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Las pruebas de toxicidad basadas en cambios en niveles celulares, .
fisiologicos y bioquimicos de las especies test seleccionadas han
sido dtiles como indicadores de impactos ambientales adversos
de los contaminantes. No obstante, los ensayos uniespecificos en
condiciones de laboratorio no permiten extrapolaciones confiables
para la descripcion de los impactos de los toxicos sobre complejas
comunidades bi6ticas naturales que pueden interactuar tanto con otras
comunidades y con sus entornos fisicos. La perspectiva ecosistémica
de la Ecotoxicologia fue esencial para la comprension integrada de
los diferentes efectos de los compuestos peligrosos (antropogénicos
o naturales). En este trabajo se describe brevemente el recorrido
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histérico de los objetivos y métodos de la Toxicologia clasica hasta los
puntos de vista y métodos modernos, anticipando la importante contribucion que se espera de nuevas técnicas y herramientas
que permitirdn evaluaciones mas realistas de los riesgos ambientales y sanitarios asociados a las crecientes interacciones de
las actividades humanas con los ecosistemas.

Toxicity tests based on changes in cellular, physiological and biochemical levels of selected test species have been useful as
indicators of adverse environmental impacts of pollutants. Notwithstanding, unispecific tests under laboratory conditions do
not allow confidently extrapolations to describe the impacts of the toxics upon complex natural biotic communities that may
interact both with other communities and with their physical environments. The ecosystem-level perspective of Ecotoxicology
was essential for the integrated understanding of the different effects of hazardous compounds (anthropogenic or natural).
This paper discussed briefly the historical journey of the classical Toxicology up to modern views and methods, anticipating
the significant contribution of the new techniques and tools that will allow a more realistic evaluation of the environmental

and health risks associated to the growing interactions between human activities and ecosystems.

® INTRODUCCION

La Toxicologia (de los vocablos
griegos Toxicon y logos) es una espe-
cialidad cientifica cuyo nacimiento
y posterior desarrollo puede ubicar-
se aproximadamente en el Siglo XV.
El periodo previo estuvo caracteriza-
do en forma excluyente por estudios
referidos a las propiedades de t6xi-
cos de origen natural o antrépico
(venenos, toxinas). Recién a partir de
entonces -y hasta fines del XVIII- se
inicié una etapa caracterizada por
el desarrollo de lo que, con el trans-
curso del siglo siguiente, afianzara
las bases de la Toxicologia cientifi-
ca gracias a los aportes pioneros de

numerosos investigadores, entre los
cuales se destaca la figura del mé-
dico aleman Paracelso (1493-1541).

La Edad Contemporanea de la
Toxicologia corresponde al periodo
en el que se registraron los avan-
ces posteriores, desde el Siglo XIX
en adelante, los que como fruto de
interacciones con otras disciplinas
cientificas y culturales, contribuye-
ron a su diversificacién en varias es-
pecialidades; ese proceso de “espe-
cializaciéon” fue coincidente con el
momento en que los bidlogos, fisio-
logos, farmacélogos y bioquimicos,
entre otros, confluyeron aportando
sus métodos y resultados, contribu-

yendo significativamente a sentar
las bases para una interpretacion
mecanistico-organismica y para la
expresion cuantitativa de los efectos
de los toxicos de origen diverso, en
una senda que permiti6 el desarro-
[lo de la Toxicologia basica moderna
(Paoliello y De Capitani, 2000).

A comienzos del siglo XIX la To-
xicologia se visualizaba principal-
mente como una rama integrante de
las Ciencias Médicas (o Toxicologia
Clinica) y, como tal, su estructura
tedrica y practica apuntaba al abor-
daje de los problemas sanitarios li-
gados a los venenos y secreciones
animales y vegetales.



80

CIENCIA E INVESTIGACION - TOMO 65 N° 2 - 2015

Con el tiempo, la Toxicologia
incluyé en sus dreas de incumben-
cia lo referente a las consecuencias
adversas asociadas a las actividades
productivas (industriales) que paula-
tinamente se expandian y diversifi-
caban, utilizando una variedad de
compuestos quimicos, acoplando
al mismo tiempo un aumento de los
riesgos para los seres vivos, mayor-
mente los humanos y sus entornos,
por contaminacion de los comparti-
mentos ambientales. Este escenario
abrié paso a nuevos ambitos como
la Toxicologfa Industrial, Ambiental,
Bromatoldégica, Genética y Farma-
coldgica, entre otros (Repetto Jimé-
nez y Repetto Kuhn, 2009).

Es posible, pues, que la Toxi-
cologfa sea una de las disciplinas
cientificas que resulté afectada po-
sitivamente por mayor nimero de
cambios e innovaciones en un lapso
relativamente breve, con impactos
profundos y amplificados gracias
a los avances, conocimientos, he-
rramientas quimio y bioanaliticas y
estadisticas aportados desde otras
Ciencias auxiliares, que le permitie-
ron ampliar significativamente sus
fronteras cientificas y sociales, en
un proceso continuo de adaptacién
y ajuste para entender nuevas pro-
blematicas ambientales (por ejem-
plo, las recientes asociadas con las
perturbaciones que se registran en
el marco del Cambio Climatico Glo-
bal) con impactos en su dinamica
intrinseca y en relacién a los conta-
minantes; tal es el caso de los proce-
sos de simplificacion ecolégica que
se estdn constatando en numerosos
ecosistemas iconicos de alta biodi-
versidad.

Es interesante incorporar a esta
discusion la propuesta que han for-
mulado algunos autores (ver Gowdy
y Krall, 2013); que desde fines del
Siglo XVIII el ser humano habria in-
gresado a una nueva Era denomina-
da Antropoceno (término acufiado

por el Premio Nobel de Quimica,
el holandés Paul Crutzen). La mis-
ma habria seguido al Holoceno,
luego de adoptar definitivamente la
agricultura, estableciendo conecti-
vidades econémicas y sociales por
via de un dominio de los procesos
biofisicos basicos del Planeta, con
impactos negativos en los procesos
evolutivos de las especies, control
sobre un 80% de la parte terrestre
de la Biosfera mediante estrategias
de interacciones e interferencias: un
conjunto de complejas acciones con
consecuencias globales, adversas
e irreversibles, sobre las dinamicas
de los entornos ambientales (en par-
ticular sobre la biodiversidad, esta-
bilidad ecolégica, clima, usos de la
tierra y los servicios ecosistémicos).

B EL ENCUENTRO DE LA TOXI-
COLOGIA CON LATOXICOLOGIA
AMBIENTAL

Histéricamente, las tematicas de
lo “ambiental” hicieron su ingreso al
escenario de la Toxicologia de ma-
nera menos que “timida”. La prime-
ra reunion internacional sobre ese
tema en el marco de un enfoque glo-
bal se llevé a cabo en Estocolmo, en
1972 (el mismo ano en que se cons-
tituyd la Asociacion Argentina de
Ecologia: una coincidencia antici-
patoria de la nueva senda, que des-
de una modesta coexistencia inicial
avanzo estructurandose, en un cua-
dro mas complejo, de interacciones
mutuamente enriquecedoras).

El conocimiento crecientemente
detallado de las estructuras bidticas
y abiéticas de los ambientes y sus re-
laciones dindmicas, fue ampliando-
se con los aportes de la Ecologia que
contribuyeron al descubrimiento de
nuevos vinculos inter e intraespecifi-
cos, hasta entonces desconocidos o
apenas sospechados, propios de sis-
temas complejos como son los na-
turales. No obstante, el lazo inicial
entre ambas, Ecologia y Toxicologfa,

no fue simétrico: la naciente Ecolo-
gia era el componente débil frente a
la “solidez” que exhibia la por en-
tonces “aneja” Toxicologia (Cairns,
1989).

Cabe destacar también que el en-
cuentro ocurrié en un momento par-
ticular de la historia de la ciencia ca-
racterizado por notables desarrollos
tecnoldgicos que promovieron vin-
culos mutuamente enriquecedores,
echando las bases de lo que pronto
conformarfa la Ecotoxicologia (ver
Depledge, 1993; Salibian, 1995).

Ademas, surgfan nuevas perspec-
tivas en los puntos de contacto adi-
cionales con otras disciplinas, lo que
conflufa positivamente, brindando
una mayor precision y riqueza a las
descripciones, marcando la senda
para una comprensién profunda de
los fenémenos bajo estudio; se acer-
caba el tiempo del conocimiento de
la dindmica de las relaciones y de
la co-evolucién de sistemas biold-
gicos (individuos, poblaciones, co-
munidades) afectados morfoldgica,
funcional y comportamentalmente
por los toxicos (Killen y col., 2013),
entreabriendo la puerta a la com-
prensién mas profunda de las inte-
racciones ambiente-organismo asi
como al analisis de las dindmicas de
sus perturbaciones (Ribeyre, 1985),
todo lo cual habria de proveer la po-
sibilidad de predicciones de eventos
intermedios (Genoni, 1997; Jorgen-
sen, 1998; Ankley y col., 2010).

Si fuera necesario determinar la
fecha de “nacimiento” de la Eco-
toxicologia (como una rama de la
Toxicologia) es probable que deba-
mos citar el texto pionero de Truhaut
(1977) quien acuid ese término
para identificar aquellos encuentros
que eran cada vez mas frecuentes
y diversos, generando nuevas areas
pluriespecificas; los téxicos ya no se
visualizarfan limitados a sus efectos
sobre los humanos, y se extenderian
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a los componentes bidticos y abio-
ticos de los ecosistemas: animales
(incluidos los humanos), vegetales y
bacterias, en un contexto integrado.

Truhaut advirtié, ademas, que al-
gunos componentes normales de los
ecosistemas naturales pueden deve-
nir en contaminantes ambientales;
el progreso cientifico posterior con-
firmé y document6é sobradamente
esa observacion.

Es justo reconocer la influencia
previa de otros antecedentes que
fueron significativos para el afianza-
miento de esa “ecotoxicologia tem-
prana”; entre ellos no se puede ob-
viar la mencién al trabajo de Raquel
Carson (“Primavera Silenciosa”) que
a mediados del Siglo pasado fue una
temprana y precisa descripcién vy
advertencia de las crisis ambientales
asociadas al uso masivo e indiscri-
minado de pesticidas.

Actualmente, la Ecotoxicologia
es reconocida como una disciplina
“sintética” (ver Ferrari, 2006) que
estd encamindndose hacia la ca-
tegoria de ciencia “madura”, cuyo
objetivo es la organizacién e inte-
gracién del conocimiento referido al
destino y los variados efectos de los
toxicos en los ecosistemas (Moriarty,
1983; Newman, 1996; Newman y
Clements, 2008).

Uno de los aspectos que recien-
temente ha concitado la atencién de
los ecotoxicologos es el del “efecto
infoquimico” que describe lo que
ocurre cuando las sustancias antro-
pogénicas (incluidos téxicos) llegan
a los medios provocando alteracio-
nes en los delicados mecanismos de
comunicacién e informacién qui-
mica intra e interespecifica (no las
troficas) de las especies y comunida-
des residentes, especialmente en los
acuaticos (Klaschka, 2008; 2009); se
dispone de registros recientes que
muestran la existencia de efectos

comparables al mencionado, como
consecuencia de cambios globales
en la temperatura ambiente (Sentis y
col., 2015).

El devenir de interrelaciones en-
tre la Toxicologia (a la que ahora,
gracias a su sélido vinculo con la
Ecologia moderna, podriamos ado-
sarle sin reservas lo de “ambiental”)
aporté una nueva vision de la estruc-
tura de los compartimentos ambien-
tales, ratificando ademas la “sospe-
cha” preexistente de la compleja red
de factores de coordinacién funcio-
nal que subyace en los ecosistemas
(Moriarty, 1983) y de su sensibilidad
a los factores fisico-quimicos de ori-
gen antropogénico (o natural).

Asi, la Ecotoxicologia fue de-
sarrollandose y generando nuevos
conceptos y métodos que enrique-
cieron el conocimiento de la dina-
mica ambiental de los téxicos de
diverso origen, en variados entornos
y contextos, permitiendo la interpre-
tacion causal (y prediccion) de las
perturbaciones que se detectan en
las propiedades de sus componentes
abidticos y en el comportamiento
registrado en los bidticos, resultan-
tes de interacciones de complejidad
creciente, generando los elementos
relevantes para la evaluacion de
riesgo.

Es en el marco de aquélla tem-
prana definicién de Truhaut que hoy
podriamos ubicar a la Ecotoxicolo-
gia, esto es, el desarrollo y la efec-
tiva aplicacion de herramientas y
procedimientos conducentes a una
acabada comprensién del destino
y de los efectos de los toxicos una
vez que desde los compartimentos
ambientales se incorporan a los de
los organismos y, en una fase pos-
terior, a los de ecosistemas. En rela-
cién a estos aspectos, es interesante
el trabajo de Glaholt (2012) quien
propuso un interesante protocolo
(AID: Adaptive Iterative Design) para

el examen integrado de las interre-
laciones de los estresores ambienta-
les, mediante una metodologia mas
simple.

Al detenernos en las interrelacio-
nes  téxicos-organismos-ambiente
que someramente describimos, he-
mos anticipado que nos enfrenta-
mos a nuevos problemas que de-
mandan soluciones; tal es el caso de
los costos energéticos de los efectos
de los toxicos para los organismos
afectados asi como de sus impli-
cancias ecolégicas, desde los nive-
les de complejidad simples (indivi-
duos) hasta los mas complejos como
los poblacionales y comunitarios
(Tomlinson y col., 2014). Y también
ha de considerarse la comprensién
de la capacidad de los organismos
y ecosistemas para adaptarse y/o
resistir  perturbaciones  extremas
(Cairns y Niederlemer, 1989; Scha-
fer y col., 2015); en fecha reciente
se han incorporado a la problema-
tica ecotoxicoldgica estudios que
versan sobre las consecuencias de
los procesos de urbanizacion (ver
Kominkowa, 2012; Pintos y Naro-
dowski, 2012; Donihue y Lambert,
2014) y de los creciente impactos
asociados a los eventos del Cambio
Climatico Global.

De alli la opinién de quienes sos-
tienen que el desarrollo de la Eco-
toxicologia abrié la puerta para ex-
trapolar a la Ecologia los conceptos
de stress (Boonstra, 2013; van Straa-
len, 2003) y el de riesgo y su evalua-
cion, como herramientas Utiles en
el andlisis de todos los eventos de
perturbacién de las condiciones am-
bientales de balance y estabilidad.

B ALGUNOS PROBLEMAS DE LA
ECOTOXICOLOGIA CUANTITATI-
VA

En el siglo XX los protocolos de
monitoreo para la evaluacion de
los peligros y riesgos (estos dltimos,
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como un parametro probabilistico)
asociados al uso, dispersion y con-
secuente exposicién a las sustancias
quimicas (estresores, antropogénicos
o naturales) por parte de las especies
habitantes en los compartimientos
ambientales estuvieron orientados,
mayormente, a los bioensayos de
toxicidad de laboratorio. Ellos per-
mitian generar expresiones cuanti-
tativas que cubrian una extendida
escala de intensidad de variados
efectos adversos subletales, adop-
tados como “puntos finales” (com-
portamentales, metabdlicos, repro-
ductivos, etc.), aunque inicialmente
sin aportes significativos referentes o
contribuyentes al conocimiento de
sus mecanismos de accion.

Esos protocolos exhibian algunas
limitaciones: en los ensayos ecotoxi-
colégicos acudticos en particular los
resultados se alcanzaban mediante
modelos principalmente uniespeci-
ficos, utilizando especies test dife-
rentes de las tipicas de la biota del
sistema estudiado, bajo condiciones
controladas, muy distantes de las
reales; por ello, su utilidad era (y
es) limitada, preliminar y orientati-
va; otro tanto puede afirmarse para
los bioensayos multiespecificos en
sus diferentes modalidades, también
con limitadas posibilidades de simu-
lar eventos naturales.

La diversidad de los resultados
dificultaba (o no permitia) la posi-
bilidad de su comparacién con los
alcanzados en otras especies test
y, menos aun, a las condiciones de
los ambientes mundo real, caracte-
rizado por una cantidad de factores
de complejidad, incertidumbre vy
variabilidad que, a su vez, obliga-
ban a considerar supuestos o a in-
corporar en los calculos factores de
correccién mas o menos arbitrarios,
en intentos por estimar e integrar
las incertezas inherentes al método
utilizado (véase Monk, 1983; Jager
y col., 2006; Péry y col., 2002);

cabe sefalar que mediante estos
protocolos puede ser muy dificil
distinguir las mdltiples perturbacio-
nes ambientales antrépicas de baja
intensidad de las fluctuaciones natu-
rales, esto es, determinar la “norma-
lidad ecotoxicolégica” de un perfil
ambiental (Depledge, 1990). Estos
aspectos particulares de la Ecotoxi-
cologia se hallan actualmente bajo
intenso debate (ver Ankley y col.,
2010; Segner y col., 2014).

No obstante lo antedicho, es in-
negable que esas técnicas bioanali-
ticas, a pesar de sus limitaciones, ju-
garon un importante papel en el de-
sarrollo temprano de algunas ramas
de Ecotoxicologia como la acuatica,
generando el interés de numerosos
investigadores de nuestra region (ver
Carriquiriborde y Dias Bainy, 2012;
Geracitano y col., 2009; Salibian,
2009).

B LAS PROFECIAS DE PURCHASE

Es interesante que en el VIII Con-
greso de la International Union of
Toxicology (IUTOX), celebrado en
Paris en las postrimerias del siglo XX
(1998), su Presidente el Dr. lan F.H.
Purchase, advertia en la conferen-
cia inaugural, que en los afhos por
venir los toxicélogos serian testigos
de algunos eventos tales como: ra-
pidos avances cientificos, aumento
en la demanda de evaluacién de
riesgo ambiental de la biotecnolo-
gia, crecimiento de la preocupacion
publica por los riesgos asociados a
las sustancias quimicas y a las téc-
nicas de ingenieria genética, y que
la evaluacién de riesgo ambiental y
sanitario seria reclamada internacio-
nalmente. Para el ambito de la Toxi-
cologfa en particular anticipaba que
se esperaban transformaciones tec-
noldgicas gracias a los avances en la
Genodmica y la Biologia Molecular y
que la interpretacion mecanistica de
la toxicidad serfa la norma.

Con el transcurso del tiempo des-
de entonces, hemos anadido a esa
lista las consecuencias de los cam-
bios en las técnicas de produccién
agricola y -como anticipamos- de
los fendmenos de urbanizacién que
afectaron significativamente el perfil
ecotoxicologico de los ecosistemas
periféricos intervenidos, agricolas y
urbanos (Kominkova, 2012). En este
marco, la atencién de algunos eco-
toxicologos acuaticos se esta orien-
tando al estudio de entidades quimi-
cas genéricamente rotuladas como
“contaminantes emergentes”, carac-
terizados por su enorme diversidad
quimica asi como por la variedad
de sus impactos ambientales sobre
la biota de cada ambiente (Brooks y
col., 2012; Salibian, 2014), incorpo-
radas a los medios por la actividad
humana.

Confirmando algunos de los anti-
cipos de Purchase, los métodos dis-
ponibles para evaluar los impactos
de los toxicos estan ganando en pre-
cision y predictibilidad gracias a los
avances que aportan variados de-
sarrollos tecnolégicos que abrieron
las puertas para disefiar e incorporar
nuevas técnicas, de mayor capaci-
dad, sensibilidad y precision hasta
niveles suborganismico y subcelular,
asi como a nuevos conocimientos
complementarios aportados desde
numerosas relaciones transversales
entre diferentes ramas de la ciencia
bésica (por ejemplo, evaluacién de
los efectos epigenéticos -o diferidos-
de las diferentes categorias de toxi-
cos) (Groh y col., 2015).

Sin embargo, hemos de recono-
cer que a nivel de individuos care-
cemos adn de antecedentes sufi-
cientes y firmes que permitan enten-
der cabalmente el modo en que los
cambios adversos subletales que se
registran en las variables celulares
o tisulares pueden ser extrapolados
a niveles de organizacion biolégica
mayores (por ejemplo, organismo o
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poblacién) (véase Celander y col.,
2011). Resolver esta limitacion de la
Ecotoxicologia no se presenta como
tarea sencilla pero si critica para
abordar evaluaciones de riesgos am-
bientales con mayor precision.

B LAS OMICAS Y LA ECOTOXI-
COGENOMICA

Las ciencias bioquimicas y biol6-
gicas en particular, especialmente la
primera, proveyeron las bases para
un conocimiento mas detallado de
la naturaleza basica y la compren-
sion mas acabada de los mecanis-
mos subyacentes en los niveles pri-
marios de organizacion que pueden
ser blancos de toxicos y contami-
nantes, sean éstos naturales o xeno-
bidticos. Este avance se logré con
los aportes de nuevas especialidades
que adquirieron identidad definitiva
en fechas recientes, genéricamente
agrupados como omicas, principal-
mente las involucradas en la trans-
ferencia subcelular de informacién;
entre ellas destacamos la genémi-
ca, transcriptémica, proteémica, y
metabolémica (Afshari y Hamadeh,
2000; Garcia-Reyero y Perkins,
2011; Garcia-Reyero y col., 2014;
Simmons y col., 2015). Considera-
das en conjunto, podemos afirmar
que ellas estan contribuyendo sig-
nificativamente a una mds acabada
comprension de los mecanismos de
la toxicidad de los contaminantes y
de las causas primeras de sus efectos
adversos (Hahn, 2011).

En breve, la gendmica se enfoca
en los efectos de los tdxicos sobre
el ADN nuclear de interés en los
ensayos de ecogenotoxicidad; la
transcriptémica describe y explica
los impactos de los téxicos en la
sintesis y transporte de los ARNm; la
protedmica apunta a los efectos de
los proteotéxicos sobre la dinamica
(abundancias relativas, cambios es-
tructurales, interferencias e interac-
ciones) de los eventos que ocurren

en el pool de proteinas subcelulares,
especialmente las de detoxificacion.
La metabolémica completa el cua-
dro, con el balance complementario
global de lo referente a las altera-
ciones metabdlicas de las células,
secundarias a su exposicién a un t6-
xico, entre las cuales se destacan los
cambios en la dindmica energética
(celular o tisular) (véase Johnson y
col., 2012; Kaddurah-Daouk y col.,
2008).

En este punto no se puede obviar
la mencién a los avances registrados
en la Bioquimica de los receptores
nucleares de xenobidticos que mo-
nitorean selectivamente el medio
intracelular y coordinan los cambios
y respuestas compensatorias reque-
ridas (por ejemplo, de la expresién
génica) para abordar los efectos de
la exposicion a mezclas de xenobié-
ticos (Omiecinski y col., 2011).

Las émicas se han constituido en
los soportes de una rama relativa-
mente nueva de la Ecotoxicologia,
la Ecotoxicogenémica que propone
transitar caminos alternativos a los
frecuentados hasta ahora (como la
Bioenergética, la Fisiologia Bioqui-
mica o la Toxicologia Molecular). Se
trata de describir ciertos nodos (ge-
nes, proteinas o metabolitos) y fun-
ciones biolégicas clave, ordenados
en redes de interaccion que pue-
den ser impactados por estresores
ambientales, habilitando elementos
que se integran y reconocen como
el fundamento de la reverse-engi-
neering, esta Gltima una técnica que
incorpora métodos estadisticos para
inferir redes de conectividad asocia-
das a efectos adversos expresados en
complejos conjuntos de datos (Per-
kins y col., 2011).

Complementando a la Ecotoxi-
cogenomica, estan los aportes de la
Bioinforméatica y la Biologia Com-
putacional (Afshari y col., 2011)
con las cuales si bien la relacion

todavia es distante, vislumbramos
que contribuiran a mejorar significa-
tivamente la capacidad operativa de
los ecotoxicélogos para acumular y
ordenar, analizar, integrar, diagnos-
ticar y organizar en forma racional
conjuntos de datos experimentales,
algunos disponibles con anteriori-
dad (y posiblemente subutilizados),
cada vez mayores y mas complejos,
facilitando sus posibles interpreta-
ciones, mejorando su confiabilidad
y reproductibilidad asi como el di-
seflo de modelos predictivos (Gozal-
besy col., 2014) con los consiguien-
tes ahorros de tiempo y recursos.

En el mismo contexto, se conta-
ra con el aporte de las simulaciones
de modelos estructurados en base a
datos seleccionados del mundo real:
se trata de lo que se conoce como
“experimentacion in silico” (véase
Raunio, 2011), que también permi-
te predecir, con mayor precisién y
rapidez, los efectos adversos de los
toxicos.

B LA NANOECOTOXICOLOGIA

Si bien se ha adelantado en la ca-
pacidad de caracterizar, entender y
clasificar con mas precision los me-
canismos bioquimicos subyacentes
en la toxicidad de muchas entidades
quimicas, la realidad actual nos en-
frenta con un desbalance cuantita-
tivo originado en el incremento ex-
ponencial de la cantidad y variedad
estructural de las sustancias que se
detectan en los mdltiples comparti-
mientos ambientales, en la diversi-
dad y simultaneidad de los impactos
que se deben monitorear y en la in-
suficiente masa de datos disponibles
referidos a sus riesgos ecotoxicol6-
gicos.

Tal es el caso, por ejemplo, del
explosivo desarrollo de la Nano-
toxicologia (Kahru y Dubourguier,
2010), una nueva disciplina deriva-
da de la Nanotecnologia, que por
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ahora se localiza en la interseccion
de la Ciencia de los Materiales, con
aportes de la Fisica, la Quimica, la
Biologia, la Medicina y la Toxico-
logia (en sus diversas vertientes),
orientada al estudio de los impactos
sanitarios adversos de los nanomate-
riales. Cuando consideramos a estos
materiales en el marco ambiental,
esto es, cuando los detectamos en
los compartimentos ecosistémicos,
incluido el aire, advertimos la nece-
sidad de estar preparados para abor-
dar nuevas problematicas y técnicas
analiticas que por ahora las ubica-
remos en la carpeta de la Nanoeco-
toxicologia, advirtiendo que por sus
caracteristicas, propiedades fisico-
quimicas y cinéticas (ambientales y
bioldgicas), pueden desencadenar
efectos adversos y toxicos que recién
estamos entendiendo y aprendiendo
como atenderlos; cabe mencionar
que la presencia de nanomateriales
en el ambiente puede ser una de las
consecuencias de su utilizacion en
tecnologias de remediacién de eco-
sistemas alterados.

B LO QUEVIENE

Entre sus anticipos, Purchase ad-
virtié que no podremos obviar la pre-
sion social en torno a los temas de la
contaminacion ambiental y que ella
seria creciente. Es esperable que los
avances que la Ecotoxicologia, con
el aporte imprescindible de otras es-
pecialidades como las que mencio-
namos mas arriba, permitirdan a los
funcionarios de gestion ambiental,
legisladores y politicos, asumir sus
responsabilidades y decisiones con
mayor precisién y confiabilidad.

El escenario que asoma en este
tiempo de transicion, anticipa y ad-
vierte que aquél paradigma inicial
de la evaluacién de riesgo ambien-
tal y sanitario debe ser revisitado y
revisado incorporando el aporte de
las nuevas herramientas y la infor-
macién aportadas por las diversas y

nuevas disciplinas confluyentes en
los objetivos de la Ecotoxicologia. Es
que estamos asistiendo al nacimien-
to de un nuevo paradigma innova-
dor que apuntard, por lo menos, a
replantear la informacién mecanisti-
ca, integrando los datos que hemos
generado y utilizado hasta ahora,
con datos alternativos, como los
efectos bioquimicos de toxicidad a
nivel suborganismico, respuestas in
vitro, nuevos biomarcadores, o los
mecanismos que pueden describir
y aportar las diferentes émicas. Por
ejemplo: la activacion de factores
nucleares de transcripcién puede
estimular una coordinada sinte-
sis de enzimas, binding proteins, y
transportadores de membrana que
detoxifican, secuestran y/o eliminan
sustancias extranas; otro tanto pue-
de ocurrir cuando se trata de dafos
celulares que pueden ser reparados.

Sabemos ahora la importancia
de los polimorfismos genéticos con-
dicionantes de susceptibilidades di-
ferenciales para toxicos particulares
(por ejemplo, los casos del Pb vy el
As) o, como contrapartida, la ho-
mologia entre varias especies del
aparato genético asociado a meca-
nismos criticos como la sintesis de
esteroides.

Necesitaremos esforzarnos para
entender, en pormenorizado detalle,
cémo un estresor téxico ambien-
tal desencadena en el sistema eco-
biolégico afectado una secuencia
de efectos adversos, interfiriendo
en procesos celulares basicos vy, en
una fase posterior, cual es el impac-
to amplificado de esas perturbacio-
nes en los niveles de organizacién
biética mayores, cudles son y cémo
cuantificar con rigor las incertezas,
cudles son los mecanismos de aco-
modacion como respuesta a un es-
tresor externo que puede operar a
diversos niveles (celular, organismo,
poblacién) con el posible resultado
de restaurar un particular sistema al-

terado a su condicién basal, adn a
pesar de no interrumpirse el contac-
to con el téxico (estos mecanismos
son diferentes de los de adaptacion
que son considerados en un marco
evolutivo (ver Nichols y col., 2011;
Stapley y col., 2010).

Al respecto, cabe sefalar que
las evaluaciones ecotoxicolégicas
mediante bioensayos demandan
conocer previamente los mecanis-
mos de homeostasis y de alostasis
en condiciones de normalidad los
que, con frecuencia, pueden ser
afectados por los téxicos en sus fa-
ses estresoras iniciales. Los primeros
hacen referencia a los precisos con-
troles neurofisiolégicos que regulan
cualidades fisicoquimicas del me-
dio interno del organismo test (por
ej. osmolaridad o presion parcial
de oxigeno) o la concentracion de
sustancias enddégenas (por ej. glu-
cosa); la alostasis (Schultner y col.,
2013; De Nicola, 2015) se refiere a
las alteraciones estabilizadoras que
pueden ocurrir en los mecanismos
regulatorios subcelulares como los
cambios en la concentracién de una
molécula enddgena (por €j. el de un
ligando especifico para una macro-
molécula receptora) o en el set-point
de parametros fisiologicos particula-
res (por ej. presion sanguinea, fre-
cuencia cardiaca).

Entre los objetivos futuros de la
Ecotoxicologia incluiremos la ne-
cesidad de recurrir a nuevas herra-
mientas y modelos simulados (que
se anadiran o actualizaran a los pre-
existentes (como los QSAR, quanti-
tative structure-activity relationships)
que permitiran extrapolaciones con-
fiables y anticipaciones predictivas.
Se abrira un nuevo Capitulo de la
Ecotoxicologia que integrara la in-
formacion provista por los modelos
farmacocinéticas y toxicocinéticos
complementarios como los biologi-
cally based dose-responses (BBDR),
physiologically based toxicogenetics



Reflexiones acerca de la ecotoxicologia que viene

85

(PBTK) y physiologically based phar-
macokinetic modelling (PBPK).

Todos ellos, a su vez, se robus-
tecen cuando se los acopla a otras
herramientas bioquimicas més re-
cientes, como el secuenciamiento y
los catalogos de ADNs, o la precisa
identificacion de proteinas regula-
doras clave de las fases dindmicas
y las cinéticas de los téxicos (Bla-
auboer, 2003); en linea con esto, ya
disponemos de elementos que estan
abriendo el paso a la Ecotoxicologia
predictiva (Helma y col., 2000; Vi-
lleneuve y Garcia-Reyero, 2011).

B FINALMENTE

Entendemos que los ecotoxico-
logos debemos prepararnos para
involucrarnos en la comprensién
intima, suborganismica, de los me-
canismos de accién de los toxicos.
Alcanzar este objetivo no sera facil,
pero podran venir en nuestro auxilio
datos acumulados en el pasado, o
los provistos por el comportamien-
to, debidamente contextualizados,
de biomarcadores seleccionados,
especificos, de exposicion o efecto,
asi como de aquéllos modelos pre-
dictivos antes mencionados.

El escenario en el que nos toca-
rd actuar exhibe actualmente una
tendencia creciente a la compleji-
zacion; uno de los factores criticos
que contribuyen a esta realidad esta
estrechamente ligado al Cambio Cli-
matico Global (cuyos impactos eco-
toxicolégicos postergamos para otro
texto futuro).

En suma, hemos de estar pre-
parados para contribuir al estudio
bésico de la secuencia de eventos
toxicos a partir de las fases molecu-
lares iniciales hasta la manifestacién
final del efecto adverso, procurando
describir el mapa de un camino que
es largo y, a veces, tortuoso, desde
su inicio temprano hasta el final,

describiendo y procurando asociar
todos los eventos intermedios que
puedan ser registrados entre esos ex-
tremos.

Es oportuno anadir en este pun-
to que no se trata solamente de in-
terpretar cuali y cuantitativamente,
toda la gama de las interferencias
funcionales atribuibles a la toxici-
dad de una sustancia (natural o an-
tropica) o de una mezcla de ellas;
también serd importante transitar el
camino en direccion inversa, esto
es, investigar los mecanismos sub-
yacentes para la recuperacion de las
funciones que han sido afectadas,
determinar los grados de reversibi-
lidad de los efectos adversos, para
la restauracion de las condiciones
originales o para descubrir mecanis-
mos de adaptacion que pueden ha-
bilitarse secundariamente a la expo-
sicion al téxico o cuando la misma
ha cesado.

Debe quedar claro que el es-
tudio innovador de algunas de las
problematicas de la Ecotoxicologia
moderna demanda la multi- e inter-
disciplinariedad de sus enfoques, lo
que acortara el camino para alcan-
zar las metas cientificas que hemos
analizado como contribuciones al
desarrollo y vitalidad futura de la
Ecotoxicologia (cientifica y practi-
ca). Serd uno de los aportes sociales
a los que hizo referencia el Dr. Pur-
chase en Parfs, seguramente con im-
pactos en otros ambitos tales como
los referentes a las normas regula-
torias ambientales y sanitarias. En
otras palabras, se asoma ante noso-
tros la Ecotoxicologia Translacional,
un drea que pretende cubrir los es-
pacios de carencia que se pueden
detectar entre la informacién gene-
rada en los laboratorios académicos
y la demanda de otros sectores (sa-
lud piblica, industrias) (ver Ossés de
Eickery col., 2010) o los organismos
regulatorios ambientales.
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