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Atmosfera

HidrosferaGeosfera
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organismo
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Respuestas biológicas

Atmosfera

HidrosferaGeosfera

Biosfera Efectos a nivel 
organismo

letales subletales
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Crecimiento y Desarrollo

Reproducción

Fisiología

Comportamiento

Efectos subletales

Respuestas biológicas a nivel organismo 

Crecimiento y Desarrollo

Reproducción

Fisiología

Comportamiento

Respuestas biológicas a nivel organismo 
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Síndrome de Adaptación General

Respuestas biológicas a nivel organismo 

Respuestas biológicas a nivel organismo 
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Respuestas biológicas a nivel organismo 

Respuestas biológicas a nivel organismo 
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Entidad ecológica Atributo

Organismo Tasas fisiológicas (fotosíntesis)

Anormalidades

Supervivencia

Crecimiento

Reproducción

Población Tamaño poblacional

Alteraciones genéticas

Tasa reproductiva

Extinción local

Comunidad y ecosistemas Riqueza específica

(ensambles) Abundancia

Producción

Área

Función específica (remoción de 

sólidos)

Estructura física
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Respuestas biológicas a nivel poblacional 

Entidad ecológica Atributo

Organismo Tasas fisiológicas (fotosíntesis)

Anormalidades

Supervivencia

Crecimiento

Reproducción

Población Tamaño poblacional

Alteraciones genéticas

Tasa reproductiva

Extinción local

Comunidad y ecosistemas Riqueza específica

(ensambles) Abundancia

Producción

Área

Función específica (remoción de 

sólidos)

Estructura física

microcosmos mesocosmos Manipulación 
sistemas

S = # spp

H= σ𝑛=1
𝑆 𝑝𝑖 ln𝑝𝑖

J =
𝐻

𝑙𝑛 𝑆

Respuestas biológicas a nivel comunidad/ecosistema
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¿Cómo mido la toxicidad…?

No se ha desarrollado aun ningún instrumento que permita medir toxicidad. 

Solo la materia viva puede ser util izada para medirla.

No existe ninguna especie, sistema o ensayo que mida o indique los efectos

potenciales de todos los compuestos químicos o mezclas de los mismos .

Bioensayo de toxicidad

Experimento para evaluar la potencia de un tóxico utilizando la respuesta de organismos vivos

Biodisponibilidad

Bioacumulación

Medio Interno

Toxicidad

Medio Externo

Fase 
Toxicocinética

Fase 
Exposición

Fase
Toxicodinámica

Fases de la 

acción tóxica
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Bioensayo de toxicidad

Estresor 

[tóxico]

R
es

p
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ta

 (
%

)

100
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0

subletales

agudo crónico

Tipo de 

efectos 

biológicos

tiempo

exposición

Fases de la acción tóxica

Existe relación 

causa-efecto

curva concentración-respuesta

letales

Crecimiento y 

Desarrollo

Reproducción

Fisiología

Comportamiento

Relativo al ciclo de 
ciclo de vida

Mortalidad 

Supervivencia

Tox=f(C,t)
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Bioensayo de toxicidad
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0 6,25 12,5 25 50 100 200
concentración

Control  
negativo

Bioensayo de toxicidad bioensayo definitivo

Tipos de estudios
observacionales

experimentales

Diseño de  experimentos  

control local

replicación

aleatorización

asociación

causalidad

• Unidad experimental

• Respuesta (punto final) / observación, medición e identificación

• Condiciones para la evaluación / Tamaño de la población, ensayo de supervivencia en paralelo

• Grupos de tratamiento / concentración-respuesta, controles (negativo/positivo)

• Fuentes de variabilidad y fuentes de sesgo

• Métodos de evaluación estadística

inferencia

supuestos

muestra

población

error 

experimental

𝜀 ~ 𝑁(0,𝜎)

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

variable
aleatoria

Consideraciones para el diseño, 

análisis e interpretación de resultados
Bioensayo de toxicidad
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Enfoques 
básicos

Modelos Concentración - Respuesta Test de hipótesis

Análisis 
de la 

Varianza

Análisis 
de
Regresión

Evaluar

diferencia
Establecer una relación funcional

niveles de

tratamientos

no tratados

R
e
s
p

u
e
s
ta

concentración

lineal

no lineal

Comparaciones

a

posteriori

ECxLC50

Consideraciones para el diseño, 

análisis e interpretación de resultados
Bioensayo de toxicidad

𝑦 = 𝛼 + 𝛽𝒙 + 𝜀 𝑦 = 𝜇 + 𝝉 + 𝜀

∗
∗

∗ ∗

∗

control 1 5 10 25 50 75

R
e
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p
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s
ta
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NOEC LOEC
No 
Observed
Effect
Concentration

Lowest
Observed
Effect
Concentration

100 

50

0

Effective

Concentration

(X: % respuesta)

Lethal

Concentration

(X: 50%)

Lowest

Observed

Effect

Concentration

Effective

Concentration

(X: %)

R
es

p
u

es
ta

 (
%

)

Tóxico

(concentración)

100

50

0

Respuesta 

monotónica

ECx

LC50MATC

No 

Observed

Effect

Concentration

NOEC LOEC

Maximum

Acceptable

Toxicant

Concentration

Consideraciones para el diseño, 

análisis e interpretación de resultados
Bioensayo de toxicidad

ICx
Inhibitory

Concentration

(X: %)

Lethal

Concentration

(X: 50%)

Concentraciones

de Efecto
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Bioensayo de toxicidad

Curva concentración-respuesta

36
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La hormesis es un efecto que tiene lugar cuando la sustancia
ensayada es estimulante a bajas concentraciones pero es inhibitoria
a concentraciones altas.

El resultado es una relación concentración/respuesta bifásica (o en
forma de U).

Este efecto de estimulación observado puede atribuirse a la
sustancia ensayada, pero también a un artefacto experimental (ej.:
efecto de solvente, error experimental, problema de adjudicación de
los tratamientos a las unidades experimentales no al azar, etc.)

Curva concentración-respuesta

Curva tiempo-respuesta
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Ejemplos de bioensayos de toxicidad

48

53



Ecotoxicología

pablo.demetrio@quimica.unlp.edu.ar
Maestría en Protección Vegetal

FCAyF-UNLP

15

20/04/2023

neonatos < 24 hs

Mantenimiento y cría

48 h

QA&QC

bioensayo agudo

bioensayo crónico

21 d

LC50

estático

estático con renovación

mortalidad

reproducción

NOEC LOEC

crecimiento

neonatos

Bioensayos de toxicidad

55

57



Ecotoxicología

pablo.demetrio@quimica.unlp.edu.ar
Maestría en Protección Vegetal

FCAyF-UNLP

16

20/04/2023

Bioensayo de toxicidad aguda

(efectos letales y subletales) 

con Hydra attenuata

Bioensayos de 
Toxicidad

96 h

Análisis de datos 

ayuno 24 h

Control de Calidad

Mantenimiento 
y cría

Bioensayos de toxicidad

Resultados

LC50 / EC50

0 6,25 12,5 25 50 100 200concentración

# efecto + 0 6 12 18 21 27 30

30 30 30 30 30 30 30# expuestos

Regresión Lineal  Simple

𝑦 = 𝛼 +𝛽𝑥 + 𝜀

proporción

c/ efecto +
0,2 0,4 0,6 0,7 0,9

Distribución Normal  Estándar

probit 4,2 4,7 5,3 5,5 6,3

1,28

5

EC50 = 19,18

NED+5

𝑦 = 𝑎 + 𝑏𝒙

101,28

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

𝜀 ~ 𝑁(0, 𝜎)

𝑁(0, 1)

log 10 [𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛]

𝑝𝑟𝑜𝑏𝑖𝑡

Modelo Concentración-Respuesta
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Bioensayo de toxicidad aguda

con semillas de lechuga 

(Lactuca sativa L)

Resultados

NOEC / LOEC

Análisis de datos 

Test de hipótesis

Evaluar

diferencia

R
e

sp
u

e
st

a
 

(m
m

)

concentración

niveles de

tratamientos

no tratados

NOEC LOEC 

Comparaciones

a posteriori 𝑦 = 𝜇 + 𝜏 + 𝜀

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

control 1_% 5_% 10_% 25_% 50_% 75_%

24 21 16 17 18 13 12
26 22 22 17 15 17 14
21 22 18 21 19 18 17

25 22 21 21 14 16 13
25 19 22 18 15 18 12

radícula

X 20

mm radícula

Análisis de la Varianza

Elongación 

de la

radícula

Concentraciones 

crecientes 

contaminante

Variable 

respuesta

No Observed
Effect Concentration

Lowest Observed
Effect Concentration

∗
∗

∗ ∗

∗

Tratamientos

control 1% 5% 10% 50% 25% 75%

𝜀 ~ 𝑁(0, 𝜎)
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una 
especie 

distintos 
estresores

LC50 LC50
LC50 LC50 LC50

distintas 
especies

un
estresor 

[ sustancia ]

R M L A B

0

LC50 LC50
LC50 LC50

0

[ sustancia L ]

L L L L

R M L A B
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R M L A B

Batería de ensayos y muestras ambientales
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Bioensayos estáticos, semi-estáticos y de flujo continuo.

Bioensayos de laboratorio y a campo. 

Bioensayos estandarizados y normalizados.

Control de calidad. 
protocolos, tóxico de referencia, carta control, criterios de aceptación de resultados.

Bioensayos con organismos terrestres.. 
Bioensayos con organismo acuáticos (columna de agua y sedimento)

Bioensayos monoespecíficos y mutiespecíficos. Batería de bioensayos. 

Microcosmos y mesocosmos.

Para cerrar….
Puntos finales 

de los bioensayos de toxicidad !!

Abordajes para evaluar el 
efecto de las mezclas

Evaluar efectos de la mezcla 

completa

Análisis basado en 

componentes

Estrategias

79
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Evaluar efectos 

de la mezcla completa

• Desconocemos composición
complejidad, $$, alta variabilidad espacial/temporal

• Utilizada en regulación (EPA, 1986) 

• Representatividad → sitio-específico

• Abordaje para generar 

herramientas predictivas → caso-específico

• Operativamente → trabajo como una sustancia individual 
y expreso el efecto en función del % de dilución

Escorrentías
superficiales

Aplicación de 

mezclas 

plaguicidas

                                       Escorrentía

                      

Medio Receptor

•10 parcelas de 8 × 30 m 

Sistema de riego 

•Pendiente < 1% → 5 l de agua de escorrentía por parcela

16 mm/h 
gotas < 1 mm

Evaluar efectos 

de la mezcla completa
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Bioensayos de toxicidad con agua de escorrentía

Agua de escorrentía Inmediatamente después de la aplicación 
hasta el cese de la toxicidad 

Transporte 
a laboratorio

Bioensayos 

100 %– 50% – 25%- 12,5% - 6,25% - 3,12 %

48 h  letalidad 96 h  subletalidad

Diluciones por triplicado

Probit

Trimmed
Spearman
Karber

si no es
posible

EC50LC50

Evaluar efectos 

de la mezcla completa

Bioensayos de toxicidad con agua de escorrentía

Aplicación temprana Aplicación tardía

Días hasta el cese de la toxicidad

28 d 140 d

12 d 84 d

19 d 98 d

clorpirifos > endosulfán > cipermetrina

Persistencia de la toxicidad

Evaluar efectos 

de la mezcla completa
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• Objetivo → explicar el efecto de la mezcla en función del efecto de sus constituyentes  

• Necesito conocer la composición de la mezcla → limitación operativa en función de la 

cantidad de constituyentes 

• Representatividad → no sitio-específicos 

• Mayor desarrollo de herramientas predictivas → no caso-específicos

Análisis basado 

en componentes

Efectos Aditivos en Mezclas

• Aditividad → no interacción 

• 2 conceptos 

Concentración Adición (CA) → Dosis Adición / Aditividad de Loewe

Acción Independiente (IA) → Respuesta Adición / Aditividad de Bliss

Análisis basado 

en componentes

87
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Concentración Adición

• Principio de dilución → un compuesto puede ser remplazado total o parcialmente por una 
concentración equi-efectiva de otro, sin disminuir el efecto de la mezcla

• Fracciones equi-efectivas → Unidades Tóxicas (σ𝑇𝑈 =1)

• Implica que todos los compuestos en cualquier concentración contribuyen a la toxicidad global 
de una mezcla → todas las dosis individuales tienen efecto por sí mismo aunque se encuentre 

debajo del umbral de efecto individual

• TEF (Toxic Equivalent Factor) dioxinas / se asuma curvas paralelas dosis-respuesta

Análisis basado 

en componentes

Concentración Adición

Mezcla de n componentes

ci es la concentración (o dosis) del componente i en una mezcla de n compuestos que provoca x% del efecto 

total y ECxi es la concentración de ese compuesto que provoca efecto x% si se aplican individualmente.

ci / ECxi → “Unidad Tóxica“ (TU) es la concentración de un compuesto en la mezcla escalada en función de 

su potencia relativa

Análisis basado 

en componentes

89
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Acción Independiente

• Eventos Independientes (estadística) → el efecto combinado de compuestos puede ser calculado 
de las respuestas individuales a cada uno de los componentes

• Implica que todos los compuestos debajo de su umbral de efecto individual no contribuyen al 

efecto global de la mezcla

Análisis basado 

en componentes

E(cMIX) es el  efecto provocado por la concentración de i sobre la mezcla total y E(ci) son los efectos 
proporcionales que los componentes individuales causan si se aplican individualmente a esa concentración 

en la  que están presentes en la mezcla

Interacción 

No se cumple el  supuesto de aditividad / no-interacción

• Sinergismo→ efecto de la mezcla mayor
que el esperado por aditividad a partir de sus 
componentes individuales

• Antagonismo→ efecto de la mezcla menor
que el esperado por aditividad a partir de sus 
componentes individuales

• Potenciación → sustancia que no es tóxica por s í mismo, pero causa que otra 
sustancia si lo sea

Ambos  se definen en 
términos cuantitativos 

en relación a  una 
aditividad específica 

esperada

Análisis basado 

en componentes

91
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Qué enfoque elegir…? 

Enfoques de CA y IA son 2 enfoques igualmente válidos 

Hipótesis que subyacen son incompatibles !!!!

Evaluación de riesgo 
Criterios para la regulación

Análisis basado 

en componentes

Mismo diana?

Interacción ?Mismo Modo 

de Acción ?

Concentración 

Adición

(CA)

Acción 

Independiente

(IA)

Potencial 

sinergismo o 

antagonismo

Sí

Sí
Sí

No

Sí

NoCuál elegir al evaluar una mezcla? 

Si evalúo por ambos y los resultados

son muy distintos…??
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