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COLABORACIONES EN CIENCIAS
DE LA NATURALEZA

ECOTOXICOLOGIA II: MATEMATICAS
AL RESCATE DEL MEDIO AMBIENTE

1. INTRODUCCION

El término ecotoxicologia fue introducido en 1969
por el toxicologo francés RENE TRUHAUT, quien la de-
finio como la rama de la Toxicologia que estudia los
efectos de las sustancias quimicas sobre los ecosistemas
terrestres o acuaticos. La introduccion de este término
refleja la creciente preocupacion sobre los posibles efec-
tos que producen los compuestos quimicos en el medio
ambiente y, por lo tanto, sobre los seres vivos.

Esta disciplina estudia el nivel de exposicion a los
productos contaminantes tanto de la vida silvestre como
de los seres humanos, asi como la forma en que estos
compuestos quimicos actuan sobre ellos. Incluye tam-
bién el modo en que son liberados al medio ambiente, su
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transmision y acumulacion a través de los diferentes
componentes de la biosfera, su transformacion en otros
productos y el dafio que dichos productos derivados
puedan producir por si mismos.

La alteracion de los ecosistemas por una sustancia
quimica se puede evaluar mediante bioindicadores, or-
ganismos o conjunto de organismos modelo, tanto ani-
males como vegetales, que tienen la propiedad de res-
ponder visible y apreciablemente a la variacion en la
presencia o concentracion de un compuesto quimico.
Los organismos modelo se eligen por reunir varias ca-
racteristicas: ser facilmente manipulables tanto en cam-
po como en laboratorio, poseer un ciclo de vida adecua-
do, que su biologia sea lo suficientemente conocida, etc.

Con los bioindicadores se realizan ensayos ecotoxi-
coldgicos, cuyo objetivo es relacionar la exposicion al
compuesto quimico (dosis, concentracion, tiempo...) con
los efectos producidos por éste, que se reflejaran en de-
terminados parametros relacionados con el metabolismo,
el crecimiento, la supervivencia o la reproduccidn, segun

el caso.

= exp( - ]; hwyduy .

S(',C) = ch*% c{cq‘Ju <3 C-kl

4
Y

eXp(- ).ﬂ"'-‘

bix )= : i

.| X )= pr obn_y - 1‘1 X, ! \-“ P,

| = EN) "-;
ek

66 Vida Cientifica



Este es un planteamiento a priori sencillo que se en-
frenta sin embargo a una realidad sumamente compleja:
los xenobioticos no suelen aparecer de forma aislada,
sino en combinacion con otros productos, de forma que
la accién conjunta de todos ellos no tiene por qué ser la
suma de los efectos individuales. Ademas, la exposicion
puede darse de multiples formas: vertidos puntuales, pe-
quefios filtrados continuos, por medio del agua, los se-
dimentos, el aire, las particulas en suspension, o incluso
otros seres vivos, a través de la cadena trofica.

Esto en cuanto a efectos directos, pero también pue-
de haber una repercusion indirecta en otras especies: un
herbicida que disminuya el crecimiento de las algas
afectara también el crecimiento e incluso la superviven-
cia de los crustaceos que se alimenten de ellas, aunque
el propio herbicida sea inocuo para ellos.

Por ultimo, la naturaleza de estos efectos también es
muy diversa: la ecotoxicologia estudia desde la simple
presencia o ausencia de una determinada especie hasta
la repercusion a nivel genético o genotoxicidad, pasando
por parametros de crecimiento, reproduccion, bioacumu-
lacion, etc.

Como consecuencia de esta complejidad, la ecotoxi-
cologia es una disciplina esencialmente multidisciplinar
donde confluyen, ademds de las evidentes ecologia y
toxicologia, biologia celular y molecular, fisiologia, qui-
mica organica, estadistica, cdlculo diferencial e informa-
tica, entre otras.

2. MODELADO Y SIMULACION

2.1 ¢Qué es realmente un modelo matematico?

Cuando nos enfrentamos a una nueva situacion, a
algun tipo de problema que requiera de toda nuestra
capacidad de analisis para hallar una solucion, el primer
paso suele ser hacer una evaluacién mental de dicha
situacion, un estudio preliminar de los factores implica-
dos, para establecer a continuacidon unas primeras pautas
de actuacion. Podriamos decir que ese primer esquema
mental ya es en cierta manera un modelo.

De forma similar, un modelo matematico es una repre-
sentacion matematica y, por lo tanto, abstracta de un sis-
tema real, con el objeto de analizar y estudiar las relacio-
nes entre los distintos componentes de dicho sistema.

Junto con “modelado” es habitual que aparezca el
concepto de “simulaciéon”. Sin embargo, corresponden a
etapas diferentes del estudio del sistema. La simulacidon
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tiene que ver con lo que puede hacerse después de que
el modelo ha sido establecido. De forma simplificada,
podemos decir que simulacién es el uso de un ordenador
para ejecutar un modelo con el propdsito de imitar el
comportamiento de un sistema real.

Figura 1. Un modelo matemdtico representa un sistema real en
lenguaje matemdtico.

2.2 ¢(Por qué y para qué modelar?

Para muchos cientificos experimentales no es facil
asimilar que los sistemas complejos a los que se enfren-
tan a diario puedan representarse mediante ecuaciones
y expresiones matematicas. Aun mas, en ecotoxicolo-
gia, donde los sistemas representados se componen de
seres vivos, con frecuencia causa de sorpresas e impre-
vistos.

Aunque es posible que estas reticencias a menudo se
deban también a la falta de un flujo adecuado de comu-
nicacion entre cientificos de diferentes areas. Es impor-
tante entender que, en general, los modelos matematicos
en biologia realizan predicciones relativas. Esto significa
que proporcionan resultados sumamente utiles para la
toma de decisiones, pero que no persiguen describir el
sistema con precision y exactitud (salvo en un sentido
estadistico). En ecotoxicologia constituyen una herra-
mienta sumamente valiosa, pero que debe complemen-
tarse con otras fuentes de informacion.

Veamos un ejemplo sencillo: el LT50 (median Lethal
Time) de un compuesto nos indica el tiempo necesario
para que dicho compuesto, con una concentracidon deter-
minada, produzca la muerte de la mitad de los indivi-
duos de la especie estudiada. Supongamos que un mo-
delo matematico ha realizado la siguiente prediccion en
base a un conjunto inicial de datos: una concentracion
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de 2 mg/l de un compuesto quimico X terminara con la
mitad de los individuos de la especie Y en 22 horas y
media, es decir LT50=22,5 h.

¢Significa esto que si exponemos 30 individuos a
dicha concentracion de xenobidtico en 22 horas es im-
posible que haya 17 muertos? /O que si son 100 los in-
dividuos expuestos habra justamente 50 vivos y 50
muertos a las 22 horas y media? Evidentemente no.
Cualquier bidlogo que esté leyendo este articulo habra
tardado apenas unos segundos en pensar en todas las
variables que pueden estar afectando indirectamente a la
supervivencia, algunas de las cuales pueden incluirse en
el modelo, mientras que otras son practicamente aleato-
rias. Tratar con individuos vivos incluye siempre una
incertidumbre afiadida.

No obstante, es también evidente que la muerte del
8000 de los individuos en ese tiempo nos podria estar
indicando la necesidad de revisar nuestro ensayo. No
sélo eso, un buen modelo nos dard mas informacién que
un simple numero: estara acompaifiado de graficas que
describan la evolucidn de la supervivencia en el tiempo.
Incluso en algunos casos, como veremos, proporcionara
parametros fisiologicos que aportaran informacion su-
mamente valiosa tanto para el estudio en curso como

para investigaciones posteriores.

En resumen, algunas de las razones para incluir el
modelado y la simulacion en ecotoxicologia son las si-
guientes [1]:

— Prediccion de las consecuencias de una gran per-
turbacion en un sistema conocido. Una vez que el
modelo ha sido establecido, pueden cambiarse
parametros que no pueden simularse en el mundo
real para estudiar, por ejemplo, los efectos de un
gran vertido.

— Nuevas teorias e hipotesis, surgidas de la posibi-
lidad de explorar cuantos escenarios se desee. A
menudo los resultados obtenidos en las simula-
ciones son sorprendentes y obligan a plantearse
nuevos puntos de partida.

— Coste, no s6lo econdémico, sino también ambien-
tal. Para estudiar el dafio producido por un deter-
minado téxico en un sistema las simulaciones
pueden ofrecernos una buena perspectiva inicial.
Como minimo nos proporcionara un buen punto
de partida que reducira el numero de experimen-
tos reales con seres Vvivos.
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— Ayuda en la toma de decisiones: las simulaciones
pueden mostrar, por ejemplo, cudl es el método
mas adecuado para limpiar un determinado ver-
tido en una zona.

Existe una ultima razon, a menudo olvidada en los
textos sobre modelado y simulacién, y no por ello menos
importante: la introduccion de la multidisciplinariedad.
Los puntos de vista y la manera de trabajar de los toxi-
cologos por un lado, y de los fisicos, informaticos o ma-
tematicos, por otro, son completamente diferentes. Escu-
char posturas y planteamientos tan dispares con una
mentalidad abierta es sumamente enriquecedor y so6lo
puede traer beneficios, para la ciencia en general y la
ecotoxicologia en particular.

3. MODELADO EN ECOTOXICOLOGIA

3.1 Modelos estadisticos y mecanicistas

A la hora de plantear un modelo matemético en eco-
toxicologia hay dos aproximaciones posibles: descripti-
va o estadistica y mecanicista.

Los modelos descriptivos o estadisticos utilizan datos
empiricos y encuentran la ecuaciéon que se adapta mejor
a ellos. Normalmente se escoge entre una serie de modelos
conocidos y ampliamente utilizados en ecotoxicologia. Un
ejemplo es el modelo probit, basado en una distribuciéon
normal de la poblacion, con el que se calculan los ECx (EC
es la expected concentration: concentracion que se espera
que, a tiempo conocido, haga que el x% de la poblacion
padezca el efecto que se estd estudiando) y ETx (tiempo
en el que se espera que, a concentracion conocida, el x%
de la poblacion padezca el efecto estudiado). Estos mode-
los suelen estar incorporados a los softwares estadisticos
mas conocidos, y su empleo es muy sencillo, siendo ésta
su ventaja principal. Sin embargo, no recogen parametros
con sentido biologico y su uso inespecifico provoca que
el ajuste entre los datos y la ecuacion no siempre sea de-
masiado bueno. Por tanto, son modelos con escaso poder
explicativo y que no pueden utilizarse para extrapolar la
informacion a otros casos.

En algunas ocasiones pueden buscarse expresiones
matematicas especificas para los datos estudiados, es de-
cir, adaptadas a una sustancia y una especie concretas.
Este método permite obtener modelos empiricos muy
bien adaptados, cuyo andlisis en profundidad aporta mas
informacion sobre el proceso aunque, como en los mo-
delos estadisticos generales, los parametros de las expre-
siones matematicas encontradas carecen de sentido bio-
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légico, es decir, no se pueden relacionar directamente
con la absorcion, o eliminacion, o metabolizacion del
compuesto, ni con cualquier otro factor relevante del
proceso.

Por el contrario, los modelos mecanicistas, denomi-
nados en ecotoxicologia modelos bioldgicos, persiguen
encontrar los factores implicados en el metabolismo del
toxico. Para ello, en vez de elegir el modelo que mejor se
adapte a los datos, realizan el proceso a la inversa: des-
de el principio se plantea un modelo de absorcidn, eli-
minacion y metabolismo del xenobidtico y de sus con-
secuencias en el organismo. Este modelo llevara
asociadas unas ecuaciones diferenciales cuya resolucion
dara las expresiones definitivas de supervivencia, repro-
duccidn, etc. Los parametros que aparezcan en dichas
expresiones, cuyo valor se calcula en cada ensayo, ten-
dran un significado bioldgico establecido: tasa de absor-
cidn, mortalidad base, etc.

Este planteamiento estd cosechando grandes éxitos
en los ultimos afnos. En los siguientes apartados se ex-
plican algunas de sus variantes mas conocidas.

3.2 Modelos PBTK

Los modelos toxicocinéticos basados en la fisiologia
o PBTK (Physiology-Based Toxico-Kinetic models) tienen
su fundamento en la descripcion cuantitativa de los pro-
cesos de absorcion, distribucidn, metabolismo y excre-
cién (conocidos como ADME).

De un modo similar al utilizado en farmacologia, es-
tos modelos representan el organismo mediante compar-
timentos bioldgicos. Un compartimento es un volumen
quimica y fisicamente tedrico en el que se supone que la
sustancia se distribuye de manera homogénea e instan-
tanea. Los primeros modelos de toxicocinética utilizaban
uno o dos compartimentos que podian ser, por ejemplo,
los tejidos con mayor y menor perfusion sanguinea, o un
compartimento central mas otro secundario en represen-
tacion del tejido graso.

En cambio, los modelos PBTK actuales son mucho mas
sofisticados: constan de numerosos compartimentos y tie-
nen en cuenta la complicada interrelacion entre las diver-
sas variables fisiologicas, bioldgicas y bioquimicas [2].

Habitualmente el proceso de modelado comienza con la
identificacion del problema y la eleccién de estrategia, va-
riables y compartimentos, lo que lleva al disefio del deno-
minado modelo o representacion conceptual (Figura 2).
Para ello es necesario el estudio de los datos disponibles
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sobre la fisiologia de la especie, asi como de las propiedades
fisicoquimicas del toxico, a partir de los cuales se hara la
eleccion del conjunto de parametros.

El siguiente paso es plantear las ecuaciones diferen-
ciales relacionadas con el esquema conceptual y resol-
verlas, normalmente con la ayuda de algun software
especifico. Las simulaciones posteriores se compararan
con los datos reales, aceptando el modelo en caso de que
esta comparacion sea satisfactoria. En caso contrario ha-
bra que refinar el modelo, incluso plantearlo enteramen-
te de nuevo si fuera preciso.

Quimico
exhdodo

Resto del cuerpo

Figura 2. Representacion conceptual de un modelo PBTK para
modelar la exposicion por inhalacion a compuestos quimicos
orgdnicos voldtiles [2].

3.3 DEBtox

La teoria DEB (Dynamic Energy Budget) no es una
teoria de ecotoxicologia propiamente dicha, sino que
ésta representa solo una parte de un planteamiento mas
general del organismo como sistema. Es una teoria for-
mal que contempla la adquisicion y uso de nutrientes y
luz por los seres vivos, y el uso de esta “energia” para el
mantenimiento, crecimiento, maduracion y reproduc-
cion (Figura 3). Una de sus principales ventajas es su
gran aplicabilidad, ya que se utiliza tanto con microor-
ganismos como con animales y plantas, centrandose en
principio en el ciclo de vida del individuo y contemplan-
do después las implicaciones a nivel poblacional [3]. En
sus planteamientos, la teoria DEB no sélo utiliza concep-
tos bioldgicos y matematicos, sino que también se basa
en principios fisicos y quimicos, a través de conceptos
como oxidacion, entropia, isdtopos, difusion, etc.
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En este marco, los efectos de los compuestos toxicos
en el organismo, a nivel de poblacidn, constituyen un
modulo del planteamiento global, enfocado principal-
mente a la interpretacion de los ensayos de toxicologia.
Este apartado de toxicocinética y toxicodinamica (TKTD),

i
e

crecimiento maduracién

mantenimiento

interrelacionado con el resto de la teoria, tiene su apli-
cacion practica en el software DEBtox, método biolégico
recomendado en la Guia oficial de la OCDE (Organiza-
cién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos)
sobre analisis estadistico de datos ecotoxicologicos [4].

F

reproduccio.

Y

V4

Figura 3. Idea bdsica de la teoria DEB, representada por un organismo genérico
y su balance de energia (imagen tomada de [5]).

3.3 Modelos QSAR

Los denominados modelos de relacion cuantitativa
actividad-estructura (QSAR, Quantitative Structure-Ac-
tivity Relationship) son particularmente utiles para cla-
sificar en grupos el efecto de moléculas téxicas sobre los
seres vivos. Se vienen utilizando en farmacologia desde
hace décadas, y su presencia es cada vez mayor también
en ecotoxicologia, donde en los ultimos afios esta cose-
chando un éxito prometedor su aplicaciéon para predecir
la genotoxicidad, dafio causado por el toxico a nivel
genético [2].

Los modelos QSAR se basan en la idea de que com-
puestos con estructura molecular semejante tendran pro-
piedades toxicoldgicas parecidas. A partir de los grandes
bancos de datos existentes y con la ayuda de nuevos
tests, los xenobioticos se agrupan segun propiedades
predefinidas llamadas descriptores. Estos descriptores
suelen ser caracteristicas fisico-quimicas como el carac-
ter lipofilico (afinidad por las moléculas lipidicas), la
polaridad, la estructura orbital de sus moléculas, el pH
de la disolucion, etc.

La busqueda de la relacion entre descriptores y propie-
dades se realizaba en un principio mediante regresion es-
tadistica; sin embargo, con el paso del tiempo y gracias a
la introduccion de las nuevas tecnologias esta ganando
terreno el uso de métodos de mineria de datos, que permi-
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ten el manejo de gran cantidad de compuestos y descrip-
tores al mismo tiempo. Teniendo en cuenta la inmensa
cantidad de nuevos compuestos quimicos que se comer-
cializa cada afio y la imposibilidad de testarlos todos para
poder crear una legislacion medioambiental actualizada
realmente eficiente, este tipo de modelos pueden resultar
de gran ayuda en la estimacion de riesgo de estos produc-
tos. Esta ayuda es tal que la OCDE, a través del proyecto
OECD QSAR Project, ha desarrollado un software gratui-
to, QSAR Toolbox, con el fin de “rellenar los huecos exis-
tentes en los datos de toxicidad, necesarios para establecer
el riesgo de los productos quimicos” [6].

4. CONCLUSION

Hasta hace algunos afios las matematicas encontra-
ban su mayor aplicabilidad en fisica e ingenieria, mien-
tras que su papel en las ciencias naturales apenas pasaba
de los calculos estadisticos. Hoy en dia esta perspectiva
esta cambiando, las matematicas son un arma funda-
mental en el estudio de la estructura de los virus, los
procesos evolutivos que condujeron a la enorme diver-
sidad de la vida en este planeta, las interacciones neuro-
nales del sistema nervioso y del cerebro y la dindmica de
los ecosistemas. La interaccion entre matematicas y bio-
logia es una de las dreas mas apasionantes de la ciencia
en la actualidad. En los ultimos diez afios ha habido un

crecimiento masivo de nuevos institutos y centros de
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investigacion en biomatematicas, hasta tal punto que es
dificil encontrar suficiente personal cualificado [7].

Las biomatematicas estan cosechando también nu-
merosos €xitos en el drea de la ecotoxicologia, donde a
menudo constituyen una herramienta imprescindible
en la carrera contrarreloj a la que se ve sometido el
analisis de riesgo medioambiental, enfrentado constan-
temente a nuevos productos y evidencias cientificas.

Se han citado aqui algunas de las tendencias mas
relevantes hoy en dia en modelado matematico en eco-
toxicologia. Sin embargo, existen otras técnicas, asi
como combinaciones entre ellas. Por ejemplo, puede es-
tablecerse un modelo QSAR para pesticidas organofos-
forados y después modelar su metabolizacion por un
insecto con un modelo PBTK. También algunas extensio-
nes recientes de la teoria DEB incluyen modelos QSAR,
o modelos especificos de la interaccion molecular ligan-
do-receptor. Dia a dia se descubren nuevas metodologias
y se mejoran las existentes, a la vez que los avances
informaticos aportan nuevas herramientas de resoluciéon
de ecuaciones, manejo de grandes bancos de datos y
simulacion.

En definitiva, la ecotoxicologia y las matematicas tie-
nen por delante un brillante y prometedor futuro juntos.
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