acido-base. En el sistema gastrointestinal
contribuye con la digestidon de alimentos en forma de
acido clorhidrico. La piel y el esmalte dental tienen al-
tas concentraciones de cloro, utilizado como barrera en
contra de la invasién microbiana. Por su lado, el sistema
inmunolégico utiliza cloro en las reacciones celulares del
sistema mononuclear fagocitico en forma de acido Hi-
pocloroso (HOCI), durante el control de infecciones v
fagocitosis de antigenos. (5. 6). Comercialmente existe
un amplio niimero de soluciones cloradas, agentes qui-
micos utilizados en la desinfecciéon de superficies, con
reconocidas propiedades bactericidas y/o bacteriostati-
cas, se incluyen: hipoclorito sodio y de calcio, diéxido de
cloro, dicloroisocianurato de sodio, cloro liquido, clora-
minas organicas e inorganicas (7). Por su amplio espec-
tro, rapida accion y facil acceso, el hipoclorito de sodio
(NaOCl) es una de las moléculas cloradas de mayor uso
en la desinfeccion de los servicios de salud. El centro de
control de enfermedades (CDC) de Atlanta, recomien-
da el uso de NaOCl en concentraciones que van desde
500ppm hasta 5000ppm en los procesos de sanitizacion
de 4reas hospitalarias (8). Es un fuerte oxidante, de pH
alcalino y tiene mejor actividad como solucién. Al ser
diluido en agua el hipoclorito de sodio (NaOCl) debe
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formar acido hipocloroso (quien es el ingrediente activo
de todas las soluciones cloradas) para ejercer su accion
microbicida de amplio espectro. Desafortunadamente
durante la dilucién del NaQOCl, tan solo el 10% de la so-
lucién total se transforma en HOCl y el 90% de la solu-
cién se transforma en componentes causticos y alcalinos
responsables de la corrosiéon de equipos, materiales y
en multiples casos lesiones de tejidos y vias respiratorias
(9). Debido a que el HOCl es el ingrediente activo de los
clorados sin sus efectos adversos, se ha hecho impera-
tivo investigar, extraer y estabilizar esta moléecula para
definir sus usos potenciales.

El acido hipocloroso (HOCI)

El 4cido hipocloroso (HOCI), hace parte de un nue-
vo grupo de sustancia microbicidas conocidas como
“moléculas antimicrobianas no antibiéticas™ que por su
amplio espectro, rapida accién, amplio margen de segu-
ridad, concentracién y forma de estabilizacion, puede
ser utilizado en procesos de desinfeccion y/o para con-
trolar y prevenir un amplio nimero de infecciones en
piel y mucosas.

Biolégicamente, se clasifica dentro de un grupo de
pequenas moléculas conocidas como especies reactivas
del oxigeno (ROS) sintetizadas por células del sistema
inmune (Neutréfilos v Macréfagos) durante un proceso
inmunoldgico conocido como “estallido respiratorio”,
durante la fagocitosis de antigenos en reaccion con la
enzima mieloperoxidasa, perdxido de hidrogeno (H,O,)
y un idn de cloro. Funciona como una sustancia quimio-
tactica que permite un excelente control microbiano y
activacion del sistema de defensa que facilita la rapida e
inocua reparacion de tejidos (10). Figura 1.
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Figura 1. Representacién esquematica de la produccién de HOCI
a nivel intracelular durante el estallido respiratorio. Brevemente, la
célula utiliza el oxigeno molecular ((OF) para producir peréxido de
hidrégeno (H,0,) utilizando la enzima NADPH oxidasa. Posterior
a ello la enzima mieloperoxidasa (MPQ) depositada en los gra-
nulos azuréfilos cataliza la reaccién H,O, v cloro (Cl) para formar
acido hipocloroso (HOCI). La reaccién toma lugar en el lumen del
fagolisosoma el cual se va acidificando a medida que el proceso
avanza, estabilizando v optimizando la actividad antimicrobiana
molécula de HOCL. (El-benna et al., 2005).
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Quimicamente, el HOCI es un i6n no disociado
del cloro dependiente del oxigeno, altamente inestable
y altamente reactivo. Por ser uno de los acidos hipo-
halogenados mas fuertes, es también uno de los mas
poderosos oxidantes entre los oxacidos clorados y es el
responsable directo de la accién bactericida de los com-
puestos derivados del cloro (11).

Obtencién

In vitro el HOCI se puede obtener a través de tres
diferentes métodos:

1. Hidrolisis de gas de cloro: (ClZ2 + H2ZO™ >
HOCI + HT + CI).

2. Electrolisis de solucion de sal: (2CI” + 2¢™ >
CL) vy (Cl, + HO > HOCI + H* +CI).

3. Acidificacién de hipoclorito: (OCI" + HT >
HOCI).

Los métodos de obtencién y posibles aplicaciones
del HOCI han sido investigados desde 1915. Infortuna-
damente, la mayoria de los procedimientos han genera-
do soluciones inestables, y por consiguiente de modera-
da actividad microbicida. Situacion que desestimuld la
investigacion en la molécula. (12).

En Colombia en el afio de 1992, Calderén et al.,
disenan un método para la obtencién de HOCI estable.
Esto permite el inicio de los procesos investigativos di-
rigidos a la optimizacion y refinamiento del compuesto,
hasta lograr la sintesis de una solucién antimicrobiana a
base de HOCI con una estabilidad superior a 18 meses,
en un amplio rango de concentraciones (que van desde
50ppm a 7000ppm) v pH (3.8 - 6.2), convirtiéndose en
la primera formulacién a nivel mundial a base de HOCI
con potenciales aplicaciones profilacticas v terapéuticas.
Ademas, con alto potencial en aplicaciones no médicas
en procesos de desinfeccion de areas, tratamientos de
aguas e inactivacion de desechos organicos. (13).

Eficacia Antimicrobiana del HOCI

Posterior a la obtencién y estabilizacién del producto
v basados en diversas técnicas in Vitro disenadas para
identificar el mecanismo de accion celular del HOCI,
donde a partir de cultivos celulares y analisis cuantita-
tivos se ha logrado demostrar que al activar 10° neu-
trofilos se producen aproximadamente 2X107 mol de
HOCI durante una incubacién de dos horas, cantidad
capaz de destruir 150 millones de E coli. (10). Se inicio
la investigacién en laboratorios para identificar la efica-
cia microbicida de la solucién.

Henao et al., en 2002, eval(an la actividad bacteri-

cida del HOCI sobre cinco cepas bacterianas causantes
de infeccion intrahospitalaria (Staphylococcus aureus,
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Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumontie, Salmo-
nella enteritidis, Escherichia coli), utilizando la técnica
de Kelsey Maurer en condiciones controladas de tem-
peratura, concentracion del HOCI y tiempo de accion,
ademas de modificaciones con adicién de alblimina al
5% como interferente bioldgico. Se determind que el
HOCI es efectivo al 99.9% a concentraciones iguales o
mayores a 900 ppm, luego de 5 minutos de accién para
todas las cepas estudiadas, a diferentes rangos térmicos,
con y sin la adicién de interferentes, mostrando la gran

efectividad del HOCI. (14).

Wang et al., en 2007 demuestran que el HOCI tiene
un efecto antimicrobiano de amplio espectro en concen-
traciones que van desde 0.1 a 2.8 ug/ml en un periodo
de exposicion de 2 minutos. Abarcando microorganis-
mos clinicamente relevantes como lo son bacterias Gram
negativas, Gram positivas, parasitos y hongos. Entre los
que se incluyen Staphylococcus aureus, S. aureus me-
ticilino resistente v Enterococcus faecium vancomicino
resistente. (15).

Los procesos de obtencion y optimizacion de la mo-
lécula continuaron y en el ano 2009 Lafaurie et al., eva-
luaron la eficacia In Vitro del HOCI contra microorganis-
mos potencialmente patdgenos de cavidad oral. El acido
hipocloroso logré inhibicion bacteriana del 99.9% a una
concentracién de 0.05% (500ppm) v Ph de 5.2 al minu-
to de accion para Streptococcus sanguis, Streptococcus
mutans, Eikenella corrodens, Campuylobacter rectus, Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium
nucleatum, Enterococcus faecalis, Porphyromonas gin-
givalis v para microorganismos sobre infectantes como
Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa v Pseudomona
aeruginosa multiresistente. Ademas se hizo la inclusion
de Candida albicans como representante del reino fungi.
Los resultados indican que el acido hipocloroso tiene un
importante efecto antimicrobiano, inhibiendo el 99.9%
de los microorganismos en estudio a una concentracion
de 0.05% y un Ph de 5.2 al minuto de accion. Frente
a Candida albicans a la concentracion de 0.05% hubo
inhibicidn del 99.9% de la carga microbiana pasados
los 5 minutos. Pero a concentraciones superiores o igua-
les al 0.1% y pH 4.2 enconiramos inhibicion del 99.9%
para todos los microorganismos en estudio (bacterias
y hongos), al minuto de accion. Concluyendo que la
sustancia tiene un amplio espectro antibacteriano y que
tentativamente frente a hongos debe tenerse en cuenta
la relacién concentracién Vs tiempo de accidén (16).

Mecanismo de accion: Oxidacion y/o clorinaciéon

La membrana externa de las bacterias Gram nega-
tivas contienen grupos sulfuro v hemo (ricos en hierro)
que son esenciales para llevar a cabo el normal trans-
porte de electrones. El HOCI induce una reaccion enzi-
mética irreversible con las proteinas de membrana, pro-
duciendo danos estructurales que alteran la permeabi-
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lidad celular y afectan la viabilidad bacteriana (17,18).
En bacterias Gram positivas, el HOCI actia sobre los
grupos aminos de la glicina presente en el peptidoglu-
cano (19). Por otro lado, el HOCI oxida y/o clorina re-
siduos de cisteina en gingipainas (como Rgp v Kgp),
endotoxinas y exotoxinas neutralizando su accién, al
igual que puede oxidar nucledtidos nivel intracelular en
bacterias bloqueando la sintesis del ADN. A bajas dosis
en un tiempo inferior a 5 minutos de exposicién. puede
inactivar enzimas y sistemas de transporte de electrones,
destruye la membrana celular, causa una alteracion en
la permeabilidad de la membrana e induce la fragmen-
tacion de proteinas, inhiben la secrecién de factores de
virulencia y favorece la lisis bacteriana con la ayuda de
los mecanismos de defensa del hospedador (20). La efi-
cacia microbicida evaluada in vitro y los mecanismos
de accion postulados, soportan el amplio espectro an-
timicrobiano y rapida accién del HOCL, incluso contra
microorganismos multiresistentes.

Acido hipocloroso, deficaz y seguro?

Posterior al desarrollo de los estudios In Vitro para
demostrar el amplio espectro antimicrobiano del HOCI,
la molécula fue sometida a diversas pruebas en anima-
les de laboratorio (ratas wistar v conejos nueva Zelanda)
con el fin de evidenciar su seguridad v escasa toxicidad.
Basados en las guias para la evaluacién de la toxicidad
aguda de una solucion de la Environmental protection
agency (EPA), se disend un estudio para hallar la DL,
(dosis simple de un sustancia que se espera pueda cau-
sar muerte en el 50% de los animales tratados), eva-
luando toxicidad oral aguda, dérmica aguda, ocular,
inhalatoria, intravenosa e intraperitoneal. Brevemente,
se utilizaron 10 ratas jovenes adultas por cada una de
las 3 concentraciones a evaluar (5000, 2500 vy 1250 mg/
kg de peso). El producto se dosificd seglin protocolo y
se observaron los animales durante 5 horas por 14 dias
(2 veces/dia) con el objeto de determinar signos de toxi-
cidad o muerte. Durante el tiempo de la prueba no se
presentd mortalidad, ni signos de lesiones en los analisis
macro vy microscopicos de los érganos en los animales
en estudio a ninguna de las concentraciones evaluadas.
Como conclusién se establece como DL, a las con-
centraciones mayores a 5000mgkg de peso (DL, =
5000mg/kg) [21].

Una nueva alternativa en antisepsia
v desinfeccion

Biologica y quimicamente el amplio espectro, rapida
accion y amplio margen de sequridad del HOCI ha sido
demostrado durante mas de 15 anos de investigaciones
en nuestro pais. Este proceso investigativo soporta que
el HOCI de acuerdo a su concentracion, puede ser uti-
lizado en procesos de desinfeccién. Ademas de ello, La
utilidad del acido hipocloroso ha sido evaluada en el
tratamiento de diferentes patologias de piel, mucosas v
tejidos blandos. Selkon et al., en 2006 evaluaron clinica-
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mente una version de HOCI en el tratamiento de (lceras
cronicas de miembros inferiores. El estudio revelé que
los lavados del area afectada con HOCI permiten un
apreciable incremento en el tejido de granulacién y dis-
minucion del dolor (22). Por su lado Naranjo et al., en
2006, tratando la misma patologia, pudieron concluir
que la aplicacién de HOCl al 0.05% v pH 5.2, tres veces
al dia sobre el area afectada, acompanada de vendaje
oclusivo, facilita y acelera el proceso de regeneracion de
tejidos asociado al control microbiano local. La terapia
por generar limpieza v un microambiente hiimedo es
ideal para el estimulo al tejido de granulacién (23).

Otros estudios realizados por Gaitan et al., en 2006
y Jaramillo et al., en 2008 (Bogota v Medellin respecti-
vamente) buscaron determinar la disminucion del riesgo
de infeccion en heridas quirtirgicas comparando el uso
de HOCI a concentracién de 0.05% y pH 5.2 Vs. solu-
cién salina, como solucién de lavado quirtrgico. Los re-
sultados de cada trabajo mostraron que el uso del HOCI
en una herida quirirgica considerada como contami-
nada tiene un efecto profilactico y terapéutico. Contro-
lando la infeccion local asociada v la posible formacion
de abscesos en cavidades abdominal y toracica durante
apendicectomias y cirugias cardiovasculares respectiva-
mente. Ademas que el HOCI es un compuesto estable,
que produce escasas reacciones locales. En vista de es-
tos resultados se propuso el uso del acido hipocloroso
en pacientes sometidos a apendicectomias, revasculari-
zacidn miocardica y por extension a los pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca y vascular con el fin de disminuir
la incidencia de [SO. (24, 25).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los procesos de investigacion desarrollados en Co-
lombia durante méas de 15 arios en la quimica del clo-
ro, han permitido la estabilizacién y optimizacion de la
moléecula de acido hipocloroso (HOCI). Un compuesto
de amplio espectro antimicrobiano y alto perfil de se-
guridad. Debido a su eficacia a concentraciones iguales
o superiores de 0.1% vy pH 4.2, se postula como una
importante herramienta en la desinfeccion de alto nivel
en el medio hospitalario. Ademas su baja concentra-
cion de solidos probablemente minimice los dafios por
corrosion ocasionados a los materiales utilizados en la
practica médica y de laboratorio clinico; alteraciones
que normalmente genera el hipoclorito de sodio. Por
otro lado, las concentraciones entre 0.046%, 0.05% y
pH 5.2, se postulan como importantes candidatos en el
control de infecciones en piel, mucosas vy tejidos blan-
dos, al igual que una importante herramienta profilac-
tica para la prevencion de infecciones de sitio opera-
torio en apendicectomias y cirugias cardiovasculares.
Podemos entonces hablar de una nueva alternativa en
antisepsia y desinfeccién, soportada en desarrollos e
investigaciones que buscan atravesar las fronteras, pro-
yectando ciencia, tecnologia e innovacion de Colombia
para el mundo.
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