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RESUMEN

Los plaguicidas son agroquimicos usados para mejorar la productividad
silvoagricola, cuya dindmica ambiental en suelos esta controlada principalmente por el
proceso de adsorcion, caracterizado mediante el coeficiente de adsorcion K;, cuyo
valor es usado en estudios de impacto ambiental y predicho con modelos QSAR
considerando solo descriptores moleculares. El objetivo de este trabajo fue incorporar
propiedades fisicoquimicas del suelo para generar modelos QSAR aplicables en
diferentes contextos socioambientales. En el capitulo | se evaluaron estudios de
adsorcion de literatura (2015 — 2020), detectando categorias y brechas de informacion
y creando una métrica para medir la calidad y aplicacién de los estudios en funcion de
los objetivos del modelo QSAR. En el capitulo Il se evaluaron mecanismos de
adsorcién reportados en literatura, interpretando sus supuestos y definiendo
potenciales descriptores derivados de ellos. En el capitulo 11l se generaron 93 modelos
QSAR (R? =[0,17; 0,92]; Q%0 = [-0,16; 0,90]; ch, =[0,12; 0,89]; Q%, = [-1,14; 0,94];
Q%, = [-2,80; 0,90]) cuyo mecanismo de adsorcion fue principalmente hidrofébico,
afectado por la polaridad de la materia organica y la carga variable. En el capitulo IV
se evalué la relevancia de los modelos QSAR para propésitos regulatorios,
proponiendo dos tipos de modelos complementarios centrados en la prediccion
(aplicado) y en la interpretacion (mecanistico), incluyendo nuevas etapas de validacion
empirica y un ciclo de mejora continua (PDCA) para usar modelos QSAR con

propésitos regulatorios.
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INTRODUCCION

Los plaguicidas son agroquimicos usados con el objetivo de mejorar la
productividad silvoagricola mediante el control de plagas de diferente tipo: insectos,
hongos, malezas, entre otros (FAO-UNEP, 2021). La accién del plaguicida depende
de cuanto tiempo permanece en forma acuosa, biodisponible para los organismos
blanco. Esto puede favorecer su potencial lixiviacion (Giori et al., 2014; Kah y Brown,
2006; Latini et al., 2018), lo que es compensado a través de los procesos de adsorcion
y degradaciéon (Ren et al., 2018b), puesto que al ingresar al suelo a través del riego,
estos procesos junto al transporte controlan su destino ambiental (Geissen et al., 2015;

Ren et al., 2018b).

Quimicamente, los plaguicidas pueden ser ionizables o no ionizables, lo que
repercute en su dindmica ambiental e impacta en la salud del suelo, diversidad
ecolégica (Olivares-Castro et al., 2021) y contaminacion de cuerpos de agua segun el
tipo de practica agricola (Caceres-Jensen et al., 2021; Geissen et al., 2015; Gregory

et al., 2015; Kah y Brown, 2006).

El control de la contaminacion de suelos es abordado a través del proceso de
adsorcion, que corresponde a la interaccién entre el plaguicida y los sitios de adsorcion

en la superficie del suelo, cuantificado por un coeficiente de particién suelo/solucién
1



(Kq), usado para estimar la persistencia y movilidad del plaguicida (Caceres-Jensen et
al., 2019; Delle Site, 2001) debido a su cinética rapida, generalmente < 24 h (OECD,
2000). Lo anterior convierte a K4 en un potencial indicador de calidad ambiental. Sin
embargo, considerando que la materia organica (MO) es el adsorbente principal de los
plaguicidas no ionizables y otros contaminantes organicos persistentes (Ren et al.,
2018b), al ser utilizada como enmienda para remediacion de suelos (Caceres-Jensen
et al., 2018), usualmente se normaliza K4 al contenido de carbono organico (CO),

generando un coeficiente de particion CO/solucion (K,.) (OECD, 2000).

La toma de decisiones con respecto a problemas ambientales por
contaminacion de suelos contempla la cuantificacion de K,. para estimar el impacto
ambiental de plaguicidas en diferentes escenarios de interés socioambiental (Neira-
Albornoz, 2017), implicando un alto coste econdmico y un elevado tiempo de muestreo,
analisis de laboratorio y tratamiento de datos para generar una respuesta
cientificamente valida y aplicable. No obstante, en cada uno de estos pasos
mencionados previamente se acumula incerteza, y muchas veces se requiere
inmediatez para evitar el deterioro de la calidad ambiental y el dafio a la salud humana

y ecosistémica.

Para reducir el tiempo y coste de la toma de decisiones manteniendo su
rigurosidad cientifica, se han usado modelos de Relacion Cuantitativa Estructura-
Actividad (QSAR) que predicen un endpoint ambiental (K,. en su forma logaritmica en

el caso de la adsorcién de plaguicidas en suelos) mediante relaciones matematicas
2



basadas en descriptores moleculares de los plaguicidas (Roy et al., 2015a). Los
modelos QSAR deben cumplir tres requisitos para su uso adecuado en la toma de
decisiones: (i) validacion cientifica, (ii) aplicacion en compuestos de interés, y (iii)

relevancia para propositos regulatorios (figura 1).

La validacion cientifica contempla cinco principios propuestos por la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OECD, 2014): (i)
endpoint definido, (ii) algoritmo sin ambigtedades, (iii) dominio de aplicacién definido,
(iv) mediciones apropiadas de bondad del ajuste, robustez y capacidad predictiva, e

(v) interpretacion mecanistica.

Modelo
Modelo QSAR QSAR Modelo QSAR
validado confiable aplicable a
cientificamente analitos de interés
Modelo
QSAR
adecuado

Modelo QSAR
relevante para
propoésitos regulatorios

Figura 1. Consideraciones para la creacion de modelos QSAR adecuados (modificada de Worth, 2010)



La aplicacion de los modelos QSAR esta relacionada con la confianza en la
capacidad predictiva del modelo cuando es aplicado en compuestos dentro del dominio
de aplicacion (Worth, 2010), aunque no existen criterios establecidos para evaluar la
aplicacion de modelos QSAR. Al respecto, se han propuesto algunas consideraciones
(Worth, 2010): (i) tipo de descriptores, (ii) intervalo de valores de los descriptores, (iii)
grupos funcionales de los plaguicidas que el modelo es capaz de reconocer, y (iv) base

mecanistica que justifica la creacion del modelo.

La relevancia de los modelos QSAR se relaciona con la capacidad de utilizar
estos modelos en contextos donde se requiera tomar decisiones sociopoliticas y
ambientales oportunas (Cronin et al., 2003). Sin embargo, no hay criterios establecidos
para evaluar la relevancia, por lo que se debe considerar la representatividad del
endpoint en el contexto de interés y la capacidad de extrapolacién del endpoint y su
predicciéon, p. ej. en qué condiciones el proceso de adsorcién es relevante para la
dinamica ambiental y puede interpretarse como un indicador de calidad ambiental
(Worth, 2010). Un modelo QSAR es confiable cuando esta cientificamente validado y
es aplicable a compuestos quimicos de interés (figura 1) (Worth, 2010). Luego, si el
modelo también es relevante para propositos regulatorios, se le considera adecuado

(figura 1) (Worth, 2010).

En el caso de modelos QSAR para predecir la adsorcién de plaguicidas en
suelos, el uso de logK,. es aplicable solamente para plaguicidas con mecanismo de

adsorcion hidrofébico sobre la MO del suelo, dejando fuera plaguicidas ionizables
4



adsorbidos en forma significativa en otros compartimentos del suelo (Caceres-Jensen
et al., 2018; Delle Site, 2001; Xu et al., 2021). En este sentido, la prediccion de la
adsorcion para este tipo de sistema adsorbato-adsorbente dependera del tipo de suelo
(p. €j. suelos de carga permanente (SCP) o de carga variable (SCV)), sus propiedades
fisicoquimicas (p. ej. pH, fuerza i6nica, composicion mineralogica), caracteristicas del
plaguicida (p. ej. pKa, polaridad, aromaticidad) y condiciones ambientales (p. e€j.
temperatura, velocidad de procesos competitivos, como degradacion y lixiviacion)
(Caceres-Jensen et al., 2018; Delle Site, 2001; Xu et al., 2021). Por lo tanto, la
adsorcion es parte de una relacion compleja entre diferentes procesos y la creacion de
modelos QSAR para predecir adsorcion de plaguicidas en suelos deberian considerar
explicitamente los principios OCDE y las condiciones que aseguren su uso adecuado,

abordadas de forma integradora e interdisciplinaria.

Con base en los antecedentes previamente expuestos, la hipétesis de esta
investigacion es “La adsorcion de plaguicidas organicos ionizables y no ionizables en
SCP y SCV es predicha con representatividad de las condiciones de campo por medio
de modelos QSAR adecuados que consideran descriptores moleculares y propiedades

fisicoquimicas del suelo”.

El objetivo general es “Predecir la adsorcion de plaguicidas organicos ionizables
y no ionizables en SCP y SCV utilizando modelos QSAR adecuados, considerando

descriptores moleculares y propiedades fisicoquimicas del suelo”.



Los objetivos especificos son los siguientes:

. Contextualizar la informacion disponible en literatura sobre sistemas plaguicida-
suelo para generar modelos QSAR adecuados.

Determinar efecto del adsorbato, adsorbente, metodologia y condiciones
experimentales, para contextualizar los supuestos mecanisticos de los modelos
QSAR.

. Generar modelos QSAR validados cientificamente con el apoyo de
herramientas quimiométricas.

Evaluar la relevancia potencial de los modelos QSAR para propésitos

regulatorios.



CAPITULO |: CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS DE

ADSORCION DE PLAGUICIDAS EN SUELOS

1.1. Antecedentes necesarios para crear modelos QSAR adecuados.

En principio se desconoce el impacto que cada aspecto metodoldgico o
contextual de los estudios de adsorcidén de plaguicidas en suelos pueda tener en la

calidad de los modelos QSAR y en su validacion cientifica, aplicacion y relevancia.

Los diez articulos tipo “review” mas citados sobre el proceso de adsorcién de
plaguicidas en  suelos (motor de busqueda Web of Science;
https://www.webofknowledge.com, revisado el 10 de mayo de 2021) sefalan que el
proceso de adsorcion involucra diversos topicos de interés global dependientes de
condiciones locales, que pueden estar directamente relacionados con la toma de
decisiones socioambientales, tales como manejo ambiental (Ahmad et al., 2014;
Beesley et al., 2011; Koelmans et al., 2006; Kookana et al., 2011; Rajapaksha et al.,
2016) y destino ambiental (Delle Site, 2001; Hanselman et al., 2003; Luthy et al., 1997,
Pignatello y Xing, 1996), o aportar a estas decisiones de forma indirecta, p. ej.
mediante la generacion de conocimiento especifico (Keiluweit y Kleber, 2009).
Ademas, las 10 categorias con mas articulos son diversas e interdisciplinarias:

ciencias ambientales (11.009 citas), ingenieria ambiental (3.507 citas), recursos



hidricos (1.929 citas), ingenieria quimica (1.434 citas), ciencia del suelo (1.299 citas),
quimica multidisciplinar (1.139 citas), fisicoquimica (1.007 citas), microbiologia y
biotecnologia aplicada (960 citas), toxicologia (795 citas) y geociencias multidisciplinar
(757 citas), lo que sugiere la necesidad de crear modelos QSAR especificos, con
relevancia adaptada a cada uso potencial, desde una mirada interdisciplinaria, con
énfasis especial en la representatividad y extrapolacion del endpoint, incluyendo

aspectos de las metodologias de obtencién de los valores de endpoint.

Ademas, como la aplicacion de modelos QSAR para predecir la adsorcién de
plaguicidas organicos en suelos estd condicionada al tipo de descriptores y la
justificacion mecanistica del modelo, el analisis debe incorporar el contexto de los
estudios de adsorcion, p. ej. si el plaguicida se utiliza en forma pura, mezclada o como
formulacion comercial, si el suelo estaba previamente contaminado o no, o si se aplic
algun tratamiento que modifico la superficie de adsorcion. Lo anterior implica estudiar
el estado del arte sobre el proceso de adsorcibn de plaguicidas en suelos,
reconociendo primero qué aspectos se han identificado en literatura y analizando luego

como afectan a la generacién de modelos QSAR.

Arksey y O'Malley (2005) sugieren el uso de revisiones tipo “scope” para abordar
tépicos amplios que consideren diferentes disefios experimentales y tipos de estudios,
con un interés descriptivo mas que cuantitativo. Las revisiones tipo “scope” permiten
mapear conceptos clave en un area de investigacion (categorizacién), junto con las

principales fuentes y tipos de evidencia disponible (Arksey y O'Malley, 2005), lo que
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puede complementarse con analisis de brechas de conocimiento o de informacion para
guiar futuras investigaciones cuantitativas. Por lo tanto, en este capitulo se definen
aspectos cualitativos de los estudios de adsorcion de plaguicidas en suelos que
permitan evaluar calidad y cuantificar temas de interés para la creacion de modelos

QSAR adecuados en futuros capitulos.

1.2. Metodologia para la caracterizaciéon de los estudios de adsorcién de

plaguicidas en suelos.

1.2.1. Estrategia de busqueday seleccion de articulos.

Se realizé una revision sistematica tipo “scope” (Arksey y O'Malley, 2005)
considerando la pregunta de investigacion “; Cémo y con qué fin se estudia y cuantifica
la adsorcion de plaguicidas organicos en suelos?”, con las condiciones descritas en la

figura 2.

Se usaron tres bases de datos para reducir la probabilidad de sesgo e
incrementar la representatividad de los hallazgos. No se us6 “Sin suelos” como criterio
de exclusién, ya que otros adsorbentes son relevantes dentro de los estudios de
adsorcion de plaguicidas en suelos, tales como material de enmienda (p. ej. compost,
biochar), sedimentos y material de referencia (p. ej. acidos humicos). La seleccion y

exclusiéon de cada articulo se muestra en el anexo 1.
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Criterios de elegibilidad
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Avrticulos seleccionados
(n=225)

Figura 2. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda y los criterios de elegibilidad.

1.2.2. Categorizacion y brechas de informacion.

La pregunta de investigacion se dividid en cinco categorias mutuamente
excluyentes (sin superposicion de informacion) y complementarias (explican diferentes

aspectos del estudio de adsorcion): (i) sistema adsorbato-adsorbente, (ii) variables del
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sistema para estudiar el proceso de adsorcion, (iii) objetivos de los autores, (iv)
aproximacion experimental al realizar el estudio de adsorcion, y (v) cuantificacion de

la adsorcion.

La informacion de cada estudio de literatura fue extraida y clasificada dentro de
las categorias propuestas, con diferente grado de especificidad (sub-categorias),
usando el software Excel. Un solo articulo puede aportar diferente informacién dentro
de una misma categoria si realiza mas de un estudio. Tres investigadores
independientes revisaron 60 articulos de los 225 totales para reducir el sesgo en la
clasificacion de la informacion mediante consenso y analisis de la conceptualizacion

de cada categoria.

Luego, se analizaron brechas de investigaciéon segun Robinson et al. (2011),
divididas en cuatro temas: (i) informacién imprecisa o insuficiente, usando el grado de
especificidad de la informacion detectada en cada categoria, (ii) probabilidad de sesgo,
considerando la distribucién de la informacion dentro de cada categoria, (iii)
probabilidad de inconsistencia o consistencia desconocida, a partir de las asociaciones
detectadas entre categorias, y (iv) informacién incorrecta, analizando condiciones

generales descritas en literatura para validar un estudio de adsorcion.
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1.2.3. Evaluacion de la calidad y aplicacion de los estudios de adsorcion de

plaguicidas en suelos.

Se representd conceptualmente al sistema plaguicida-suelo dividiéndolo en tres
componentes: (i) sistema real, (ii) sistema estudiado y (iii) representacion del sistema;
derivados de tres pasos comunes detectados en todos los estudios de literatura: (i)
toma de muestras de suelo, (ii) tratamiento de muestras para extraer informacion del
sistema, y (iii) representacion tedrico-conceptual del sistema para producir

metodologias e interpretar hallazgos, respectivamente.

La interaccion entre los componentes de cada sistema plaguicida-suelo se
abordé considerando la categorizacion y conceptos de ciencias basadas en evidencia
(Berkman et al., 2015; Lohr, 2004; Viswanathan et al., 2012; Viswanathan et al., 2017).
Sin embargo, se hicieron dos modificaciones basadas en los estudios de adsorcion
con propasitos regulatorios. Primero, se cambi6 la aproximacion de jerarquia basada
en evidencia por una no jerarquica basada en objetivos, que permita la inclusion de
diferentes métodos, protocolos, aproximaciones, endpoints, aplicaciones y contextos
relacionados con el desarrollo de investigacion interdisciplinaria, Gtil para la aplicacion
de los modelos QSAR con propositos regulatorios. Segundo, se consideré que
“evidencia” no es equivalente ni necesariamente conducente a “verdad”, debido a la
complejidad de extraer informacioén y extrapolar conclusiones a partir de sistemas
abiertos con interacciones subdeterminadas (Andersen y Rocca, 2020), variables

confundentes (Haag y Matschonat, 2001) o supuestos no necesariamente
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relacionados con aplicaciones en condiciones reales (Haag y Kaupenjohann, 2001),
atil para contextualizar los modelos QSAR y analizar potenciales descriptores en

funcién del contexto de cada estudio.

Finalmente, se cre6 una métrica para evaluar la calidad de la informacién sobre
adsorcién de plaguicidas en suelos, basada en la categorizacion, la interaccion entre
los componentes de cada sistema plaguicida-suelo y la propuesta de Kano y Hayashi

(2021) para la interaccion ciencia-politica.

1.3. Andlisis de brechas de informacién.

1.3.1. Caracterizacion de lainformacion.

En la figura 3 se presentan los resultados obtenidos para la categorizacion de
brechas de conocimiento, identificando 76 Tipos de Informacién (TI) a partir de 22 sub-
categorias. La tabla 1 contiene informacién especifica no detallada en la figura 3. La
descripcion de cada categoria, sub-categoria e informacion se muestra en el anexo 2.
La informacion detectada para cada articulo se muestra en el anexo 3. La informacion
usada en cada analisis se denot6 TIx, donde x corresponde al nimero de cada Tl en
la figura 3. La distribucion de la informacion (p. ej. porcentaje de articulos que

contienen cierto Tl en sus estudios) se muestra en el anexo 4.
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Figura 3. Rueda de categorizacion de los estudios de adsorcion de plaguicidas en suelos y otros
adsorbentes (los asteriscos corresponden a informacion desglosada en la tabla 1).
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Tabla 1. Informacion especifica para algunas sub-categorias.

22A. Agricola 43A. Enfoque fragmentado 52A. Con pre-equilibrio
22B. Urbano 43B. Enfoque holista 52B. Sin pre-equilibrio
22C. No mencionado 52C. No aclarado
45A. Control

30A. Estado redox 45B. Riesgo ambiental 53A. No aclarado
30B. Fuerza i6nica 45C. Monitoreo 53B. Con estudios cinéticos
30C. pH
30D. Temperatura 46A. Estrategia de manejo 73A. Lineal
30E. Humedad 46B. Efecto de enmiendas 73B. No lineal

73C. No mostrada
42A. Técnica/Tecnologia 47A. Bases de datos
42B. Mecanismo de adsorcion 47B. Prediccién 76A. Normalizado

76B. No normalizado

1.3.2. Informacion imprecisa o insuficiente.

Los resultados fueron analizados segun el criterio de informacion imprecisa o
insuficiente (Robinson et al. 2011), detectando informacién insuficiente respecto a la
descripcion del adsorbente y la condicion de equilibrio de adsorcion. Los estudios de
adsorcion sin presencia (o con presencia desconocida) de plaguicidas previo al estudio
(TI12) correspondieron al 92% de los articulos, lo que podria reducir la aplicacion de
modelos QSAR en suelos contaminados. Ademas, los articulos que no mencionaron
el estado inicial del suelo (TI23) ni explicaron el muestreo del adsorbente (TI26)
correspondieron al 35% y 24% del total de articulos, respectivamente, lo que podria
aumentar la variabilidad no explicada por modelos QSAR debido a la falta de
informacion al definir descriptores del suelo. Los articulos que no mencionaron la
condicion de equilibrio (TI55) correspondieron al 17%, mientras que el 33% realizd
estudios explicitos, p. ej. lixiviacion en columnas o extraccion de plaguicidas desde

suelos contaminados.
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Por otro lado, estudios de adsorcion que asumen condicion de equilibrio (T154),
generalmente a 24 h, como propone el protocolo OCDE 106 (OECD, 2000),

correspondieron al 38% de los articulos.

Los estudios de adsorciéon que corroboraron la condicion de equilibrio (TI53) o
que no explicaron como realizaron dicha comprobacion (TI53A) fueron el 45% y el 7%,
respectivamente. Lo anterior genera incerteza sobre el sentido termodinamico del
coeficiente de adsorcion, puesto que su valor podria ser subestimado si el sistema auln

no alcanza el equilibrio de adsorcion.

Para la creacién de modelos QSAR, las sub-categorias “Formulacion” (T11-5) y
“Clasificacion por blanco” (TI6-11) pueden complementarse con propiedades
estructurales y reactividad, p. ej. estereoquimica, isomeria, familias quimicas, actividad
acido-base y grupos funcionales que se relacionen con el mecanismo de adsorcion y
actuen como posibles descriptores moleculares. Ademas, las sub-categorias “Tipo de
adsorbente” (TI116-19) y “Estado inicial” (T120-23) pueden complementarse con
informacion ambiental relevante para la aplicacién de los modelos QSAR, p. €j. tipo de
manejo agricola o presencia de carga variable segun el tipo de suelo. Finalmente,
diferentes condiciones metodologicas (p. ej. electrolito soporte, intervalo de
concentraciones iniciales, solvente usado y presencia o ausencia de pre-equilibrio)
pueden incorporarse dentro de la aproximacién experimental (T149-71) para (i)
especificar el origen de los valores de endpoint y evaluar su agrupacion en bases de

datos, y (ii) evaluar potenciales descriptores.
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1.3.3. Probabilidad de sesgo.

Los resultados fueron analizados segun la probabilidad de sesgo (Robinson et
al. 2011). Los articulos que estudiaron suelos (TI16) e informaron coeficientes de
adsorcion (TI76) correspondieron al 87% y 99%, respectivamente. Lo anterior fue

asociado a las palabras claves usadas en la metodologia de busqueda (figura 2).

Los estudios de adsorcion involucraron los siguientes plaguicidas: herbicidas
(64%, TI6) > insecticidas (25%, TI7) > fungicidas (17%, TI8) > otros (5%, TI9), siendo
estos resultados concordantes con la tendencia de uso global de plaguicidas (Sharma
et al., 2019). Adicionalmente, casi la totalidad de los articulos contempl6 estudios con
plaguicidas puros (78%, TI1) en suelos perturbados (79%, TlI24), lo que (i) facilita la
interpretacion mecanistica de los sistemas plaguicida-suelo al simplificar las
interacciones del analito con la superficie de adsorcién, aunque (i) reduce la
disponibilidad de datos para la generaciéon de modelos QSAR orientados a usos de

suelo especificos y condiciones reales.

El 93% de los articulos usé la metodologia batch para generar endpoints (T152)
presentando con un déficit de informacion sobre otras metodologias (T149-51). La
metodologia batch, en comparacién con una columna de suelo, presenta (i) mayor
facilidad de uso y control de variables, (ii) mayor capacidad de adsorcion debido al
aumento del tiempo de residencia del plaguicida, y (iii) menor representatividad de las

condiciones naturales (Limousin et al., 2007). Lo anterior sugiere que los valores de
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endpoint utilizados para la creacion de modelos QSAR deberian provenir de la
metodologia batch debido a la mayor cantidad de datos disponibles y facil comparacion
entre valores basado en el control de las condiciones experimentales. No obstante, su
baja representatividad podria afectar a la aplicacion de los modelos QSAR en
condiciones de campo, por lo que la metodologia y sus supuestos deben ser
incorporados en el dominio de aplicacion y los posibles usos con propdsitos

regulatorios.

ElI 80% de los estudios informé isotermas de adsorcién (T173), donde la totalidad
de los coeficientes de adsorcion ajustdé al modelo de Freundlich, con un
comportamiento no lineal en el 64% de los casos (T173B). Dicho modelo es expresado

por la siguiente ecuacion:

Qeq = K¢ * ng /Ec. 1

Donde q.q Y Ccq COrresponden a la concentracion de plaguicida adsorbida en el
suelo y presente en solucion en equilibrio quimico, respectivamente, K; es el
coeficiente de adsorcién de Freundlich y n es un parametro adimensional que da
cuenta del grado de linealidad de la isoterma de adsorcion (Caceres-Jensen et al.,
2018). Esto sugiere el uso de K; como endpoint para los modelos QSAR, basado en la
cantidad de datos disponibles y su capacidad de ajustar a isotermas lineales (n = 1) y

no lineales (n # 1).
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Por otro lado, el 56% de los estudios normalizé los coeficientes de adsorcion
(TI76A), aunque no siempre se justificdé con mecanismos de adsorcion. Por lo tanto,
conviene utilizar endpoints sin normalizar y evaluar la posibilidad de normalizacion

durante la creacion del modelo QSAR para no sesgar su interpretacion.

Los articulos que incorporaron andlisis complementarios, tales como
degradacion (TI67), lixiviacion (TI166) y estudios de riesgo y destino ambiental (T170),
correspondieron al 26%, 20% y 16%, respectivamente, con el 67% de estos estudios
realizado de forma independiente (p. ej. un estudio de lixiviacién, otro de degradacion
y otro de adsorcion para un mismo sistema plaguicida-suelo), sin considerar la
interaccion entre procesos. Lo anterior dificulta la recopilacion de tendencias y datos
sobre el impacto de procesos competitivos sobre el proceso de adsorcidn para aplicar

modelos QSAR en condiciones de campo.

Se detect6 que los articulos tuvieron como objetivo principal temas agricolas
(48% TI22A, 24% 1T46, 21% TI38), con pocos estudios de contaminacion (17% TI45,
6% TI15, 3% T114, 2% Tl4, 1% TI13) o enfocados en suelos naturales (9%, T120). Esto
posibilita la creacion de modelos QSAR contextualizados a suelos agricolas, pero
supone una baja cantidad de datos y tendencias disponibles para generar e interpretar
modelos QSAR aplicables en suelos contaminados y su contraste con lineas base de
suelos naturales, a pesar de su relevancia en la toma de decisiones ambientales, p. €j.
deterioro de la salud del suelo, impacto ambiental a cuerpos de agua, produccién de

alimentos y salud humana (FAO-UNEP, 2021).
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Se detectaron dos formas de estudio del efecto de las propiedades
fisicoquimicas del adsorbente en el proceso de adsorcion mediante el analisis de los
resultados: (i) comparando la adsorcidén entre dos 0 mas adsorbentes y/o tratamientos
(87%, TI56), dando cuenta del impacto general de las propiedades entre sistemas; 0
(i) controlando las propiedades fisicoquimicas y metodologicas dentro de un intervalo
definido (13% TI30, 4% TI28, 2% T129), facilitando la interpretacion mecanistica dentro
de cada sistema. Los articulos que incluyen un adsorbente control (T127, p. €j. suelo
sin tratamiento, suelo sin control de variables) correspondieron al 92%, facilitando la
evaluacion del impacto de las propiedades estudiadas dentro del proceso de
adsorcion. Sin embargo, existe poca interpretacion mecanistica detallada de los
procesos de adsorcion en sistemas plaguicida-suelo debido a los escasos estudios de
adsorcion en materiales de referencia, con tratamientos no agricolas (6% TI18, 1%
TI32, 1% TI35), p. ej. impacto del tamafio de particulas e interaccién entre
componentes del suelo, lo que repercute en la propuesta de descriptores e

interpretacion de modelos QSAR.

Ademas, la falta de estudios a diferentes escalas de trabajo (10% TI59, 4% TI58,
4% TI62, <1% TI61) dificulta la evaluacion del dominio de aplicacién de los modelos
QSAR con propositos regulatorios que presenten descriptores del suelo, pues se
requiere una cuantificacion periddica de los descriptores para mantener la
representatividad del sistema a pesar de la variabilidad propia del sistema (p. €j.

dinamica biogeoclimatica del sector, estacionalidad, cambios en el uso del suelo).
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1.3.4. Probabilidad de inconsistencia o consistencia desconocida.

Los resultados se analizaron segun la probabilidad de inconsistencia o
consistencia desconocida (Robinson et al. 2011) de tres temas relevantes para la
generacion de modelos QSAR: (i) manejo ambiental con propdésitos agricolas, (ii)
destino ambiental, y (iii) conocimiento cientifico basado en el control de variables;
comparando la distribucion de la informacion dentro de cada grupo con respecto a las
tendencias del total de articulos. Se tomo en consideracion solo aquella informacion
con variaciones de magnitud mayor o igual a +15% (anexo 4), descartando el estudio

de aplicaciones no agricolas por falta de informacion.

Los resultados muestran que la mayoria de los estudios con respecto al manejo
ambiental (n = 111 articulos que estudiaron adsorbentes antrépicos de tipo agricola,
T122) se realizaron en condiciones simplificadas (75% TI1, 86% TI12), aunque con
aumento de formulaciones comerciales (+62% TI3) y surfactantes o coadyuvantes
(+103% TI40). El contexto agricola supone una mayor probabilidad de exposicion
histérica a plaguicidas y fertilizantes debido al uso del suelo, lo que podria explicar el
incremento de TI15 (+71%), TI14 (+45%) y TI13 (+35%), con mayor interés en el
monitoreo de la contaminacion (+52% TI45C) y menor en otros objetivos relacionados
(-75% TI45A, -39%TI45B). Los estudios que consideraron degradacion (TI67) y
enfoque holista (TI43B) aumentaron en +27% y +37% con respecto al total,
respectivamente, incluyendo la evaluacion del efecto de las enmiendas a diferente

escala espacial (+47% TI46B, +77% TI58, +23% TI59). Ademas, los estudios se
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centraron en la relevancia de la MO en el proceso de adsorcion, con un aumento de su
extraccion y aislamiento desde muestras de suelo (+103% TI32) y una disminucién de
enmiendas inorganicas (-24% T139). Sin embargo, disminuyeron el interés mecanistico
(-26% TI42B), la diversidad de tratamientos y adsorbentes (-22% TI17, -42% TI18, -
49% TI33, n = 0 para TI35) y el control de variables (-19% TI30, -59% TI29), con
excepcion de la relacién suelo/solucion (+35% TI28), lo que podria afectar a la
especificidad de los descriptores propuestos y la interpretacion mecanistica. Por
altimo, los resultados muestran brechas de informacién sobre plaguicidas (+18% TI5),
metodologia usada para estudiar la adsorciéon (+22% TI152C), validacion metodoldgica
(+49% TI53A) y valores de endpoint (+103% TI73C, +105% TI72), con mayor
diversidad de tipos de endpoint (+26% TI75). Estas brechas son fuentes de incerteza
al momento de extraer, validar y clasificar datos, reduciendo la calidad estadistica y

potencial aplicacion de los modelos QSAR alimentados con dicha informacion.

Con respecto al destino ambiental (n = 80 articulos que estudiaron lixiviacién
(TI66) y/o degradacion (T167)), se observé una preferencia por estudios holistas
(+170% TI43B, -38% TI43A), monitoreo (+40% TI45C) e inclusién de analisis del
plaguicida (+32% TI69). No obstante, disminuyeron otros objetivos (-65% TI42, -60%
TI47, -33% TI45) detectando, ademas, estudios enfocados en un solo adsorbente
(+50% TI57) y en el proceso de adsorcidon sin considerar su desorcion (+23% TI65),
probablemente como compensacion al esfuerzo y tiempo requerido para incluir los
demas procesos estudiados. También se detecto un incremento de estudios en suelos

antropicos (+18% TI22) y reduccion de adsorbentes sintéticos y naturales (-18% TI21,
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-16% TI120), centrados en aplicaciones (+73% TI41, +29% TI38, +25% TI26) mas que
en generacion de conocimiento (-68% TI42B, -77% T133, -65% T158, -37% TI128, -44%
TI30, n =0 para TI32, TI35 y TI29), con excepcion del contenido de humedad (+182%

TI30E) relacionado con la lixiviacion.

Los estudios relacionados con destino ambiental y que normalizaron el
coeficiente de adsorcion (TI76A) disminuyeron en un -22% con respecto al total. En
general, %CO o %MO son la propiedad principal usada para normalizar coeficientes de
adsorcion, asumiendo que la MO es el adsorbente principal de plaguicidas. Sin
embargo, %CO y %MO también correlacionan positivamente con (i) endpoints para
describir la degradacion, solo si el mecanismo de degradacion principal es biolégico
(Gomez et al., 2019; Lopez-Pineiro et al., 2017; Motoki et al., 2016; Pérez-Lucas et al.,
2020; Wang et al., 2021; Wu et al., 2019; Wu et al., 2017), y (ii) endpoints para describir
lixiviacion, solo si los plaguicidas son hidrofilicos (Takeshita et al., 2020) o la adsorcién
ocurre en el CO disuelto (COD) (Kumari et al., 2020). En este sentido, la normalizacion
se vuelve poco practica al comparar adsorbentes con diferentes grados y mecanismos
de degradacién y lixiviacion, lo que debe considerarse al momento de definir el
endpoint y contexto de uso de los modelos QSAR. Ademas, se detectaron brechas de
informacion sobre la condicion de equilibrio (+59% TI55), explicado parcialmente por
estudios realizados en sistemas de no equilibrio (+182% TI50) y/o sin inhibicion de
actividad biolégica, con el objetivo de considerar procesos competitivos, lo que
aumento la incertidumbre sobre condiciones experimentales del proceso de adsorcion

(-28% TI53, +69% TI52C, +29% TI5).
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Con respecto al control de variables (n = 30 articulos que controlaron variables
fisicoquimicas del adsorbente, TI30), los resultados muestran un incremento en el
estudio de mecanismos de adsorcion (+53% TI42B), efecto de variables no
fisicoquimicas (+350% TI29, +150% TI28, -46% TI27) y tratamientos (+213% TI33,
+150% TI32, +150% TI35, +150% TI36, +25% TI38, +15% TI41), incluyendo un
sistema control sin tratamientos ni control de variables, usado para cuantificar el
impacto de variables y condiciones de interés de manera comparativa. Los estudios
con control de variables mejoraron la descripcion metodolégica y el control de
condiciones experimentales con respecto al total (+114% TI52A, -26% TI52B, -25%
TI52C, -65% TI54, +47% TI153) presentando un mayor interés en las propiedades del
plaguicida (+32% TI69), casos simplificados (+15% TI43A, -67% TI43B, +24% TI168) y
materiales de referencia para estudiar mecanismos especificos (+61% TI18, +15%
TI17, +45% TI21). Considerando lo anterior, los articulos que aplicaron control de
variables son de utilidad para proponer descriptores y desarrollar modelos QSAR con
interpretacion mecanistica, aunque la baja cantidad de estudios podria afectar a la

cantidad de datos disponibles.

1.3.5. Informacién incorrecta.

Los resultados se analizaron segun el criterio de informacion incorrecta
(Robinson et al. 2011). La presencia de brechas de informacion implica una potencial
pérdida de rigor y poder explicativo en la creacion de modelos QSAR, sobre todo con

propésitos regulatorios, p. €j. falta de conexion entre tendencias de adsorcion y uso de
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suelo, desconocimiento sobre la presencia histérica de contaminacién y/o imprecision
sobre los supuestos metodolégicos requeridos para validar y agrupar estudios de
adsorcion dentro de cada modelo QSAR. En este sentido, la extraccion de valores de
endpoint de literatura para generar modelos QSAR debe contemplar el grado de
evidencia cientifica, reproducibilidad y extrapolacién de los estudios hacia diferentes

contextos socioambientales.

Ademas, los resultados muestran dos tipos de estudios con aporte
complementario durante la creacién de modelos QSAR: (i) estudios holistas sobre
destino ambiental y aplicaciones agricolas, centradas principalmente en el efecto de
enmiendas orgéanicas en la adsorcion, que no contienen analisis mecanisticos, v (ii)
estudios fragmentados (p. €j. solo adsorcion) enfocados en mecanismos de adsorcion,
pero carentes del andlisis de efectos a largo plazo o en gran escala (p. ej.

envejecimiento, variabilidad superficial o entre horizontes).

Los estudios que abordan mecanismos de adsorcién pueden servir como base
para comprender y contextualizar los estudios aplicados que carecen de esta
informacion, asi como plantear sugerencias para mejorar los disefios experimentales
y corregir las brechas de informacién. Por otro lado, los estudios aplicados pueden
orientar la definicion del dominio de aplicacién de los modelos QSAR, dando un

contexto socioambiental a la interpretacibn mecanistica.

25



Lo anterior ayuda a crear modelos QSAR validados no solo cientificamente, sino
gue también relevantes en diferentes escenarios con propdsitos regulatorios, actuando
como método de screening para evaluar contaminacion en sistemas agricolas,
técnicas de remediacion derivadas de la modificacion de propiedades fisicoquimicas
del plaguicida aplicado (p. €j. a través de una formulacion comercial) o del suelo (p. €j.
usando enmiendas), extrapolaciones (p. ej. prediccion de la contaminacion de un suelo
basado en posibles eventos de contaminaciéon puntual o difusa), entre otras

aplicaciones.

1.4. Anélisis de calidad de lainformacion.

1.4.1. Propuesta descriptiva de los estudios de adsorcion.

La figura 4 muestra una representacion conceptual del estudio del proceso de
adsorcion en literatura, conectando la generacion de conocimiento con su aplicacion
socioambiental. A partir de la revision de literatura se propusieron los siguientes
enfoques (recuadros de la figura 4) para abordar el proceso de adsorcién dentro de
un sistema plaguicida-suelo: (i) el sistema real es un sistema abierto en condiciones
de campo, sin perturbacion, que contiene informacion contextual real (p. ej.
contaminacion, uso de suelo, propiedades fisicoquimicas, etc.) y cuyos procesos se
intentan estudiar y representar a través de una investigacion; (ii) el sistema estudiado
es una muestra del sistema real, de variables y/o condiciones experimentales

controladas con la intencion de extraer informacion del sistema real, asumiendo una
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equivalencia entre el comportamiento real y el estudiado; y (iii) la representacion del
sistema es el conjunto de conceptos, supuestos y disefio experimental usados para
abordar el comportamiento de los sistemas real y estudiado, cuya validez es
corroborada o asumida utilizando referencias bibliogréaficas, propiedades del sistema
y contextos socioambientales. Los tres enfoques descritos previamente estan
conectados y condicionados entre si, a traves de (i) consenso cientifico, (ii) distancia

causal, (iii) coherencia y representatividad, y (iv) correspondencia y transferibilidad.

Potenciales aplicaciones socioambientales del conocimiento

Correspondencia . Transferibilidad
------------ >(Sistema realf< --------»

Interfase investigacion -
toma de decisiones

Coherencia N/
. 4 i Distancia
Consenso Representacio- Sistema
cientifico nes del sistemal 1+ estudiado causal
Representatividad

Representacidon cientifica del conocimiento

Figura 4. Representacion del conocimiento cientifico sobre adsorcién de plaguicidas y su aplicacién
socioambiental.

1.4.1.1. Consenso cientifico.

Considerando los hallazgos de la seccién 1.3. se propuso el concepto de
consenso cientifico (figura 4), definido como los fundamentos teéricos y el disefio
experimental que sustentan a las representaciones del sistema. Esta basado en el

conocimiento cientifico, pero puede contener opiniones, diferentes puntos de vista y
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subjetividad de los autores y otros participantes, dependiendo de la metodologia

utilizada (Zhang y Xi, 2021) y los objetivos del estudio.

Basado en los hallazgos de la categorizacion, el uso de mdltiples lineas de
evidencia puede enriquecer al estudio, aumentando la precision de las tendencias
obtenidas y su potencial aplicacion. Esto se consigue incrementando el nimero de
sistemas plaguicida-suelo estudiados, realizando tratamientos, controlando variables,
y contrastando percepciones de diferentes grupos cientificos y no cientificos. Ademas,
los métodos estandarizados deben estar acompafados de evidencia que asegure que
son apropiados para los sistemas plaguicida-suelo estudiados (Kano y Hayashi, 2021).
Por ejemplo, el método OCDE 106 (OECD, 2000) asume un tiempo de equilibrio de 24
h, supuesto utilizado en literatura (seccion 1.3.2) a pesar de que varios articulos han
demostrado que 24 h es insuficiente (Ait Hammi et al., 2019; Alfonso et al., 2017b;
Boskovi¢ et al., 2020; Dankyi et al., 2018; Dollinger et al., 2018; Flessner et al., 2015;
Gongora-Echeverria et al., 2019; Keren et al., 2015; Khorram et al., 2018; Mukherjee
et al., 2016; Mulligan et al., 2015; Novotny et al., 2020; Paszko y Jankowska, 2018;
Radovic et al., 2016; Sidoli et al., 2020; Vitoratos et al., 2016; Wu et al., 2015; Xu et
al., 2020; Zhang et al., 2018; Zhao et al., 2020; Zhou et al., 2015). Finalmente, una
explicacion relacionada indirectamente con los experimentos y observaciones puede
ser validada por simulaciones y modelos siempre que presenten condiciones

consistentes y creibles (Kano y Hayashi, 2021).
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1.4.1.2. Distancia causal.

Considerando los hallazgos de la seccion 1.3. se propuso el concepto de
distancia causal (figura 4), definido como como las relaciones causales detectadas en
un estudio. Estas deben ser validadas con el sistema estudiado dependiendo de las
conexiones ldgicas cientificamente validadas y de la evidencia involucrada en una sola

0 uUna secuencia de relaciones causales.

La conexion légica de la causalidad propuesta puede ser de tres tipos: (i)
técnica/instrumental, tales como el uso de cromatografia (principalmente HPLC) para
cuantificar la concentraciéon de plaguicida en solucién (Agbaogun y Fischer, 2020;
ALISTER et al., 2020; Boskovic¢ et al., 2020; Buerge et al., 2020; Caceres-Jensen et
al., 2020; Chagas et al., 2019; Das et al., 2020; Kumari et al., 2020; Meftaul et al.,
2020a, b; Novotny et al., 2020; Oliveira et al., 2020; Pandey et al., 2021; Paszko et al.,
2020; Pérez-Lucas et al., 2021; Shan et al., 2020; Sidoli et al., 2020; Silva et al., 2019;
Wang et al., 2021; Wei et al., 2020; Wu et al., 2015; Zhao et al., 2020) o el uso de
resonancia magnética nuclear para incrementar la certeza sobre correlaciones
especificas entre adsorcion y grupos funcionales de la MO (Das et al., 2020; Mosquera-
Vivas et al.,, 2016a; Novotny et al., 2020; Tantarawongsa y Ketrot, 2020); (ii)
estadistica, p. ej. el uso de analisis de regresion para validar una relacion entre
coeficientes de adsorcion y propiedades fisicoquimicas del suelo (Agbaogun y Fischer,
2020; ALISTER et al., 2020; Caceres-Jensen et al., 2020; Hermansen et al., 2020;

Novotny et al., 2020; Ou et al., 2020; Pandey et al., 2021; Paszko et al., 2020; Shan et
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al., 2020; Spokas et al., 2020; Tantarawongsa y Ketrot, 2020; Willett et al., 2020) o
matrices de correlacion para detectar colinealidad, variables confundentes o
asociaciones mecanisticas entre propiedades fisicoquimicas (Agbaogun y Fischer,
2020; Chagas et al., 2019; Hermansen et al., 2020; Peluco et al., 2020; Wang et al.,
2021; Willett et al., 2020); y (iii) mecanistica, p. €j. inhibir la actividad microbiana
cuando la adsorcion se cuantifica indirectamente por diferencia entre la concentracion
inicial y final en solucion (Boskovi¢ et al., 2020; Novotny et al., 2020; Paszko et al.,
2020; Wei et al., 2020; Xu et al., 2020) o corroborar primero que el mecanismo de
adsorcion principal ocurre en la MO para aplicar luego la normalizacion del coeficiente

de adsorcion al contenido de CO (Paszko et al., 2020; Spokas et al., 2020).

La estandarizacidn de conexiones légicas mecanisticas fue una fuente de sesgo
en los estudios detectados en literatura, ya que los mecanismos de adsorcion
dependen del adsorbente, plaguicida, contexto ambiental y condiciones
metodoldgicas, o que complica su generalizacion. Por ejemplo, en la categorizacion
se observé que la normalizacién de coeficientes de adsorcion al contenido de CO es
rutinaria sin justificacién previa (Boskovi¢ et al., 2020; Kumari et al., 2020; Meftaul et
al., 2020a; Oliveira et al., 2020; Pérez-Lucas et al., 2021; Pérez-Lucas et al., 2020;
Takeshita et al.,, 2020; Willett et al., 2020), basada en otros estudios no
necesariamente equivalentes (Chitolina et al., 2020; Zhao et al., 2020) o usando el
coeficiente normalizado en el célculo de numerosos indices cuyos supuestos no
necesariamente son aplicables en el sistema estudiado (Golovko et al., 2020; Meftaul

et al., 2020a, b; Pérez-Lucas et al., 2020).
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Los diferentes tipos de conexion logica son combinables. Por ejemplo, Spokas
et al. (2020) no normalizaron el coeficiente de adsorcién (conexidbn mecanistica)
porque no encontraron una correlacion significativa entre los coeficientes de adsorcion
y el contenido de CO (conexién estadistica). Por otra parte, la evidencia involucrada en
una secuencia causal depende del nimero de pasos y supuestos requeridos para
explicar una tendencia o hallazgo, donde mas pasos implican mayor incertidumbre en
la asociacion. Por ejemplo, al evaluar el uso de diferentes enmiendas organicas para
aumentar la adsorcidon de un plaguicida en suelos agricolas, a través de cuantificacion
indirecta (asumiendo que no hay degradacion) de un coeficiente de adsorcion
normalizado (asumiendo un adsorbente principal) considerando solo un nivel de
concentracion del pesticida (asumiendo isoterma lineal) sin incluir un suelo control
(asumiendo que necesariamente existe un efecto de las enmiendas) se genera cuatro

supuestos no validados que agregan incerteza.

Un disefio experimental alternativo al propuesto en el parrafo anterior podria
corregir estos problemas (p. ej. cuantificar de forma directa o incluir un inhibido de la
degradacion si es que su mecanismo principal es biolégico). En este sentido, la
distancia causal y el consenso cientifico son interdependientes. Cierto fundamento
tedrico y disefio experimental pueden sugerir relaciones causales asumidas o que
requieren validacion, mientras que ciertas relaciones causales validadas podrian

sugerir modificaciones tedrico-conceptuales y nuevos disefios experimentales.
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1.4.1.3. Coherenciay representatividad.

Considerando los hallazgos de la seccidn 1.3., se propuso el concepto de
coherencia (figura 4) definido como los supuestos y condiciones que conectan las
representaciones del sistema con el sistema estudiado. Adicionalmente, se propuso la
representatividad (figura 4) como las caracteristicas del sistema estudiado que
determinan qué tan apropiadas son las representaciones usadas. Ambas (coherencia

y representatividad) son funcion del consenso cientifico y la distancia causal.

La coherencia implica claridad conceptual y metodolégica, lo que afecta a la
reproducibilidad y aplicacion del disefio experimental y su fundamento teorico-
conceptual sobre el sistema estudiado. Por ejemplo, un estudio enfocado en suelos
agricolas con propésitos regulatorios deberia ser claro al contextualizar el estado inicial
del suelo y la historia de aplicacién de plaguicidas y fertilizantes, en caso de que
afecten al mecanismo de adsorciébn. En el proceso de explicitar conceptos y
metodologia se realizan supuestos, que pueden ser (i) derivados de creencias de los
autores, p. ej. suponer que la metodologia utilizada es capaz de responder la hipotesis,
que ciertos conceptos son evidentes o merecen una descripcion, o que los resultados
son aplicables a ciertos escenarios de interés cientifico y/o aplicado; (ii) relaciones
causales que no deben ser probadas, ya que existe una elevada evidencia a su favor,
p. ej. la validez de un método para cuantificar cierto analito; y (iii) relaciones causales
sin evidencia suficiente, tales como normalizar al contenido de CO y asumir

degradacion despreciable.
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La representatividad implica potenciar, aceptar, rechazar o reemplazar las
representaciones del sistema basado en su relevancia metodoldgica y concordancia
con el sistema estudiado. Por ejemplo, el uso de coeficientes de adsorcidon derivados
de un solo nivel de concentracion podria aportar poca informacion a un estudio que
busque comprender el mecanismo de adsorcién, que no nhecesariamente es
representado por isotermas lineales, pero podria ser relevante en estudios interesados
en la adsorcion de plaguicidas en contextos agricolas usando dosis de campo

(Mosquera-Vivas et al., 2016a; Mukherjee et al., 2016).

1.4.1.4. Correspondenciay transferibilidad.

Considerando los hallazgos de la seccion 1.3., se propusieron los conceptos de
correspondencia y transferibilidad (figura 4) definidos como la validacion practica de
las representaciones del sistema usadas en el estudio y la aplicacion de los hallazgos
sobre el sistema estudiado en diferentes contextos, respectivamente. Ambos
(correspondencia y transferibilidad) conectan el conocimiento cientifico con sus
potenciales aplicaciones, siendo funcion de la legislacion, percepcién sociocultural,

ética y subijetividad.

En general, las representaciones del sistema son analogias del sistema real,
mientras que el sistema estudiado es una simplificacion de la realidad. En este sentido,
la validacion cientifica es una condicion necesaria pero no suficiente para la aplicacion

de estudios de adsorcién en la toma de decisiones. Este tema es abordado por Kano
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y Hayashi (2021) en un contexto politico, donde se refieren a la aplicacién de evidencia
extrapolando estudios a otros sistemas cualitativamente diferentes (p. ej. uso de
hallazgos sobre SCP para estudiar SCV) o del mismo sistema en diferentes contextos
(p. ej. usar estudios en suelos agricolas de un pais para tomar decisiones sobre suelos
agricolas de otro pais), tema relevante considerando el problema de la inferencia débil
en ciencias ambientales, donde existen diferentes explicaciones potenciales para una
misma observacion (Norris et al., 2012) generando incertidumbre sobre Ila
extrapolacion de los estudios. Ademas, la presencia de variaciones naturales, a corto
y largo plazo (p. ej. procesos climaticos y geoldgicos, interaccion con sistemas
bioldgicos), impide replicar un estudio en condiciones reales (Norris et al., 2012) y, por

lo tanto, cuantificar directamente la correspondencia y transferibilidad.

Otro tema relevante es el intercambio entre calidad de la evidencia y aplicacion
de resultados en condiciones reales (Kano y Hayashi, 2021). Por ejemplo, el control
de variables (para asegurar reproducibilidad) y comparacion de hallazgos (para
deducir reglas y comportamientos generalizables) aumentan la certeza sobre la calidad
cientifica de un estudio. Sin embargo, la naturaleza es impredecible e incontrolable,
afectando a la extrapolacion analégica desde la evidencia cientifica en condiciones
ideales, por lo que se requiere un balance entre ambos enfoques para mediar entre la

calidad y la aplicacion.

34



1.4.2. Métrica para analizar la calidad y aplicacion de los estudios de adsorcion.

Las conexiones abordadas en la figura 4 dieron como resultado una métrica para
evaluar la calidad y aplicacion de la informacion sobre adsorcién de plaguicidas en
suelos (tabla 2). Para interpretar y usar la métrica, se definio calidad como el grado en
que un estudio puede estar protegido contra la imprecision, sesgo, ambigledad y
errores causales, basado en el cumplimiento de los topicos evaluados para consenso
cientifico, distancia causal, coherencia y representatividad. La aplicacion se definio
como el grado en que un estudio de alta calidad puede estar protegido contra la falta
de concordancia con contextos reales de interés, basado en el cumplimiento de los

tépicos evaluados para correspondencia y transferibilidad.

Calidad y aplicacién se evalian en forma separada, pero las potenciales
aplicaciones exigen informacién de calidad, validada cientificamente para minimizar la
incertidumbre. Por otro lado, la métrica no tiene una Unica forma de cuantificar calidad,
ya que se detectdé una variedad de enfoques y objetivos de investigacién en la
categorizacion. Por lo tanto, cada investigador debe asignar una puntuacion a cada
tépico para que la métrica sea adaptable a los diferentes escenarios detectados, sin

una jerarquia predeterminada.
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Tabla 2. Evaluacion de calidad cientifica y aplicacion de estudios de adsorcion.

Tépicos relevantes Clasificacion

Consenso cientifico

Distancia causal

Correspondencia y

Coherencia y representatividad

transferibilidad

Calidad de los estudios de adsorcion al conducir el analisis de evidencia cientifica

Numero de diferentes sistemas plaguicida-suelo estudiados (p. ej. Tratado/control, un suelo y ANALISIS

diferentes plaguicidas, un sistema plaguicida-suelo con diferentes tratamientos). (IM)PRECISO

Diversidad en las propiedades de los sistemas (p. ej. propiedades fisicoquimicas y moleculares).

NUmero de participantes (p. €j. autores, juicio de expertos, actores sociales). LINEAS DE
EVIDENCIA

Diversidad de participantes (p. ej. quimicos, bidlogos, politicos, comunidades locales).
(IM)PRECISAS

Relevancia de las referencias (p. €]. similitud con el disefio del estudio y la naturaleza de los sistemas).  (IN)CONSISTENTE

Para cada relacion causal relevante detectada:

1.

Para cada paso de una relacién causal propuesta:
2.
3.
4,

=

®

Longitud de la cadena causal (p. ej. niUmero de analisis intermediarios entre causa y efecto).

CAUSALIDAD

Evidencia técnico-instrumental (p. ej. uso de instrumentos especificos, control de calidad analitica). (NO) CONFIABLE

Evidencia estadistica (p. ej. matriz de correlaciones, regresiones lineales).
Evidencia mecanistica (p. ej. analisis de variables confundentes).

Definiciones conceptuales (p. ej. terminologia, conceptos). DESCRIPCION
Definiciones matematicas (p. ej. ecuaciones y sus condiciones de aplicacion). (NO) RIGUROSA

Definicidn explicita de aspectos relevantes para el disefio del estudio (p. ej. plaguicidas, adsorbentes,

control de variables, tratamientos, tipo de estudio, endpoint, escala espacial y temporal).

Definicion explicita del objetivo y/o hipotesis del estudio.

Explicacién de la conexién asumida entre representaciones del sistema y sistema estudiado (p. e€j. DISENO (NO)
seleccion del disefio experimental, contexto legal, modificaciones de métodos publicados). RIGUROSO
Presencia de conexion corroborada entre representaciones del sistema y sistema estudiado (p. ej.

impacto del estado inicial del adsorbente, posibles procesos no adsortivos, relevancia del estudio para

responder la pregunta de investigacion).

Supuestos personales (p. ej. validez y suficiencia de las descripciones y disefio del estudio).

Supuestos aceptados (p. ej. teoria instrumental para cuantificar plaguicidas). SUPUESTOS (NO)

Supuestos dentro del estudio (p. ej. aspectos conceptuales que deben evaluarse). RIGUROSOS
Aplicacion de estudios de adsorcion de alta calidad para guiar la toma de decisiones

Restricciones cientificas (p. ej. similitud entre condiciones controladas en el estudio y variaciones

naturales esperadas en los sistemas reales, comprensién y comparacion de los mecanismos i

involucrados en estudios cientificos y contextos reales). APLICACION

Restricciones éticas y préacticas (p. ej. viabilidad y conveniencia social, politica y econdémica, sesgos (IN)SESGADA

no cientificos (p. ej. politicos, religiosos), conflictos de interés entre necesidades locales y politicas
publicas, accesibilidad a los estudios).

Aplicaciones probadas (p. ej. impactos positivos/negativos, resultados (im)predecibles, aplicacion )
(in)efectiva en diferentes escenarios). APLICACION
Vinculacién ciencia-aplicacion (p. ej. evaluacion sociocientifica de fallas y éxitos en aplicaciones (DES)CONOCIDA
probadas).
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La métrica es util para diferentes niveles de andlisis (p. €j. evaluar la calidad de
un estudio, un articulo, entre articulos y aplicaciones) y fases de produccion de
evidencia (p. ej. formulando una hipétesis, durante la basqueda bibliografica, durante
el andlisis de resultados), y permite detectar y abordar problemas especificos y
transversales dentro del area, p. €j. en qué medida asumir un tiempo de equilibrio de
24 h podria afectar al consenso cientifico (inconsistencia), distancia causal (causalidad
no confiable) y coherencia (supuestos no rigurosos), promoviendo el dialogo hacia la

produccion y uso efectivo de la evidencia en diferentes contextos socioambientales.
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CAPITULO Il: FACTORES QUE REGULAN EL PROCESO DE
ADSORCION DE PLAGUICIDAS EN SUELOS Y ADSORBENTES

SIMILARES

2.1. Metodologia para analizar la informacion detectada en literatura.

Se replico la busqueda realizada en el capitulo 1 (figura 2) expandiendo el
intervalo temporal a 1975 — 2019 y usando solamente Web of Science como motor de
busqueda, ya que la mayoria de los articulos estaban dentro de esta base de datos;
identificando 1250 articulos (anexo 5). Luego, se aplicaron en forma sucesiva los
mismos criterios de exclusion: duplicados (2), sin resumen (86), no espafiol/inglés (24),
no obtenible (52), sin plaguicidas (156), sin adsorcion (38), tedrico (119),

seleccionando 773 articulos (anexo 5).

Considerando el analisis de brechas de informacion (seccion 1.3), se agregaron
los siguientes criterios de seleccion: (i) solo plaguicidas puros, para evitar el impacto
de otros adsorbatos en solucién, o competencia entre plaguicidas, (ii) articulos con
estudios de adsorcion locales y aislados, para evitar la presencia de otros procesos o
factores que influyan en la adsorcion, tales como degradacion, lixiviacion, volatilizacion
y degradacion, (iii) distincion entre suelos con y sin tratamiento, incluyendo

aplicaciones especificas, p. ej. uso agricola, (iv) coeficientes de adsorcion
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cuantificados en batch, y (v) condicion de equilibrio quimico, de modo que la

interpretacion de los autores tenga validez termodinamica.

Se extrajo la siguiente informacion de los articulos con la finalidad de describir
cualitativamente el proceso de adsorcién: (i) mecanismos de adsorcion, (ii) factores
estéricos, y (iii) propiedades fisicoquimicas del suelo reportadas en los diferentes
estudios de adsorcion. Ademas, se analizaron los siguientes temas con la finalidad de
contextualizar los modelos QSAR: (i) criterios para la seleccion del endpoint, (ii)
condiciones experimentales de los estudios de adsorcion, y (iii) relacién entre los

estudios de adsorcion y las condiciones de campo.

Posteriormente, se realizé un analisis cuantitativo para complementar los temas
mencionados previamente, aplicando los siguientes criterios de exclusion para
aumentar la calidad de la informacién (tabla 2) extraida de los 773 articulos: sin
equilibrio quimico comprobado (429), sin isoterma de adsorcion (44), sin coeficiente
de adsorcion informado (14), sin R? informado o con R? < 0,95 (44), con menos de 5
datos en la isoterma (50) y con déficit de calidad basado en la tabla 2 (69), identificando

123 articulos finales (anexo 5), con 1447 valores de endpoint en total (anexo 6).

El déficit de calidad considero (i) mal uso de terminologia, p. e]. se expresa el
exponente de Freundlich comon 0 1/n, pero luego es interpretado con la nomenclatura
inversa (1/n o n, respectivamente) (Frankki y Skyllberg, 2006; Rama Krishna y Philip,
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2008; Rojas et al., 2013; Rojas et al., 2015), se informa n y/o 1/n, pero no se indica
explicitamente la ecuacion de Freundlich para saber como fue expresado (Jiang et al.,
2018), (i) mal uso de conceptos, p.ej. graficos con concentraciones negativas (Pusino
et al., 1994), (iii) errores matematicos, p.ej. ecuacion de Freundlich expresada de forma
incorrecta (Atasoy et al., 2009; Tao y Tang, 2004), (iv) discrepancia de la informacion
metodoldgica a lo largo del articulo, p.ej. se informan diferentes concentraciones del
electrolito soporte en diferentes secciones del articulo (Ololade et al., 2014), se utilizan
menos datos experimentales de los que inicialmente se informan (Torrents et al.,
1997), el niumero de datos indicado para generar la isoterma de adsorcion varia a lo
largo del articulo (Koskinen et al., 2006; Sakellarides y Albanis, 2000), (v) falta de
informacion metodoldgica, p.ej. no se indica la pureza del plaguicida (Gonzalez et al.,
2013), no se aclaran las condiciones de muestreo ni a qué suelo pertenecen las
propiedades fisicoquimicas informadas (Briceno et al., 2008; Gonzalez et al., 2013),
no se indica el célculo de la concentracién adsorbida (Rama Krishna y Philip, 2008),
no se aclara a qué adsorbente corresponde cada coeficiente de adsorcion (Negre et
al., 2001), y (vi) autoplagio de secciones o valores dentro de algunos articulos
(Baskaran et al., 1996a, b; Brozni¢ et al., 2012; Broznic y Milin, 2012) que cumplieron
con el resto de los criterios, por lo que fueron aceptados, sin embargo, se eliminé la

informacion duplicada para no inducir sesgos en las bases de datos.

Para estudiar el impacto de las propiedades fisicoquimicas del suelo en el
proceso de adsorcion, se seleccionaron grupos de al menos 5 valores de endpoint

pertenecientes al mismo articulo, que estudiaran el proceso de adsorcion (i) de un
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mismo plaguicida en diferentes suelos y/o tratamientos, o (ii) de un mismo plaguicida
en el mismo suelo y/o tratamiento, pero con diferentes condiciones experimentales.
Cada grupo independiente no posee sesgo metodolégico, pues sus datos provienen
del mismo articulo y sus parametros fisicoquimicos fueron calculados con la misma
metodologia. Sin embargo, su uso conjunto en la generacion de bases de datos si
puede presentar sesgos metodologicos, por lo que se complemento el estudio con un

analisis metodoldgico comparativo.

Se encontraron 105 grupos de datos entre los 123 articulos analizados, para
cada grupo se registraron los valores de cada propiedad fisicoquimica caracterizada y
se generaron correlaciones entre los valores de K; de literatura y cada una de las
propiedades, usando el programa StatGraphics (anexo 7). Por cada correlaciéon, se
extrajo la siguiente informacién: (i) nimero de datos ajustados, (i) significancia
estadistica (la correlacion se considero significativa solo si p<0,05), y (iii) valores de r
(solo para p<0,05). Ademés, se evaluaron las correlaciones entre propiedades
fisicoquimicas, en caso de presencia de colinealidad, y la metodologia usada para

cuantificar cada propiedad fisicoquimica.

Luego, se calculo la relevancia de cada propiedad fisicoquimica a través del
numero de grupos donde la correlacion fue significativa, y la magnitud de la correlacion

basada en los valores de r y su variabilidad entre grupos (anexo 7).
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Finalmente, se calcul6 el lift para evaluar sesgos asociados al ajuste de una propiedad

P dada una condicion A, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

(#correlaciones conp < 0,05 dado A)
#correlaciones totales dado A

Lift(P) =
(

/Ec.2

#correlaciones con p < 0,05)
#correlaciones totales

El lift es una medida del cambio en la probabilidad de correlacién entre K¢y una
propiedad fisicoquimica, dada una condicibn A, que en este caso fue (i)
presencia/ausencia de colinealidad entre propiedades fisicoquimicas, (ii) grupos de
datos con el parametro de Freundlich n < 1, (iii) grupos de datos con el parametro de
Freundlich variable, incluyendon < 1y n > 1, y (iv) adsorcion en suelos enmendados
o no enmendados. A medida que el valor de lift se aleja de 1, la correlacion entre K¢y

una propiedad fisicoquimica es mas sensible a la condicién A.

2.2. Andlisis del proceso de adsorcion.
2.2.1. Interaccion plaguicida-adsorbente y mecanismos de adsorcion.

Considerando los posibles grupos funcionales de cada plaguicida y su
interaccién con diferentes componentes del suelo, la figura 5 muestra el resultado de

los cuatro tipos de interacciones plaguicida-suelo que fueron detectadas en literatura:
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() hidrofébicas producidas en superficies organicas y minerales hidrofobicas, de forma
apolar y por dipolos inducidos (figura 5, I); (ii) aromaticas, donde uno de los
participantes es un anillo aromatico (17—, polar—TT o ion—Tt, figura 5, Il); (iii) dipolares
gue dependen de la presencia de dipolos permanentes y/o grupos cargados (polares
o0 ionicas, figura 5, 1), y (iv) por puente ionico involucrando la presencia de cationes

multivalentes mediadores entre el suelo y el plaguicida (figura 5, V).

p
LEYENDA

Composicion del suelo:

@ Materia orgénica
D Minerales del suelo

Composicion del plaguicida:
. Plaguicida

Tipos de
interaccion
m v plaguicida-suelo

Grupos
GED/GEA electrodonador y
electro-aceptor

Interacciones:

=== Aromaticas
=== Hidrofébicas
Dipolares
Por puente

Figura 5. Interacciones plaguicida-suelo detectadas en literatura.

El mecanismo de adsorcion hidrofébica (figura 5, I) se ha documentado entre
plaguicidas no ionizados y adsorbentes hidrofobicos, favorecido a mayor lipofilia del
plaguicida (Rodriguez-Cruz et al., 2008; Sanchez-Martin et al., 2006) y a mayor
hidrofobicidad del adsorbente, p. ej. aumentando la longitud de las cadenas alifaticas

del adsorbente organico (Azejjel et al., 2009; Cruz-Guzman et al., 2005; Rodriguez-
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Cruz et al., 2008; Sanchez-Martin et al., 2006) o la relacidén SiO2/Al203 en adsorbentes

inorganicos (Datt et al., 2012).

La adsorcion hidrofébica organica depende del contenido de MO, pero no de su
composicién, ya que la superficie y las fuerzas de dispersion actiian como adsorbente
principal (Schaeffer, 2008; von Oepen et al., 1991) y no grupos funcionales especificos
ni tipos de estructura molecular. Estas interacciones son aditivas y favorecidas en

estructuras planas sin impedimento estérico (Schaeffer, 2008; von Oepen et al., 1991).

Considerando lo anterior, y como suponen los modelos QSAR creados hasta la
fecha (Neira-Albornoz, 2017), K,. es una propiedad del plaguicida independiente del
suelo cuando el Unico mecanismo de adsorcion relevante en un sistema plaguicida-
suelo es de tipo hidrofébico. Un tipo particular de adsorcién hidrofébica es la adsorcion
aromética, dependiente del contenido de C aromatico de la MO, pero no de la
estructura quimica (m—, figura 5, Il) (Oliver et al., 2005), sino que del numero de
orbitales 1 y la capacidad electro-donadora y electro-aceptora de los anillos, segun

sus sustituyentes (Keiluweit y Kleber, 2009; Lattao et al., 2014).

Por otro lado, si el plaguicida es ionizable, su adsorcion hidrofébica es
dependiente del pH, proporcional a la forma neutra y su lipofilia (Gennari et al., 1998),

mientras que si la MO presenta grupos funcionales polares (p. ej. MO poco envejecida
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y parcialmente humificada), se reduce la adsorcion hidrofébica y aumenta la adsorcion

polar (Torrents et al., 1997).

El mecanismo dominante (hidrofébico o polar) depende también del area
superficial del adsorbato (Schaeffer, 2008). No obstante, a medida que el &rea
superficial polar o i6nica de los plaguicidas aumenta, su adsorcién en presencia de
adsorbentes hidrofébicos disminuye (Azejjel et al., 2009) y comienzan a predominar
otros mecanismos de adsorcion, p. ej. polar (interacciones de puente H y dipolo-dipolo)

0 ionico (interacciones ion-dipolo y ion-ion) (von Oepen et al., 1991).

Se ha observado un mecanismo de adsorcién en grupos funcionales polares
especificos de adsorbentes organicos (polar, figura 5, 1ll) (Ahmad et al., 2006; Garcia-
Delgado et al., 2020; Novotny et al., 2020; Oliver et al., 2005), por lo que depende de
la composicion de la MO del suelo y del indice de polaridad, cuantificado como
(O+N)/C (Garcia-Delgado et al., 2020; Torrents et al., 1997). Por lo tanto, la adsorcion
se favorece en presencia de MO, pero K,. no correlaciona con el contenido de MO

(Kasozi et al., 2012; Novotny et al., 2020).

También se ha encontrado una interaccion entre los grupos polares del
plaguicida o la MO y anillos aroméaticos de la MO o del plaguicida (polar—T, figura 5, Il)
(Keiluweit y Kleber, 2009; von Oepen et al.,, 1991) o entre grupos siloxano de la

superficie mineral y anillos aromaticos del plaguicida (Keiluweit y Kleber, 2009). Esta
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interaccion depende de la presencia de un par electrénico no enlazado que actie como
dipolo o de un &tomo de H capaz de realizar una interaccién tipo puente-H con el

sistema aromatico (Keiluweit y Kleber, 2009; Vasudevan et al., 2013).

Se ha detectado un mecanismo de adsorcién de plaguicidas catidnicos o
anionicos en sitios de adsorcién con carga superficial opuesta (ionico, figura 5, 1V)
(Azejjel et al., 2009; Hseu et al., 2003), a través de interacciones electrostéaticas e
intercambio i6nico. Este mecanismo depende de (i) la composicibn mineraldgica,
particularmente de la presencia de carga variable, p. e]. 6xidos de Fe y Al, %alofan,
%ferrihidrita, que favorecen la adsorcion de aniones y reducen la adsorcion de cationes
(Duwig et al., 2006; Ghafoor et al., 2013; Hseu et al., 2003; Zhao et al., 2014); (ii) el
estado de oxidacion del suelo, debido al cambio en la densidad de carga superficial
positiva, p. ej. de Fe(ll) a Fe(lll) (Ololade et al., 2015); y (iii) el pH, que modifica la
especiacion del plaguicida (pH vs pKa) y de minerales de carga variable (pH vs punto
isoeléctrico (PIE)) (Duwig et al., 2006; Gannon et al., 2013; Ghafoor et al., 2013;

Ololade et al., 2015; Zhao et al., 2014).

También se han documentado interacciones que involucran un ion y un sistema
T aromatico electro-donador (ion—1r y cation—r, figura 5, Il) (Keiluweit y Kleber, 2009;
Vasudevan et al., 2013; Vijay y Sastry, 2010; von Oepen et al., 1991; Zhao et al., 2017)
o electro-aceptor (interaccion anion—, figura 5, Il) (Chifotides y Dunbar, 2013; von
Oepen et al., 1991). Esta interaccion puede producirse sobre la MO o superficies

minerales cargadas (Keiluweit y Kleber, 2009).
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El mecanismo dominante (hidrofébico-polar o idénico) depende principalmente
de la especiacion del plaguicida y del suelo y puede ocurrir en la fraccion mineral o la
organica del suelo, siendo esta ultima la dominante para contenidos de CO > 2%

(Ghafoor et al., 2013).

La fuerza i6nica también afecta a la adsorcion i6nica, desfavoreciendo la
adsorcion de cationes por competencia por los sitios de adsorcion con carga superficial
negativa (Ghafoor et al., 2013) y favoreciendo la adsorcién de aniones a través de un
mecanismo de adsorcion idnica mediado por puente catidnico, asociado con cationes

divalentes en solucioén (Gannon et al., 2013; Zhao et al., 2014).

El tipo de interaccion ibnica depende de las propiedades del sistema plaguicida-
suelo y del ambiente. Si un plaguicida se encuentra aniénico (pH > pKa), se adsorbera
(Caceres et al., 2010): (i) por intercambio aniénico cuando pH < PIE, o (ii) por puente
catibnico cuando pH > PIE, en presencia de cationes multivalentes en solucién. La
formacién de puente cationico también puede aumentar la hidrofobicidad de la MO
cuando involucra varios grupos aniénicos (p. ej. ‘O-R-O° + M*2 2 R-O2M), lo que
favorece la adsorcion hidrofébica (Murano et al., 2018). Ademas, el puente cationico
puede involucrar un cation multivalente (i) hidratado, donde la interacciéon plaguicida-
suelo depende del contenido de humedad y la esfera de hidratacion del cation (Aquino
et al., 2011), o (ii) sin esfera de hidratacion, donde la adsorcion es suficientemente
fuerte como para inducir interacciones aromaticas (p. ej. plaguicida—catiéon—1) (Aquino

et al., 2011, Keiluweit y Kleber, 2009; Vijay y Sastry, 2010).
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En realidad, el proceso de adsorcion global dentro de un sistema plaguicida-
suelo es explicado por diferentes mecanismos de adsorcion que pueden ocurrir a la
vez, en diferente magnitud y en diferentes componentes del suelo (Celis et al., 1999a;

Chirukuri y Atmakuru, 2015).

Finalmente, todos los mecanismos de adsorcion que involucren a la MO pueden
ocurrir también sobre el COD. Por lo tanto, si la solucion suelo tiene COD, la adsorcion
en la MO del suelo disminuye por dos vias (Wu et al., 2018): (i) competencia entre el
plaguicida y el COD por sitios de adsorcién del suelo, y (ii) adsorcién del plaguicida en
COD, incrementando su potencial lixiviacion. Sin embargo, el impacto del COD en la
adsorcion dependera de los mecanismos de adsorcion, ya que la MO del suelo suele
ser hidrofobica, favoreciendo mecanismos de adsorcion hidrofobica y aromética,
mientras que el COD es hidrofilico, favoreciendo mecanismos de adsorcién polar e

i6nica (Cui y Gan, 2013; Frankki y Skyllberg, 2006).

Ademas, los mecanismos de adsorciébn pueden involucrar una o varias
interacciones a la vez. Sin embargo, estas interacciones estan condicionadas por
factores estéricos, propiedades fisicoquimicas del entorno, p. ej. fuerza i6nica y pH, y
granulometria, donde un menor tamafo de particulas (organicas y minerales) aumenta
la adsorcion debido al aumento del area superficial del suelo y los sitios de adsorcion

(Cox et al., 1997; Ololade et al., 2015).
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La tabla 3 muestra un resumen de las propiedades fisicoquimicas relevantes
para cada mecanismo de adsorcion a partir de los hallazgos de literatura. De estas,
destacan cuatro propiedades fisicoquimicas del suelo que son relevantes para todos
los casos: contenido de MO (aporta sitios de adsorcion para todos los mecanismos de
adsorcion), indice de polaridad (determina si el mecanismo sera principalmente
hidrofébico o polar-iénico), pH (controla la especiacion del suelo y del plaguicida) y

tamafio de particulas (relacionado con el area superficial de adsorcion).

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas relevantes para diferentes mecanismos de

adsorcion derivados de la figura 5.

Mecanismo Propiedades del plaguicida Propiedades del suelo
Hidrofébico  K,,, %especie neutra (pH vs Hidrofobicidad, longitud de las
pKa), area superficial cadenas de C alifatico
hidrofébica
Aromatico Aromaticidad, GEA, GED Aromaticidad, %C aromético, GEA,
GED
Dipolar Grupos funcionales polares Grupos funcionales polares y/o
y/o ionizados (pH vs pKa), carga superficial, carga variable
area superficial polar, H, GEA, (pH vs PIE), estado de oxidacion
GED
Puente Grupos funcionales ionizados Cationes multivalentes en solucion,
iénico (pH vs pKa) carga variable (PIE), fuerza ionica
Todos los - Contenido de MO, indice de
anteriores polaridad, pH, tamafio de particulas

K,w: coeficiente de particion n-octanol/agua; GEA: namero de grupos electroatractores; GED: nimero
de grupos donadores de electrones; H: atomos de H capaces de interactuar por puente H.

La presencia reiterada del contenido de CO y pH explica por qué dos
correlaciones comunes en literatura se producen entre coeficientes de adsorciéon y CO

(o MO) (de Lima et al., 2020; Flessner et al., 2015; Gamiz et al., 2018; Gomez et al.,
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2020; Gurson et al., 2019; Kumari et al., 2020; Liu et al., 2016; Lopez-Pineiro et al.,
2017; Lopez-Pifeiro et al., 2016; Marin-Benito et al., 2018; Mosquera-Vivas et al.,
2016b; Ou et al., 2020; Satkowski et al., 2018; Wu et al., 2019) y/o pH (Gomez et al.,
2020; Gomez et al., 2019; Kumari et al., 2020; Lopez-Pifieiro et al., 2019; Lépez-Pifieiro
et al.,, 2016; Okada et al., 2016; Singh y Singh, 2015). Sin embargo, a veces se
observan correlaciones entre estas propiedades (LOpez-Pifieiro et al., 2016; Satkowski
et al.,, 2018) que derivan en interpretaciones mecanisticas sesgadas, por lo que se

sugiere realizar estudios de colinealidad antes de interpretar o proponer descriptores.

2.2.2. Aspectos estéricos.

Se observo que la adsorcion es regulada por factores estéricos derivados de la
estructura molecular del plaguicida y la interaccion entre diferentes componentes del
suelo. En general, la adsorcién disminuye a mayor tamafio molecular del plaguicida o
si sus grupos funcionales estan impedidos estéricamente (Cox et al., 1997), y se
favorece en plaguicidas con estructuras planares (Pateiro-Moure et al., 2009).
Ademas, una disminucion en el tamafio de particulas del suelo podria disminuir la
adsorciéon debido a la reduccion del tamafio de poros, o que suele evitarse con la
adicion de iones (electrolito soporte) que favorezcan la dispersion de las particulas de

suelo (Lattao et al., 2014; Pateiro-Moure et al., 2009).

Por otro lado, la interaccion entre componentes del suelo aumenta con el grado

de humificacion de la MO (Marin-Benito et al.,, 2012; Regitano et al., 2016) y en
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presencia de cationes multivalentes (p. ej. arcilla—cation—arcilla, T—cation—1r) (Aquino
et al., 2011; Keiluweit y Kleber, 2009; Vijay y Sastry, 2010), produciendo los siguientes
efectos en el proceso de adsorcion global: (i) reduccion del tamafio de poros,
disminuyendo el acceso fisico a sitios de adsorcion (Cox et al., 1997; Martin et al.,
2012; Regitano et al., 2016), (ii) reduccion de la disponibilidad de sitios de adsorcion,
debido a la adsorcion entre componentes (p. ej. MO-mineral, MO-6xidos) (Gennari et
al.,, 1998; Murano et al., 2018), y (iii) modificacion de la carga superficial e

hidrofobicidad del suelo (Murano et al., 2018; Pateiro-Moure et al., 2009).

En este sentido, los estudios en componentes aislados del suelo son Utiles para
determinar mecanismos de adsorcidn, pero no necesariamente representaran la

adsorcioén global en el suelo.

2.2.3. Efecto de la escala del estudio.

A partir del andlisis de estudios de literatura, se observo que las propiedades
fisicoquimicas del suelo que afectan al proceso de adsorcion son independientes de la
escala usada, con el contenido de CO y el pH siendo las propiedades mas relevantes
para explicar la variabilidad espacial de la adsorcion de plaguicidas en suelos (Coquet,
2003; Novak et al., 1997; Oliveira et al., 1999; Rampoldi et al., 2014; Shymko y

Farenhorst, 2008).
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Sin embargo, también se han encontrado correlaciones entre coeficientes de
adsorcion y propiedades geoclimaticas y topograficas, como el relieve (Novak et al.,
1997; Shymko y Farenhorst, 2008), la profundidad del perfil de suelo (Mosquera-Vivas
et al., 2018) y la edad del suelo (Gannon et al., 2013) o de las enmiendas aplicadas en

contextos agricolas (Martin et al., 2012).

Todos los autores coinciden en que estas correlaciones se explican por
propiedades fisicoquimicas intermediarias. El relieve, la profundidad del suelo y el
envejecimiento del suelo y de las enmiendas organicas suponen cambios en el
contenido y tipo de MO (Gannon et al., 2013; Martin et al., 2012; Mosquera-Vivas et

al., 2018; Novak et al., 1997; Shymko y Farenhorst, 2008).

En este sentido, la escala de trabajo no afecta al tipo de descriptores propuestos
para la generacion de modelos QSAR para predecir la adsorcidon de plaguicidas en
suelos, pero si implica que los descriptores deben representar los cambios espaciales
y temporales, p. €j. si el contenido de CO se utiliza como descriptor, se debe considerar
a qué profundidad del suelo se cuantificO6 y en qué momento para evaluar su

representatividad.
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2.2.4. Propiedades fisicoquimicas del suelo informados en estudios de

adsorcion.

Con la intencion de utilizar las propiedades detectadas en los andlisis de
correlacion, se consideraron solamente las propiedades variables dentro de cada
grupo de datos (p. €j. %CO entre diferentes suelos en un mismo articulo), descartando
las invariables (p.ej. composicién mineraldgica en un suelo con diferentes enmiendas

organicas).

Se encontraron 66 propiedades fisicoquimicas diferentes entre los 105 grupos
analizados, clasificadas segun su grado de aparicion en los diferentes grupos (anexo
7). De estas propiedades, la mayoria (37 de 66) se observé en < 5% de los grupos, es
decir, se documentan de manera infrecuente. Ademas, la especificidad de las
propiedades fisicoquimicas fue inversa a su numero de apariciones entre grupos, de
manera que las mas recurrentes (= 50% de los grupos: pH — H,0, %CO0 y %arcilla) solo

entregan informacién general del proceso de adsorcion.

Lo anterior dificulta la creacion de modelos QSAR con interpretacion
mecanistica, debido a la falta de estudios que usen propiedades capaces de describir

los mecanismos de adsorcion.
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Ademas, = 78% de los casos entrego informacién metodologica explicita y/o cito
a otro(s) articulo(s) sobre la cuantificacion de las propiedades fisicoquimicas
informadas. Sin embargo, la mayoria de las propiedades fisicoquimicas se
cuantificaron con metodologias diferentes o cambiando condiciones experimentales
dentro de una misma metodologia. Por ejemplo, %CO se cuantific6 con el método
Walkley-Black (61%), con andlisis elemental (8%), por oxidacion con acido crémico
(5%), una variante del método Walkley-Black con determinacion por
espectrofotometria (5%) y con analizador TOC (3%), mientras que el 18% de los casos

cito a otros articulos sin informar el método (anexo 7).

Lo anterior es importante puesto que: (i) sin informacién metodolégica es
imposible interpretar las propiedades fisicoquimicas, y (i) se requiere una misma
metodologia de cuantificacion para que las propiedades sean comparables entre

articulos.

En este sentido, se deducen dos limitaciones para la creacién de modelos
QSAR cientificamente validados, enfocados en la prediccion de la adsorcion de
plaguicidas en suelos: (i) las diferencias metodoldgicas informadas para cuantificar una
misma propiedad fisicoquimica dificultan la agrupacion de datos durante la creacion
de bases de datos y, por lo tanto, (ii) no existe informacion suficiente para utilizar todas
las propiedades fisicoquimicas en descriptores moleculares, lo que dificulta la

deteccion de mecanismos de adsorcion y su interpretacion.
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2.3. Conexion con modelos QSAR.

2.3.1. Seleccion del endpoint.

Considerando la diversidad mecanistica observada en literatura sobre el
proceso de adsorcién, el cumplimiento de los supuestos de los modelos ajustados a
las isotermas de adsorcion es incierto. Por ejemplo, la isoterma de Langmuir asume
adsorcién en monocapa sobre sitios de adsorcibn homogéneos, de energia constante
sin interaccion entre plaguicidas (Alfonso et al., 2017a; Niaz y Usman, 2018). Por otro
lado, la isoterma de Freundlich se aplica para la adsorcion en mono y multicapa sobre
adsorbentes con energia de adsorcion heterogénea (Niaz y Usman, 2018; Ping et al.,
2018). No obstante, ambos modelos pueden ajustar a la vez a una misma isoterma de
adsorcion experimental, dependiendo del intervalo de concentraciones iniciales y la

saturacion del suelo (Ololade et al., 2018; Shareef y I. Hamadamin, 2009).

Esto se debe a que el suelo aparenta ser homogéneo a un nivel macroscépico,
pero su reactividad se distribuye entre una variedad de componentes e interfases a
nivel microscopico, interactuando entre si y afectando a la adsorcion global (Weber et

al., 1992).

Por lo tanto, un buen ajuste estadistico no implica necesariamente la validacion
de los supuestos de los modelos usados ni conduce a una interpretacion mecanistica
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precisa. Lo anterior se corresponde con la metodologia utilizada, donde la seleccion
del endpoint se basoé principalmente en el modelo con la mayor cantidad de datos
disponibles en literatura (K¢), capaz de representar isotermas lineales (n =1) y no
lineales (n # 1). En este sentido, tampoco fue necesario normalizar los valores de
endpoint, ya que el impacto de las interacciones entre componentes del suelo en el
proceso de adsorcion (p. ej. aspectos estéricos) sugiere que la normalizacion del
coeficiente de adsorcion a algin componente especifico (p. ej. contenido de MO)
podria generar desviaciones y sesgos de interpretacion, incluso si la adsorcién ocurre

principalmente en un solo componente (Celis et al., 1999a).

Las bases de datos de valores de K; para la creacién de modelos QSAR deben
presentar las mismas unidades para que sus datos sean comparativos. Sin embargo,
en literatura se observan diferentes unidades para expresar plaguicidas (p. ej. moles
(umol, mmol, mol) y masa (ug, mg, g)), suelos (p. ej. masa (g, kg), area superficial

(M2suelo) Y volumen (Lsuelo, M3suelo)) Y solucién (p. ej. volumen (mL, L)).

La figura 6 muestra las correlaciones significativas (p<0,05) entre diferentes
expresiones de K; y propiedades fisicoquimicas, obtenidas de regresiones lineales
simples dentro de los 105 grupos de datos (anexo 7), considerando dos grados de
certeza: elevada (> 33 ajustes, figura 6 a)) e intermedia (5 — 15 ajustes, figura 6 b)).
En las figuras 6 a) y b) se inform6 K¢ en sus formas mas usadas en modelacién QSAR
(K¢ y logKs) (Neira-Albornoz, 2017) y usando las unidades méas comunes detectadas

en literatura.
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Figura 6. Fraccion de correlaciones significativas detectadas para cada propiedad fisicoquimica con a)
certeza elevada (>33 ajustes) y b) certeza intermedia (5 — 15 ajustes).

Las propiedades con mayor numero de ajustes (figura 6 a)) se relacionan con

tres propiedades fisicoquimicas comunes para todos los mecanismos de adsorcion
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(tabla 3): contenido de MO (%MO, %CO, COD), pH (pH — H,0) y tamafio de particulas
(Yarcilla, %arena, %limo). En general, las propiedades mas relevantes estuvieron
relacionadas con la MO (%MO, %CO, COD, %enmiendas y acidos humicos, figura 6 a)
y b)). Esto sugiere que el mecanismo de adsorcion de los grupos analizados fue
principalmente orgéanico, tanto hidrofébico como polar, pues las enmiendas

incorporadas en cada estudio poseen diferentes grados de humificacion.

Se observaron propiedades fisicoquimicas utiles para explorar mecanismos de
adsorcion polar (acidos fulvicos, N total, grupos O-alquil), efecto de la carga variable
(Al amorfo, Fe amorfo) y composicion inorganica del adsorbente (%Montmorillonita,
%CaCOs, Fe libre), aunque su cuantificaciébn es poco frecuente entre estudios,

limitando o impidiendo su uso en modelos QSAR.

Se detectaron problemas de evidencia mecanistica (tabla 2) en las propiedades
fisicoquimicas cuantificadas y usadas para explicar mecanismos de adsorcion dentro
de cada grupo. Por ejemplo, la cuantificacién del pH — H,0 (figura 6 a); medida a una
relacion suelo/solucion no necesariamente idéntica a la del sistema batch) es mucho
mas recurrente que pH del sistema (figura 6 b); medido directamente desde el sistema
batch), a pesar de que este Ultimo es mas representativo de las condiciones del
sistema plaguicida-suelo, como se aprecia al comparar la frecuencia de correlaciones.
Ademas, si el mecanismo de adsorcion depende de la naturaleza electrostatica del

suelo (p. ej. adsorcion iénica), la representatividad aumenta con la correccion del pH
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del sistema batch al pH de la superficie de adsorcion considerando su potencial

eléctrico (Franco y Trapp, 2008).

En general, la relevancia de las propiedades fisicoquimicas fue menor para K
y logK; expresados en mol*" L" kg con respecto a mg™" L" kgl. La explicaciéon
matematica de estas diferencias esta en el impacto del parametro n en el cambio de
unidades de mg a mol (anexo 8). A continuacion, se utiliza como ejemplo la conversion

de mg'" L" kgt a mol*" L" kgt

K lmgl‘n * L“l 10-3 ( g ) 1 (mol) K Imoll‘rl * L“l JEc.3
_—| % — ] % _ = _— C.
f kgsuelo mg MM g f kgsuelo

La mayoria de los articulos informa la cantidad de plaguicida en unidad de masa
(p.ej. mg), cuya conversion de unidades a moles tiene una potencia funcion del
pardmetro n. Como n puede variar entre los diferentes valores de K; dentro de un grupo
de datos, la tendencia del ajuste también cambia. La Unica posibilidad de que el ajuste
se mantenga es que todas las isotermas de Freundlich dentro de un grupo de datos
presenten un valor de n idéntico, mientras que las mayores diferencias entre ajustes
ocurren cuando se tienen diferentes valoresde n < 1y n > 1 dentro de un mismo grupo

de datos.
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Considerando la fraccion de correlaciones significativas (figura 6), se
escogerian los valores de K¢ y logK¢ en mg*™" L" kg, no obstante, estos endpoint
también fueron mas sensibles a la colinealidad entre variables fisicoquimicas (figura 7)

que aquellos con unidades de mol*™ L" kg (figura 8).

Del analisis conjunto de las figuras 7 y 8, se observa que todas las
probabilidades de ocurrencia de correlaciones significativas aumentan cuando existe
colinealidad con %CO y %MO (lift > 1), con excepcion la correlacién endpoints en molt-
nL" kgty %arcilla (figura 8), lo que sugiere que el contenido de CO o MO condiciona
la correlacion de las demas propiedades fisicoquimicas con los coeficientes de
adsorcion. En este sentido, existen correlaciones entre K¢ 0 logKs y %CO o %MO
manifestadas a través de %arena, pH — H,0, COD y capacidad de intercambio

cationico (CIC), implicando un sesgo en la interpretaciéon mecanistica.

Los casos mas evidentes son %arena y pH — H,0, cuya correlaciéon en
presencia de colinealidad es de magnitud similar a %CO y %MO, pero con signo
inverso, debido a su correlacion inversa con %CO0 y %MO. En contraste, sin colinealidad
la correlacién de %arena y pH — H,0 con los endpoints es variable, en algunos casos

nula.
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El nimero de correlaciones significativas entre coeficientes de adsorcion y COD
o CIC aumentd en presencia de colinealidad para todos los casos. Sin embargo,
endpoints en mol*™ L" kg! los valores de r son iguales con y sin colinealidad, lo que
sumado al ajuste con %arcilla vuelve a estos coeficientes menos sensibles a la
colinealidad. Por lo tanto, se escogieron K y log K¢ en mol*™ L" kg™* como endpoints

para la generacién de modelos QSAR.

Por ultimo, las unidades de K; son sensibles al valor de n. Se han propuesto
tres alternativas para abordar este problema: (i) realizar modelos QSAR con valores
de endpoint cuyo valor de n sea cercano a 1 (Bintein y Devillers, 1994), (ii) cuantificar
K¢ usando Cq dividido por la solubilidad en agua (S,), generando un K¢ independiente
de las unidades de n (Grathwohl y Rahman, 2002) y (iii) realizar modelos QSAR
complementarios que predigan el parametro n, para predecir la isoterma la adsorcion

completa (Dollinger et al., 2015).

La pérdida de linealidad tiene dos interpretaciones mecanisticas: (i) futura
saturacién de la superficie de adsorcién si n < 1 (Caceres-Jensen et al., 2018), y (ii)
adsorcion en multicapa a través de interacciones plaguicida-plaguicida si n > 1 (Filipe

et al., 2010).

A continuacion, se muestra el analisis del efecto de la tendencia de adsorcion

(valor de n, ecuacion 1) para los coeficientes de adsorcion K y log K¢ en mol*™" L" kgt
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(figura 9), descartando las propiedades fisicoquimicas con riesgo de sesgo por

colinealidad.
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1,00 -

&1 T
: {(21) > }(4) Fen oz | bu
0,75 -+ 32) ®(1)

1,23 1.23
1,85
1,29 0.69 0.62

0,50 ] *(1)
0,25 -

0004 o

-0,25 4
1 134

-0,50 4 1
1,26

-0,75 - 0.5
® (1)

Coeficiente de correlacién de Pearson, r

-1,00 -
¢ Casosconn<1. ® Elrestodecasos.

Efecto de la forma de la isoterma (valor de n)

Figura 9. Coeficiente de correlacién de Pearson (X + o) para el ajuste de Ky logKs en mol*™" L" kg2, en
funcion de diferentes propiedades fisicoquimicas segun la tendencia de adsorcién dictada por el
parametro n de la isoterma de Freundlich. Se indica el nimero de ajustes entre paréntesis, y el valor del
lift en rojo.

La probabilidad de correlacién entre K¢ 0 log Ky %C0, %MO o0 %arcilla es mayor
cuando todos los valores de endpoint en el grupo de datos presentan valores de n <
1. Esto puede tener una explicaciéon (i) matematica, donde mayores diferencias entre
valores de n conllevan a mayores dificultades para realizar un ajuste lineal debido a la
conversion de unidades ejemplificada en la ecuacion 3, o (i) mecanistica, donde casos
con n > 1 implican interacciones plaguicida-plaguicida que no son predichas por las

propiedades fisicoquimicas del suelo. A pesar de lo anterior, %CO y %MO presentan
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valores de r similares entre casos, sobre todo para log K¢, indicando que el impacto de

la fraccién organica en la adsorcion podria ser independiente del valor de n.

2.3.2. Condiciones experimentales para estudiar el proceso de adsorcion.

Se observaron estudios en literatura enfocados en el efecto de la relacion
suelo/solucion en el proceso de adsorcion, cuantificado mediante la metodologia
batch. Se encontré que un aumento en la relacién suelo/solucion para una misma
concentracion inicial de plaguicida incrementa la velocidad de adsorcion y la cantidad
adsorbida, debido al aumento de sitios de adsorcidn con respecto a la cantidad total
de plaguicida en el sistema (Celis et al., 1999b; Rodriguez-Cruz et al., 2008). Esta
variacion es funcién de la isoterma de adsorcion, pudiendo ser lineal o no lineal (Celis
et al., 1999b), y del mecanismo de adsorcién, incrementando en mayor magnitud

cuando la afinidad plaguicida-suelo aumenta (Rodriguez-Cruz et al., 2008).

En la metodologia batch, la relacién suelo/solucién siempre es < 1. Sin embargo,
si el suelo se encuentra a menos del 100% de su maxima capacidad de retencion de
agua (relacion suelo/solucién > 1), un aumento en la humedad favorece la difusion del
plaguicida hacia la superficie del suelo, aumentando la adsorcion (Ochsner et al., 2006;
Rampoldi et al., 2014). Ademas, la hidratacion de la MO del suelo aumenta su hidrofilia,
por lo que el aumento en la adsorcion es mas pronunciado para plaguicidas con

mecanismos de adsorcion polar e iénico (Ochsner et al., 2006).
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Cuando se agrega solucion al suelo, pueden ocurrir cambios en fuerza ionica,
pH y otras propiedades fisicoquimicas del sistema, modificando los mecanismos de
adsorcion durante el estudio. Al respecto, la OCDE sugiere pre-equilibrar la solucion y
el suelo por 12 h con 45 mL o mas de CaClz 0,01 M antes de incorporar plaguicidas
(OECD, 2000). Luego, el volumen de solucion enriquecida con plaguicida debe ser <
10% del volumen final para minimizar su impacto en las propiedades fisicoquimicas
del sistema (OECD, 2000). Sin embargo, solo el 12% de los estudios considera pre-

equilibrio (IT52B, anexo 4).

También es importante definir el uso de valores de endpoint derivados de un
solo punto o de isotermas de adsorcion. Un solo punto es util para la toma de
decisiones en contextos agricolas siempre que la concentracion usada corresponda
con la dosis de aplicacion del plaguicida (Alfonso et al., 2017b; Tantarawongsa y
Ketrot, 2020), pero la isoterma de adsorcion es capaz de aportar informacion sobre la
capacidad maxima de adsorcion, estado de saturacion del adsorbente y presencia de
mono o multicapa (Alfonso et al., 2017a; Caceres-Jensen et al., 2018; Niaz y Usman,

2018), utiles para la toma de decisiones sobre potencial contaminacion ambiental.

Endpoints derivados de un solo punto o de isotermas no son comparables entre
si, ya que la adsorcion depende de la concentracion inicial del plaguicida. La mayoria
de los articulos no define un criterio de seleccion para su intervalo de concentraciones
iniciales, aunque algunos se basan en la dosis de aplicacion del plaguicida en

condiciones de campo (Alfonso et al., 2017b; Tantarawongsa y Ketrot, 2020) o en la
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solubilidad, abarcando un intervalo equivalente de C.q/Sy,, siempre < 1 para evitar la
precipitacion (Grathwohl y Rahman, 2002). Esta Gltima aproximacion permite comparar
plaguicidas con diferente solubilidad, pero requiere informacién sobre la solubilidad en

la solucién suelo.

En conjunto con la relacion suelo/solucion, el intervalo de concentraciones
iniciales afecta al tipo de isoterma (parametro n) (Dollinger et al., 2015), donde bajas
concentraciones y/o relaciones suelo/solucién favorecen el ajuste del modelo de
Freundlich (Caceres-Jensen et al., 2018), mientras que las condiciones contrarias
favorecen el ajuste del modelo de Langmuir (Alfonso et al., 2017a; Niaz y Usman,
2018), debido a la insaturacion o la saturacion de los sitios de adsorcion del suelo,

respectivamente.

Otras condiciones experimentales que afectan al proceso de adsorcion son: (i)
todas aquellas que se relacionan con posibles mecanismos de adsorcion, tales como
control de pH, fuerza idnica, estado redox, polaridad del adsorbente, entre otras; y (ii)
condiciones ambientales, p. ej. temperatura, que favorece la adsorciéon cuando el
proceso es endotérmico (Chirukuri y Atmakuru, 2015) y la desfavorece si es exotérmico

(Prasad Rawat et al., 1997).
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2.3.3. Relacion entre el proceso de adsorciéon y las condiciones de campo.

Considerando los estudios de literatura, la representatividad de las condiciones
de campo depende de la metodologia de cuantificacion de K;. En batch, el control del
tiempo de residencia del plaguicida dentro del suelo (sistema cerrado) junto con la
relacion suelo/solucion < 1 conllevan a una baja representatividad de las condiciones

de campo (Limousin et al., 2007).

La representatividad también puede reducirse a través del control de variables
(p. €j. pH, fuerza idnica, temperatura), la simplificacion del sistema plaguicida-suelo (p.
ej. suelo tamizado, plaguicida puro) y la anulacion de otros procesos (p. €j. falta de

lixiviacion en sistemas cerrados, inhibicién de la degradacion biolégica).

Lo anterior tiene un impacto positivo sobre la calidad cientifica de los modelos
QSAR, pero uno negativo sobre su aplicacion en la toma de decisiones (Kano y
Hayashi, 2021): (i) el control de variables aumenta la reproducibilidad y comparacién
entre sistemas plaguicida-suelo, aumentando la certeza de los hallazgos y facilitando
la propuesta de una interpretacion mecanistica, pero (ii) los modelos QSAR para
predecir la adsorcion de plaguicidas en suelos seran aplicables directamente en la
toma de decisiones ambientales sobre sistemas plaguicida-suelo cuyas condiciones
naturales sean similares a la metodologia de cuantificacion de los valores de endpoint,

lo que restringe el dominio de aplicacion del modelo.
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Dos formas de compensar el problema de la representatividad propuestas en
este trabajo son (i) crear modelos QSAR especificos para diferentes contextos de
aplicacion socioambiental, p. e]. enfocados en suelos de uso agricola, y (ii) vincular la
prediccion de K; y logK; generada por modelos QSAR con otras propiedades de
interés, p. ej. conductividad hidraulica saturada o degradacion, para complementar su

dominio de aplicacion.

El primer punto permite controlar variables en contextos particulares sin
restringir su aplicacion, mientras que el segundo implica explorar extrapolaciones de

los modelos QSAR generados y su mejora a partir de nuevos hallazgos.

Un contexto de aplicacion socioambiental relevante detectado en literatura se
relaciona con la aplicacion de enmiendas organicas con fines agronémicos (seccién
1.3, figura 6 b)). Considerando este caso para ejemplificar la propuesta, la figura 10
muestra el efecto de la aplicacion de enmiendas organicas en las correlaciones de K¢

y log K¢ con %CO, %MO y %arcilla.

Se observa que la probabilidad de correlaciones significativas entre K; o log K
y %CO aumenta con la aplicacion de enmiendas organicas (lift > 1), manteniéndose
valores de r similares, pero con menor desviacion estandar que en casos sin aplicacion

de enmiendas. Ademas, la correlacidén con %arcilla disminuye al aplicar enmiendas
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en funcién de diferentes propiedades fisicoquimicas segun la aplicacién de enmiendas orgénicas al
suelo. Se indica el numero de ajustes entre paréntesis, y el valor del lift en rojo.

organicas, con un unico caso de correlacion significativa (Marin-Benito et al., 2009),

sin colinealidad entre %arcilla y %CO.

Las tendencias detectadas pueden explicarse con el incremento de la adsorcion
organica, disminuyendo la variabilidad mecanistica entre casos y aumentando la
importancia del contenido de CO. Esto sugiere que %CO es un buen descriptor en
general, ya sea CO enddégeno (suelo sin enmendar) o CO exdgeno (suelos

enmendados, donde un descriptor complementario seria %enmienda).
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Este analisis es general, y no considera el tipo de interaccién plaguicida-suelo,
gue podria ser hidrofébica o polar, siendo esta ultima mas probable mientras menos
humificada sea la MO exdgena, como ocurre en la mayoria de los casos analizados.
Por lo tanto, para mejorar la prediccion al generar modelos QSAR, se deberia

considerar un descriptor asociado a la polaridad del adsorbente.

Luego, deberia hacerse un analisis sobre el contexto de aplicacion de los
modelos QSAR. Por ejemplo, las enmiendas organicas suelen incrementar la
adsorcion, reduciendo la lixiviacion (Deng et al., 2017; Garcia-Delgado et al., 2020;
Kaur y Kaur, 2018; Pérez-Lucas et al., 2021; Pérez-Lucas et al., 2020; Ren et al.,
2018a), lo que podria observarse dentro del modelo. Sin embargo, lo anterior depende
del mecanismo de adsorcién (Garcia-Delgado et al., 2020; Ololade et al., 2019;
Takeshita et al., 2020), interacciones MO-mineral (Garcia-Delgado et al., 2020), la
escala de trabajo (Ren et al., 2018a) y las estrategias de manejo del suelo (Gomez et
al., 2020). Por lo tanto, el valor predicho no da cuenta por si solo de los impactos
socioambientales y el dominio de aplicacion depende de otras variables locales. En
este sentido, los modelos QSAR aportan informacion util para la toma de decisiones
cuando se aplican en conjunto con otras variables que contextualicen al sistema

plaguicida-suelo dentro de un objetivo e interés particular.
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2.3.4. Sentido termodinamico del endpoint.

El proceso de adsorcion se caracteriza termodindmicamente a través del
cambio en la energia libre de Gibbs durante la adsorcion, de acuerdo con la siguiente

expresion (Calvet, 1989):

AGads = _RTanadS /EC 4

Donde K, es el coeficiente de adsorcion adimensional con sentido
termodinamico, expresado de forma general por la ecuaciéon (Biggar y Cheung, 1973;

Singh et al., 2011):

a * C
Kads — < ads> — <Yads ads) /EC. 5
aeq qu * Ceq

Donde a,q4s Y a¢q corresponden a las actividades del plaguicida adsorbido y en
solucién en condicion de equilibrio, respectivamente, y,q4s Y Yeq SON lOs coeficientes de
actividad de los plaguicidas mencionados previamente, y C,qs representa la

concentracion de plaguicida adsorbido en el suelo por volumen de solvente en contacto

con la superficie del suelo.
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En la practica, la concentracion adsorbida se expresa como g4, relacionada

con C,4s Segun la expresion (Biggar y Cheung, 1973; Calvet, 1989):

Psol % A
M t(sol)
— ( Sol) /Ec.6

d
ads (Asup(suelo)) _ (At(plag)) % 106
NA * qeq Mplag

Donde ps, corresponde a la densidad del solvente (g/mL), Mo Y Mpjag SON las
masas molares del solvente y del plaguicida (g/mol), respectivamente, A¢sory Y Ag(plag)

son las areas transversales de las moléculas de solvente y plaguicida (cm?/molécula),

respectivamente, Ag,psuelo) €S €l area superficial del suelo (cm?/g) y N, es el nimero

de Avogadro (6,02 - 10% moléculas/mol) y q.q esta expresado en ug/g.

En general se cumple que (Biggar y Cheung, 1973):

A A
( sup(suelo)) > ( t(plag)) + 106 J/Ec.7

I\IA * qeq Iv[plag

Por lo tanto, el coeficiente de adsorcién experimental que relaciona el proceso
de adsorcién global con el proceso termodindmico se expresa con la siguiente

ecuacion (Biggar y Cheung, 1973; Singh et al., 2011):
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. qeq . Asup(suelo)
Kd Ceq = Kads * N . (psol) . A l /EC 8
A Msol t(sol)

Ademas, el suelo es una mezcla compleja de diferentes adsorbentes, cada uno
con su propia afinidad y mecanismos de adsorcion (Weber et al., 1992). En este
sentido, en literatura se expresa el coeficiente de adsorcibn como una combinacion

lineal de la adsorcion sobre cada adsorbente, generalizada con la expresion:

n
Kd :ZXi*fi*Kd(i) /EC9
i=1

Donde Ky corresponde al coeficiente de adsorcion para el adsorbente i, x;

representa a la fraccion del suelo que corresponde al adsorbente iy f; es un factor
estérico de correccidn de la adsorcidon asociado con la interaccion entre componentes

del suelo (seccion 2.2.2.). x; e f; poseen valores entre 0 y 1.

Los adsorbentes pueden clasificarse de diferentes maneras, segun (i) sus
dominios de adsorcion, p. ej. mineral, MO condensada y MO amorfa (Huang y Weber,
1998; Ran et al., 2002; Weber y Huang, 1996) o mineral y organico dependiente del

pH (Paszko et al., 2020), (i) la naturaleza de los grupos funcionales del suelo,
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dependiendo de su composicion quimica, p. €j. MO con diferente relacion H/C y O/C
(Weber et al., 2001), y (iii) los mecanismos de adsorcidon presentes (Bi et al., 2006;

MacKay y Vasudevan, 2012; Werner et al., 2013).

Ademas, la adsorcidon no necesariamente es lineal. K4 representa un solo punto,
pero la adsorcion a lo largo de un intervalo de concentraciones es representada por

K¢. Relacionando K¢ con Kq4 y aplicando la ecuacion 8 para cada término Kg;y dentro

de la ecuacion 9, se obtiene la expresion:

n
K 1 Agyoi) * X * T
K= (=g ) = (= E Kads(i) * sup(® ~ X1 7 4 /Ec.10
Cn 1 Cn 1 N Psol A
eq eq =1 A ¥ Mso * At(sol)

1

Donde se utilizan K¢ y n para representar la tendencia global observada para el

proceso de adsorcion. Finalmente, calculando log Ky:

n
_ Psol
log K¢ = log (Z Kads(i) * Asup(i) *Xi * fi) — log (ng 1x Ny * (MSO > * At(sol)) /Ec.11

=1 sol

Donde logK; contiene informacion termodinamica (logK,4s) Y estérica (f;),

afectada por el area superficial disponible (Ag,pc) * f;), la composicion y naturaleza del
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suelo (Xi, Yads(i)): la composicion de la solucion suelo (veq) ¥ la linealidad de la isoterma

de adsorcion (log C2g ).

Ademas, la relacion entre variables es compleja. f; depende de la composicion
del suelo (x;). Kags: Yeq Y fi dependen del pH. La concentracion de plaguicida en
solucion (log Ceg*) y su naturaleza afecta a y.q (p. €j. desviacion del valor unitario a

medida que aumenta la concentracion) y logK,4s (p. €j. formacion de multicapa a

través de interacciones plaguicida-plaguicida).

Por lo tanto, log Ky no tiene una interpretacion termodindmica directa. En un
escenario ideal donde un adsorbente i = 1 domina el proceso de adsorcion, la ecuacion

9 se simplificara a:

n
Kd ~ Kd(l) > Z Xi * fi * Kd(i) /EC 12
i=2

Aplicando este razonamiento en la ecuacion 11, log K¢ se aproxima a:

log K¢ ~ IOg Kads(l) + log(Asup(l) * X1 * fl)

—log (cg,;l * Ny * (15[501) * At(sol)) /Ec.13

sol
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Normalizando al contenido de adsorbente dentro del suelo (x;) y suponiendo
que la isoterma es lineal (n = 1) y no hay factores estéricos presentes (f; = 1), la

expresion se reduce a:

A
sup(1) /Ec. 14

Psol
Msol) * At(sol)

K¢
lo <—>~lo K + lo
g X1 8 Rads(1) g NA*(

Donde log (%) corresponde a log K, si el adsorbente i = 1 es CO, demostrando
1

la dificultad de una explicacion termodinamica directa (logKy. # logKagscoy) Y 10s

sesgos asociados a normalizar el coeficiente de adsorcion sin comprobar previamente

gue exista un unico adsorbente capaz de representar la adsorcion global.

Debido a la relacion compleja entre logK¢ y el mecanismo de adsorcion, los
modelos predictivos que contienen supuestos mecanisticos a priori, p. €j. Relaciones
Lineales de Energia Libre (LFER), presentan descriptores dificiles de cuantificar o de
relacionar con el endpoint, y tienen un dominio de aplicacion méas acotado y restringido
generalmente a adsorbentes homogéneos (monofasicos) que los modelos con
supuestos mecanisticos a posteriori, p. ej. QSAR (Roy et al., 2015b; Schaffer y Licha,
2015). En compensacion, los modelos QSAR rara vez tienen una interpretacion
mecanistica, pues maximizan la capacidad predictiva a costa de una explicacion o

asociacion directa entre los descriptores y los mecanismos de adsorcion.
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CAPITULO lll: CREACION Y VALIDACION CIENTIFICA DE MODELOS

QSAR PARA PREDECIR LA ADSORCION DE PLAGUICIDAS EN

SUELOS

3.1. Antecedentes para la creacion de modelos QSAR cientificamente

validados.

La figura 11 muestra el proceso de creacion de modelos QSAR
cientificamente validados utilizando los criterios OCDE, segun diferentes autores

(Kulkarni et al., 2019; Todeschini et al., 2009; Tropsha, 2010; Wang et al., 2017).

La seleccion de los valores de endpoint depende de los objetivos del modelo
QSAR (Chen et al., 2014; Roy et al., 2015a) y el tipo de sistema sobre el que se
realizara la prediccion (OECD, 2014), p. ej. predecir log K. para estimar la adsorcion

de plaguicidas en suelos con la finalidad de reducir impactos antropogénicos.

Una vez definido el endpoint (principio 1 OCDE), se recopilan datos
experimentales de diferentes fuentes. Estos pueden presentar diferentes
condiciones experimentales solo si se prueba que estas no afectan a la prediccion,
p. €. no impactan en la obtencién del valor de endpoint, 0 que su impacto es

modelado dentro de los descriptores (NAFTA, 2012), de modo que los mecanismos
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Figura 11. Procedimiento para la creacién y validacion cientifica de modelos QSAR.

de adsorcion sean analizados e interpretados sin sesgos metodologicos

(Vasudevan et al., 2013).

La fecha de publicacion de los valores de endpoint extraidos de literatura es
una variable importante si los métodos se han actualizado o si se han estudiado

nuevos sistemas plaguicida-suelo (NAFTA, 2012). Un modelo QSAR basado en
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datos antiguos podria no ser predictivo por defectos experimentales, ni
representativo de sistemas estudiados con posterioridad, mientras que uno

actualizado tendra mas datos de mayor calidad (NAFTA, 2012).

Los modelos QSAR suponen una relacion estructura-actividad independiente
del suelo, vinculada con el predominio del mecanismo de adsorcion hidrofobica, por
lo tanto, en literatura los valores de endpoint para un mismo plaguicida en diferentes
suelos se promedian y la prediccion se realiza a través de descriptores moleculares
de los plaguicidas adsorbidos, sin considerar adsorbente, solucién, ni condiciones

ambientales (Neira-Albornoz, 2017).

El endpoint mas usado es logK,. (Neira-Albornoz, 2017), predicho
frecuentemente por S,,, K., indices topoldgicos y parametros de energia de
solvatacion lineal en presencia de mecanismos de adsorcion inespecificos (Katritzky
et al., 2010). Por otro lado, el mecanismo de adsorcién polar se ha relacionado con
descriptores constitucionales, electrostaticos, quimico-cuanticos y WHIM (“weighted

holistic invariant molecular”) del plaguicida (Katritzky et al., 2010).

La capacidad predictiva de los modelos QSAR publicados se reduce con el
aumento en la heterogeneidad de los plaguicidas (Mamy et al., 2015),
probablemente por la presencia de varios mecanismos de adsorcidon relevantes

dependientes del suelo y la solucidn, no incluidos entre los descriptores. Ademas,
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la adsorcion fuera del equilibrio quimico y la adsorcion no lineal son poco estudiadas

(Mamy et al., 2015).

Considerando lo anterior, el mecanismo de adsorcion podria ayudar a
seleccionar descriptores adecuados a la naturaleza de los sistemas plaguicida-suelo

dentro de la base de datos (NAFTA, 2012).

Luego, las bases de datos con los valores de endpoint, set de moléculas de
plaguicida y descriptores moleculares son curadas, p. ej. normalizando la
representacion de grupos funcionales y removiendo compuestos inorganicos u

organometalicos, sales y moléculas duplicadas (Fourches et al., 2010).

Las bases de datos curadas son divididas en dos: el set de entrenamiento,
usado para generar el modelo QSAR y probar su robustez, y el set de prueba, usado
para evaluar la capacidad predictiva del modelo (Tropsha, 2010). En el proceso se
define el nimero de datos incluidos en cada set de datos y un método de seleccion
para dividir los datos, que debe cumplir con el principio 2 de la OCDE (Tropsha,

2010).

La creacion de las bases de datos y/o su division pueden abordarse teniendo
en cuenta el mecanismo de adsorcion, con la intencién de crear modelos QSAR

representativos y predictivos sobre un mecanismo concreto (NAFTA, 2012).



La ecuacion matematica del modelo QSAR se obtiene a través de dos
metodologias diferentes: (i) usando algoritmos para reducir la dimensionalidad de la
matriz de descriptores (Roy et al., 2015b), o (ii) seleccionando los descriptores que
expliquen una mayor variabilidad del endpoint y generando luego una ecuacion de
regresion lineal multiple (MLR), o una ecuacion de regresion no lineal (Walker et al.,

2003). En ambos casos se debe cumplir con el principio 2 de la OCDE.

Los modelos QSAR deben ser validados estadisticamente de acuerdo con el
principio 4 de la OCDE. La validacién interna permite evaluar la bondad del ajuste y
robustez del modelo QSAR a través del set de entrenamiento (Roy et al., 2015c),
cuyos datos inciden directamente en la ecuacion obtenida. Luego, los modelos
QSAR deben ser contrastados con el set de prueba (con datos independientes) para

evaluar su capacidad predictiva (Dearden et al., 2009; NAFTA, 2012).

En funcion del éxito en ambas validaciones se rechazard o mantendra el
modelo propuesto. Si se rechaza, lo comdn es proponer nuevos descriptores
moleculares. Si se acepta, se definen el dominio de aplicacién e interpretacion

mecanistica del modelo QSAR (principios 3y 5 de la OCDE).

El dominio de aplicacion busca explicar qué tipo de mecanismo de adsorcion
esta involucrado en el set de datos y en el modelo, cual es la relacion entre

moléculas y descriptores usados, y la potencial aplicabilidad del modelo; todo
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altamente dependiente de los pasos previos para la generacién del modelo QSAR

(Tropsha, 2010).

No existe consenso sobre como abordar el dominio de aplicacion,
considerandose el tipo de descriptores del modelo QSAR, el intervalo de valores de
cada descriptor, la estructura molecular de los plaguicidas, la reactividad o los
grupos funcionales presentes en los plaguicidas, los mecanismos de adsorcion
involucrados, entre otros (NAFTA, 2012). Sin embargo, se ha comprobado que un
dominio de aplicacion basado Unicamente en pardmetros fisicoquimicos y
estructurales (descriptores) puede no ser confiable, ya que un plaguicida
estructuralmente similar a los contenidos en el set de entrenamiento podria

adsorberse por un mecanismo diferente (NAFTA, 2012).

Lo anterior se comprueba utilizando modelos QSAR de literatura en la
prediccion de coeficientes de adsorcidn de plaguicidas idénticos, pero en SCV (Neira-
Albornoz, 2017). A pesar de la similitud estructural de los plaguicidas, los modelos
usados son incapaces de predecir la adsorcién, pues las moléculas ionizables y las
aromaticas no ionizables presentan mecanismos de adsorcion en la carga variable,
gue no estaban presentes en el set de entrenamiento de los modelos QSAR (Neira-

Albornoz, 2017).
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Finalmente, algunos autores plantean una validacion experimental que
complemente y corrobore al dominio de aplicacion, consistente en la aplicacion del
modelo QSAR para proponer escenarios que optimicen el objetivo perseguido
(Tropsha, 2010), p. ej. qué tipo de estructura molecular presentaria una mayor

adsorcion bajo cierto mecanismo, sintetizarla y evaluar si la prediccion se cumple.

3.2. Metodologia para la creacion de modelos QSAR.

3.2.1. Consideraciones generales.

Se aplicaron en forma sucesiva los siguientes criterios de exclusién para los
1447 valores de endpoint identificados en la seccion 2.1: (i) unidades imposibles de
convertir a mol*™ L" kg* (15); (ii) obtenidos a un tiempo de contacto inferior al tiempo
de equilibrio experimental (51); vy (iii) sin informacion sobre la especiacién quimica del

plaguicida (396), considerando finalmente 985 valores de endpoint (anexo 9).

Todos los valores de endpoint se expresaron como log K¢ en log(mol*™ L" kg?),
utilizando los factores de conversion del anexo 8, ya que log K; presenta una relacion
aditiva entre posibles descriptores (ecuaciones 11 y 13) que se corresponde con los

modelos QSAR creados en este trabajo, basados en regresiones lineales multiples.
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Considerando los hallazgos de las brechas de conocimiento (seccion 1.3), la
calidad de la informacion (tabla 2) y la contextualizacion de variables relevantes en los
estudios de adsorcion (secciones 2.2. y 2.3), se registro la siguiente informacion sobre
cada valor de endpoint: (i) calidad estadistica (niumero de datos usados en el articulo
para cuantificar el coeficiente de adsorcion, y valor de R? obtenido), (ii) informacién del
muestreo (localizacion geografica, caracteristicas del sector de toma de muestra,
profundidad del muestreo, condiciones iniciales del suelo), (iii) historia y tratamiento
del adsorbente (tipo de adsorbente, taxonomia o descripcion, uso de suelo y/o grado
de contaminacién, aplicacion de tratamientos), (iv) informacién sobre el plaguicida
(nombre, formulacion, masa molar, clase quimica, actividad acido-base y pKa), (V)
condiciones experimentales (inhibicion de la degradacion, contaminacion del suelo
previo al estudio de adsorcion, forma en que se calcul6 el endpoint), (vi) informacién
sobre el estudio en batch (masa de suelo usada en el estudio, humedad del suelo,
volumen de pre-equilibrio, volumen final de solucién, relacion suelo/solucién), (vii)
condiciones ambientales del estudio en batch (solucién usada, sal o electrolito soporte,
concentracion de la sal, temperatura, pH, intervalo de concentraciones del plaguicida),
(viii) condicion de equilibrio (tiempo de pre-equilibrio, tiempo de equilibrio informado
por el articulo o propuesto de la observacion del estudio cinético, y tiempo de contacto
del estudio batch) y (ix) propiedades fisicoquimicas del suelo (valor de la propiedad,
unidades en las que se informa, error o desviacién estandar de la cuantificacion y

metodologia de cuantificacion).
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3.2.2. Calculo de descriptores moleculares.

Se descargaron archivos .sdf con informacién de la estructura 2D o conférmero
3D de cada plaguicida en el sitio web PubChem (National Library of Medicine, 2020),
segun la especificacion estereoquimica dada en los articulos cientificos para cada

valor de endpoint.

Luego, se calcularon los descriptores moleculares desde la pagina web de
ChemDes (Computational Biology & Drug Design Group, 2020), utilizando los archivos
.sdf. El proceso se realiz6 ocho veces, una por cada paquete de descriptores
disponible. La informacién detallada sobre estos paquetes y los descriptores

contenidos en cada uno se presenta en el anexo 10.

Luego, se aplico el software DataPreTreatment GUI (Roy, 2020) sobre cada
paquete de descriptores, con la intencion de eliminar descriptores constantes
(definiendo en el software un valor de corte para la varianza de 0,0001) y repetidos

(definiendo una correlacion de corte r = 1).

Posteriormente, se unifico la informacion en un solo archivo Excel, donde se
aplicdé nuevamente el software DataPreTreatment GUI para eliminar descriptores
repetidos entre paquetes, definiendo una correlacion de corte r = 0,95 en vez de 1,
debido a que el calculo de los descriptores podria conducir a ligeras diferencias

dependiendo de la optimizacion geométrica de las moléculas en cada paquete. Con el
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procedimiento descrito, se redujo el nimero de descriptores moleculares de 3.655

iniciales a 1.591.

Finalmente, de los 985 valores de endpoint iniciales, se eliminaron aquellos sin
registro del plaguicida en el sitio web de PubChem (3) y sin descriptores moleculares
cuantificables desde el sitio web de ChemDes (8), considerando finalmente 974
valores de endpoint disponibles para la generacion de las bases de datos, a los que

se incorporaron los 1.591 descriptores moleculares (anexo 9).

3.2.3. Creacibn y tratamiento de bases de datos.

Se crearon dos tipos de bases de datos, basadas en los hallazgos sobre
brechas de conocimiento (seccidn 1.3): mecanisticas y aplicadas (anexo 9). Las bases
de datos con enfoque mecanistico se clasificaron segun el tipo de adsorbente: (i)
organico (utilizando valores de endpoint procedentes solo de adsorbentes organicos,
en general materiales usados en enmiendas organicas), (i) componentes aislados del
suelo (utilizando componentes del suelo como adsorbentes), (iii) suelo simplificado por
remocién de componentes (utilizando como adsorbente al suelo tratado para remover
algun componente, p.ej. MO o fraccion de arcilla), y (iv) suelo simplificado por
homoionizacion con sales organicas (utilizando como adsorbente al suelo tratado con

sales organicas).
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Las bases de datos con enfoque aplicado se clasificaron de acuerdo con el uso:
() uso actual del suelo (utilizando suelos sin tratamiento, con un uso de suelo definido,
p.ej. agricola, granja, pastoreo, urbano, vifiedo, etc.), (ii) calidad agricola (utilizando
suelos tratados con enmiendas) v (iii) suelo realista (utilizando suelos sin tratamiento,

en estado natural, sin cultivar o desconocido).

Cada grupo fue tratado de lo general a lo particular, generando bases de datos:
(i) con toda la informacion contenida en cada grupo, (ii) por naturaleza acido-base
(acidos, bases y no ionizables por separado) y (iii) clasificando por grupo quimico (p.€j.

organoclorados, triazinas).

Luego, se descartaron las celdas vacias del célculo de descriptores
moleculares, utilizando tres métodos diferentes: (i) eliminando filas de descriptores con
celdas vacias, (i) eliminando columnas de descriptores con celdas vacias, y (iii)
optimizando entre la eliminacion de filas y/o columnas, escogiendo aquellas que

aportaran menos informacién (mas celdas vacias).

Para que todos los valores de endpoint compartieran al menos un descriptor del
suelo, se tomo6 como base el descriptor del suelo informado con mayor frecuenciay, a
partir de este, se eliminaron las filas vacias. Por otro lado, se eliminaron los
descriptores del suelo con menos de 30 valores informados y aquellos sin sentido

fisicoquimico o con baja representatividad para la metodologia batch. Ademas, cuando

88



una misma propiedad fisicoquimica del suelo presentd diferentes unidades, los datos
fueron estandarizados. Por ejemplo, se convirtid6 %MO en %CO y viceversa segun la

relacion %MO = 1,724 = %CO, o bien, %MO * 0,58 = %CO.

En cada paso de la generacion de bases de datos se corroboro que la cantidad
de valores de endpoint total fuera mayor o igual a 30, considerado el valor minimo para
generar modelos QSAR (Tropsha, 2010). En caso contrario, no se continué el

procedimiento y las bases de datos fueron descartadas.

Tras la aplicacion de este procedimiento, se generaron 46 bases de datos sin
considerar diferencias en las condiciones experimentales, informacién del muestreo,
informacion sobre el estudio en batch al momento de agrupar los valores de endpoint,
condiciones ambientales del estudio en batch ni metodologia de cuantificacion de las
propiedades fisicoquimicas del suelo como criterio de clasificacién de las bases de
datos, debido a la enorme variabilidad de la informacion recopilada en literatura,

impidiendo la creacién de grupos de 30 o0 mas valores de endpoint.

3.2.4. Propuesta de descriptores del suelo y de la interaccion plaguicida-suelo.

Considerando el analisis de la seccién 2.2, se propusieron descriptores del
suelo basados en la composicion del suelo (p.ej. contenido de arcilla, limo, arena, CO,

oxidos de Fe y Al amorfos extraibles con oxalato (Fegx Y Algx)) Y propiedades
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fisicoquimicas informadas en literatura (p. ej. CIC, pH, COD), solo en caso de existir
suficientes valores de endpoint con dicha informacion. Ademas, se propusieron
descriptores de la interaccion plaguicida-suelo (tabla 4), los que se incorporaron en las
bases de datos solo cuando fue posible su céalculo. Por ultimo, se aplico el software
DataPreTreatment GUI para eliminar descriptores invariables, repetidos y con
colinealidad elevada dentro de cada base de datos, usando un valor de corte para la

varianza de 0,001 y una correlacion de corte r = 0,95.

3.2.5. Generacion de ecuaciones de regresion lineal.

Se utilizé el software DTC-QSAR v1.05 (Roy, 2020) para generar los modelos

QSAR asociados a cada base de datos, con las siguientes condiciones de trabajo:

(1) Pretratamiento de los datos: No (fue realizado previamente).

(i) Divisidn en sets de prueba y entrenamiento: Kennard-Stone, 80% de los
datos en el set de entrenamiento (basado en el criterio de (Tropsha, 2010)).

(i) Algoritmo de generacion del modelo QSAR: algoritmo genético con 100
ecuaciones iniciales y 100 generaciones o iteraciones. Se varié el nimero
final de descriptores del modelo, hasta un maximo de 1/5 del total de valores
experimentales para evitar el sobreajuste (Tropsha, 2010).

(iv)  Aplicacion de Y-scrambling: 50 ecuaciones aleatorias.
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Tabla 4. Descriptores propuestos para la generacion de modelos QSAR.

Descriptor

Interpretacion

Adshidrof ~ 1Og(fCO * Kow * fneu)

= log

%CO
( 100 ) * fheu

/Ec.15

log fco corregido
%CO + %Coenmienda)

= log( 100

JEc

0+
Adspolar = log (

Adsmin

AdSSCV

= log(

+ AlogP.0

.16

J/Ec.17

= log( %CO

%FeOX + %AIOX

100

%arcilla

N
) . RPSA>

) /Ec.18

) /Ec.19

Adsorcién hidrofébica (figura 5, tabla 3). Se asume

. . 9%CO -
proporcional al contenido de CO (fco = E) la lipofilia

1
1+10A*(PH-pKa)

(Kow) Y al plaguicida neutro (fuey = ( ) con

A = 1 para plaguicidas &acidos y A = —1 para plaguicidas
basicos (Ololade et al., 2019; Paszko et al., 2020)). Se
utilizd logK,, = AlogP.0, ya que este descriptor
molecular arrojé mayor r? al ajustar la ecuacion 15 con
los valores de endpoint de la base de datos.

Refleja el aporte de la MO a la adsorcidn hidrofébica en
suelos con adicion de enmiendas, valido solo si la
adsorcion no depende de la polaridad o hidrofobia de las
enmiendas incorporadas (secciones 2.3.1y 2.3.3).

Adsorcion polar (figura 5, tabla 3), dependiente del

O+N

indice de polaridad de la MO (T) y del area superficial

polar del plaguicida (RPSA, descriptor molecular
relacionado con el area superficial parcial cargada del
plaguicida con respecto a su area superficial total)
(seccion 2.2.1).

Adsorcién ibnica, basada en la propuesta de (Villaverde
et al., 2008) aplicada a la adsorcion en minerales del
suelo. La ecuacibn no considera la composicion
mineraldgica por falta de informacion experimental,
siendo incapaz de predecir la adsorcion en minerales
especificos.

Efecto de la carga variable asumiendo que el
mecanismo de adsorcibn que la involucra es
proporcional al contenido de Fegx y Algy, informados
informan en mayor proporciéon y presentan un mayor
namero de correlaciones significativas que otras formas
de oxidos (seccion 2.3.1). La expresion se basa en la
propuesta de (Villaverde et al., 2008).
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3.2.6. Validacion interna y externa.

La validacion interna y externa fue realizada por el software DTC-QSAR v1.05,

considerando los siguientes parametros de calidad estadistica:

()

(ii)

(i)

(iv)

Validacién interna (realizada con el set de entrenamiento): R?, error estandar
de la estimacion (SEE), coeficiente de determinacion de la validacion cruzada
(Q00). desviacién estandar de la prediccion (SDEP, o), métrica rj, 00, €rror
medio absoluto (MAE) y calidad del ajuste (basada en MAE).

Validacion externa (realizada con el set de prueba): Q%,, Q%,, métrica
rfn(prueba), error medio absoluto (MAE) y calidad del ajuste (basada en MAE).
Pardmetros adicionales para la validacion interna: numero de
descriptores/nimero de datos (p), error estdndar normalizado al intervalo de

endpoint (NSE) y ch, (calculado a partir de los valores de Y-scrambling).

2

Parametros adicionales para la comparacion entre modelos QSAR: Rgg;,

funcién Kubinyi (FIT) y criterio de informacion de Akaike (AIC).

El célculo de cada parametro estadistico y su valor umbral para decidir si un

modelo QSAR es de calidad se muestran en el anexo 11.

92



3.2.7. Determinacion del dominio de aplicacion.

El dominio de aplicacion fue estimado por el software DTC-QSAR v1.05, usando

una técnica de estandarizacion para identificar valores atipicos (outliers).

Estos valores se interpretan como compuestos estructuralmente atipicos dentro
del modelo QSAR vy, por lo tanto, casos donde el modelo no resulta aplicable. No
obstante, los modelos QSAR de este trabajo consideran también la variabilidad del
suelo, por lo que la interpretacién se asocio a sistemas plaguicida-suelo atipicos, ya
sea por las propiedades del plaguicida, del suelo, de las metodologias de
cuantificacion de las propiedades fisicoquimicas asociadas a los descriptores, o de las

condiciones experimentales del estudio batch.

Ademas, se vincul6 el dominio de aplicacion con la interpretacion mecanistica
analizando los descriptores de cada modelo QSAR, los plaguicidas en el set de
entrenamiento, los potenciales mecanismos de adsorcion involucrados y la naturaleza

del adsorbente.

3.2.8. Interpretacién mecanistica.

Primero, se consideraron fuentes de sesgo al realizar la interpretacion

mecanistica, evaluando los siguientes aspectos:
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(ii)

(i)

Limitaciones estadisticas de los modelos QSAR a través de su calidad del
ajuste y el error asociado a cada descriptor.

Representatividad de la informacion, contrastando el tipo de descriptores
seleccionados (relacionados con plaguicidas, suelos y/o interaccion
plaguicida-suelo) con la variabilidad de datos en la base de datos.
Limitaciones metodolégicas, basadas en los hallazgos del dominio de
aplicacion y en la diversidad de informacion contenida en cada base de
datos (p.ej. metodologias de cuantificacion de las propiedades
fisicoquimicas asociadas a los descriptores, condiciones experimentales del

estudio batch).

Luego, se dedujeron el o los mecanismos de adsorcion mas probables a partir
del contexto de cada base de datos y los descriptores considerados dentro de cada
modelo QSAR, analizando errores porcentuales, magnitud y signo de los coeficientes
asociados a cada uno (Tropsha, 2010). La especificidad o certeza sobre los

mecanismos planteados estuvo sujeta a la deteccién e impacto de los sesgos.

Por dltimo, no fue posible comparar el error empirico con el error de la
prediccion, ya que los errores experimentales de los valores de logK; en literatura
raramente son informados. En modelos QSAR ya publicados, los errores se obtienen
de la desviacion estandar de los valores de endpoint promediados entre suelos (Neira-
Albornoz, 2017), procedimiento que aca no se realiz0, pues se busco representar la

variabilidad del suelo dentro de los modelos QSAR.
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3.3. Andlisis general de los modelos QSAR.

Se generaron 93 modelos QSAR. Sin embargo, la interpretacion de cada uno
fue simplificada a 24 modelos representativos del total de modelos QSAR generados,

cuyos parametros de calidad estadistica y nomenclatura se presentan en el anexo 12.

De los modelos QSAR seleccionados, 6 incumplen todos los criterios de calidad
estadistica, 9 cumplen con el criterio de calidad basado en MAE del software DTC-
QSAR v1.05 para la validacion interna, y 9 cumplen el criterio para validacion externa.
Al considerar el resto de los parametros estadisticos, los modelos validados
disminuyen a 7 (validacion interna) y 5 (validacion externa), con un anico caso de

discrepancia entre el criterio del software y el resto de los criterios (AusBc_6).

Un problema recurrente entre los modelos QSAR generados fue la falta de
descriptores que aportaran informacion del suelo. Esto derivé en regresiones con
predicciones constantes por plaguicida, a pesar de existir variabilidad en log K¢ entre
suelos. La figura 12 ejemplifica esto con dos modelos QSAR, con las siguientes

ecuaciones de regresion:

log K¢ (AusTc_3)
= 3,4(£0,5) + 49(+4)QCmin + 0,0026(+0,0009)BertzCT

—1,2(+0,3)GATSp6 /Ec.20

95



log K¢ (AcaNc_3)

= 0(+1) + 0,04(+0,2)count. AromaticBonds + 0,4(+7)MATS5c

+ 0,04(+0,2)mde. 4 /Ec.21
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Figura 12. Valores predichos en funcién de los valores de endpoint experimentales para los modelos
AusTc_3 (izquierda) y AcaNc_3 (derecha).

Ademas, en AusTc_3 existe un conjunto de datos alejados con un valor predicho
de logK;~ 8,5 mol*" L" kg, correspondientes al plaguicida glifosato. Estos muestran
una mayor variabilidad de log K¢ experimentales que el resto de los datos, mostrando
una mayor dependencia de las propiedades del suelo en comparacion con otros

plaguicidas.

Por otro lado, en AcaNc_3 se observa una baja variabilidad en torno a log K¢

predicho (aproximadamente entre 0 y 1 mol*™ L" kg?). Esto se debe a que los 39
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sistemas plaguicida-suelo del set de entrenamiento presentan solo 6 plaguicidas
diferentes, donde el 46% de los datos corresponde solo a adsorcion de linuron en
diferentes suelos, es decir, la mayor parte de la variabilidad de la base de datos esta
relacionada con los suelos agricolas y no es explicada por los descriptores moleculares
del modelo. Esto se evidencia en el descriptor MATS5c (ecuacion 21), cuyo error es

mucho mayor al valor del coeficiente.

En ambos casos, las propiedades fisicoquimicas del suelo incluidas en las
bases de datos no fueron suficientes para explicar la variabilidad del suelo aportada a
los valores de endpoint. En AusTc_3 dichas propiedades fueron granulométricas
(arena, limo, arcilla) y %CO, lo que sugiere que la adsorcion ocurrio por algun
mecanismo especifico no relacionado directamente con problemas estéricos o
superficie de adsorcién en general, mientras que en AcaNc_3 las propiedades fueron
%CO0 y Adsy;qarof, POF l0 que probablemente el mecanismo de adsorcion principal no sea

hidrofébico.

Una forma de corregir este problema es incluir mas descriptores del suelo y de
la interaccién plaguicida-suelo, sin embargo, en literatura no existe un consenso sobre
gué propiedades fisicoquimicas cuantificar ni como se relacionan con el endpoint
(secciones 2.2.4 y 2.3.1). A medida que el conocimiento sobre los mecanismos de
adsorcion aumente se podra proponer un set minimo de propiedades fisicoquimicas

capaz de predecir la adsorcién global.
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Otro aspecto importante es el método de cuantificacion de las propiedades
fisicoquimicas del suelo. En la figura 13, se observan los ajustes para la misma base
de datos (cloroacetamida en suelos en condiciones reales), con las siguientes

ecuaciones de regresion:

log K¢ (AreCc_3)
= 120(£60) + 0,004(+0,004)ATSC6émM — 0,02(£0,02)%limo

— 50(+30)dchi2 /Ec.22

log K¢ (AreCf _4)

= 13(£7) + 0,01(%0,01)%arcilla + 0,5(%0,5)AdSshjdrof

+ 1,5(+0,4)[PNSA — 3] + 13(+5)[VPC — 6] JEc.23
Response Plot Response Plot
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Figura 13. Valores predichos en funcion de los valores de endpoint experimentales para los modelos
AreCc_3 (izquierda) y AreCf_4 (derecha). El método de cuantificacién de %CO para algunos valores
fue desconocido (6valo azul) o Walkley-Black (6valo verde).
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Ambos ajustes presentan una bondad del ajuste baja y en ambos se repite la
baja diversidad de plaguicidas dentro de la base de datos (4 plaguicidas diferentes
para 41 datos en AreCc_3, y 3 plaguicidas diferentes para 36 datos en AreCf_4). Sin
embargo, en AreCf_4 aumentd la variabilidad de los valores predichos con respecto a

AreCc_3, ya que presenta mas descriptores del suelo que AreCf 4.

De los descriptores de AreCf_4 (ecuacion 23), Adsy;qror S€ Cuantifica a partir del
%CO0, donde diferentes metodologias de cuantificacion producen diferentes tendencias

(figura 13).

Una forma de corregir este problema es estandarizar las metodologias de
cuantificacion de las propiedades fisicoquimicas del suelo. Para ello se sugiere utilizar
tres criterios: (i) practicidad, prefiriendo la metodologia mas sencilla, para que no se
reduzca la velocidad de generacién de datos a futuro ni se sesgue a laboratorios con
mayor capacidad tecnoldgica, (ii) aplicabilidad, comprobando previamente con
estudios propios o de literatura que la metodologia es aplicable en el contexto de la
muestra, p.ej. independencia de la composicién, sin efecto matriz significativo, etc., y
(ii) representatividad, indicando todos los aspectos metodol6gicos que repercuten en
la interpretacion de la propiedad fisicoquimica y que sean similares o diferentes de las

condiciones experimentales del batch.
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En la figura 14 a) se muestra un ejemplo de lo anterior, con un modelo QSAR
de buena calidad (AcaTo_d2) generado con informacion proveniente del mismo
articulo y, por lo tanto, con metodologias de cuantificacion idénticas para todos los

valores de endpoint. El modelo presenta la siguiente ecuacion:

1
log K¢ (AcaTo_d2) = 2,4(1£0,3) + 0,61(%0,05)Adspiqror — 0,7(£0,1)log (f_> J/Ec.24
cop

Response Plot
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log(1/f
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Figura 14. a) Valores predichos en funcién de los valores de endpoint experimentales para el modelo
AcaTo_d2. b) Colinealidad entre el logaritmo del inverso multiplicativo de f;o del suelo y su equivalente
para COD.

De la ecuacion 24, se deduce un mecanismo de adsorcion hidrofobico (figura 5,
I) favorecido por la presencia de COD. Sin embargo, el COD es hidrofilico, aportando a

mecanismos de adsorcion polar y disminuyendo la adsorcién hidrofébica (seccion
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2.2.1). Esta aparente contradiccion se resuelve al analizar la colinealidad entre %CO y
COD (figura 14. b)), de manera que el COD actia como un indicador de hidrofobicidad,
donde mayor COD implica mayor %CO vy, por lo tanto, un aumento de la adsorcion

hidrofébica.

Suponiendo que los autores hayan cometido algun error, o no hayan informado
algun detalle relevante para la aplicabilidad de sus datos en condiciones de campo o
con propositos regulatorios, ni para explicar la aparente contradiccion detectada, este
problema se arrastraria a la interpretaciéon del modelo y podria derivar en problemas

de aplicacion.

Entonces, existird una probabilidad de sesgo cuando los datos provienen de un
mismo laboratorio o grupo de investigacion. En este sentido, un criterio derivado del
consenso cientifico (tabla 2) para abordar este problema podria considerar la
diversidad de publicaciones que componen las bases de datos, donde una mayor
variedad de laboratorios involucrados en la generacién de los valores de endpoint

reduciria el sesgo y aumentaria la trazabilidad del modelo.

Si se encuentra sesgo (p.ej. un pequefio grupo de autores aportd > 50% de los
valores de endpoint), la cantidad de informacion sobre el sistema plaguicida-suelo
entregada para cada caso permitiria evaluar si es posible unificar esta informacion con
otras fuentes, o deberia considerarse un modelo aparte solo para los datos de dichos
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autores (p.ej. si este grupo de autores no informa cémo cuantificé %CO, no deberian
agruparse con otros, pero es probable que hayan utilizado el mismo método en todos
sus articulos, lo que permite generar un modelo solo con sus datos, como ocurre con

la figura 14).

Ademas del problema anterior, se observaron sesgos en los parametros de
calidad estadistica para la validaciéon interna de los modelos QSAR. Usando como
ejemplo AusTc_3 (figura 12), cuyos parametros de calidad estadistica fueron
aprobados (anexo 12), se desprende que la aplicacion de estos parametros
estadisticos de validacion interna y externa (anexo 11) no es suficiente para determinar
si un modelo tendrd robustez y capacidad predictiva. El problema podria ser la
separacion entre los valores de glifosato y el resto de los valores de endpoint. En este
sentido, Tropsha (2010) propone que la diferencia entre dos valores consecutivos de
endpoint sea < 10 — 15% del intervalo completo de valores, lo que también evita la

presencia de puntos de influencia.

Aplicando el criterio mencionado anteriormente, se descartan todos los modelos
QSAR cuya aprobacion resulté ser un falso positivo. En este sentido, la validacion de

modelos QSAR deberia considerar el siguiente orden propuesto:

(1) Evaluacion de la diferencia entre valores consecutivos de endpoint
experimentales como criterio de seleccion de valores para la base de datos

previo a la generacion de modelos QSAR.
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(ii)

(i)

Evaluacion de la diferencia entre valores consecutivos de endpoint
predichos por los modelos QSAR previo al analisis de los parametros de
calidad.

Evaluacion de parametros de calidad estadistica solo para aquellos modelos

QSAR que aprobaran las fases anteriores.

De forma complementaria, se sugiere considerar indicadores de modelabilidad

de las bases de datos previo a la generacion de modelos QSAR (Luque Ruiz y Gobmez-

Nieto, 2018), considerando los siguientes aspectos:

()

(ii)

La diversidad metodoldgica para agrupar datos y calcular descriptores
representativos del suelo y de la interaccién plaguicida-suelo, ya sea en
forma numérica (p.ej. relacidn suelo/solucién) o categoérica (p.ej.
presencia/ausencia de contaminacion).

La diversidad de sistemas plaguicida-suelo, basada en el nimero de grupos
plaguicida-suelo estructural y fisicoquimicamente diferentes que conforman

la base de datos.

Con lo anterior se busca que a priori exista un estimado de la capacidad de

modelar los datos (modelabilidad), ahorrando tiempo al rechazar bases de datos no

modelables o refinar la composicion de las bases de datos antes de la generacion de

modelos QSAR. Esto es viable en la medida que aumenten la cantidad de datos y la

descripcion de los sistemas plaguicida-suelo en literatura, y se homogenicen las
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metodologias de cuantificacion y el tipo de propiedades fisicoquimicas relevantes

cuantificadas entre articulos cientificos.

3.4. Modelos QSAR con enfoque mecanistico: adsorbentes orgénicos.

En la figura 15 se muestran dos modelos QSAR de 3 y 5 descriptores para la
base de datos de adsorbentes organicos, considerando la totalidad de los datos sin
filtrar por naturaleza acido-base ni grupo quimico, con eliminacién de columnas con

celdas vacias. Los modelos presentan las siguientes ecuaciones:

log K¢ (MorgTc_3)

= —5(£3) + 0,08(+£0,01)WV. unity + 0,04(+0,03)TPSA

O+N
+ 4(+1)log (T) /Ec.25

log K¢ (MorgTc_5)

= —10(£3) + 29(+9)MATS2i + 0,4(+0,8)logN — 0,08(%0,07)%0

O+N
+ 7(+3)log (T) +0,035(£0,009)[WPSA — 2] /Ec.26
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Figura 15. Valores predichos en funcién de los valores de endpoint experimentales para los modelos
MorgTc_3 (izquierda) y MorgTc_5 (derecha).

Ambos modelos aprobaron los criterios de validacién interna de forma similar,
fallando solo en NSE, mientras que la validacion externa arrojé mejores resultados para
MorgTc_3 (anexo 12). Ademas, en ambos casos los descriptores presentan errores
porcentuales elevados y variados (13 — 200%), lo que reduce la capacidad de

interpretacion de los modelos.

Cuando la interaccion plaguicida-adsorbente es de tipo polar, se favorece a

mayor indice de polaridad (log (@)) (Wu et al., 2015). Esto se observa en la ecuacion

25 y en forma mas especifica a través de sus componentes en la ecuacion 26 (logN,
%0), dando a entender una relacion no lineal entre adsorcion y polaridad que podria
deberse a cambios en la composicién y capacidad de adsorcion de cada fraccion
organica (Wu et al., 2015).
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La adsorcién polar se ha atribuido previamente al descriptor TPSA en la
prediccion de la adsorcion de plaguicidas no ionizables y béasicos en suelos con
interacciones hidrofébicas y polares sin involucrar ionizacion del plaguicida (Vitoratos
et al., 2016). TPSA esta presente en la ecuacion 25, junto con el volumen de van der
Waals (WV.unity), mientras que la ecuacién 26 contiene a la carga positiva total y
parcial del plaguicida ([WPSA — 2]) y el potencial de ionizacién (MATS2i). Lo anterior
supone un efecto de la polaridad y del tamafio del plaguicida en el proceso de

adsorcion, que podrian indicar una la adsorcion polar controlada por factores estéricos.

Lo anterior tiene sentido considerando que entre los adsorbentes hay materiales
con granulometria fina (p.ej. biochar, carbono negro), donde podria disminuir la
accesibilidad a los sitios de adsorcion. Ademas, la MO suele estar humificada en suelos
y, por lo tanto, basta con descriptores de polaridad para representar el proceso de
adsorcion (Vitoratos et al., 2016). No obstante, las ecuaciones 25y 26 representan a
adsorbentes orgéanicos con diferente composicién, donde la presencia de varios
descriptores de polaridad del adsorbente en MorgTc_5 podria deberse a la presencia
de material organico de diferente origen, generando mecanismos de adsorcién polares
(figura 5, lll) con diferente afinidad no explicada por la composicion elemental, sino
gue por los grupos funcionales presentes en la MO. En este sentido, los descriptores
propuestos no tienen la especificidad suficiente para representar adecuadamente el

proceso de adsorcion.
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Las diferencias en afinidad entre componentes han sido comprobadas
previamente, donde incluso se han encontrado correlaciones entre la polaridad del
adsorbente (expresada como O/C) y el valor del pardmetro n de la isoterma de
Freundlich (Huang y Weber, 1997). Este pardmetro tiene impacto en log K; (ecuacion
11), pero no fue incorporado en los descriptores, lo que podria explicar parcialmente

la relacion no lineal entre adsorcion y polaridad.

El impacto de n depende del intervalo de concentraciones en equilibrio, y solo
un articulo lo ha utilizado como descriptor de log K¢ (Kodesova et al., 2011). Si el disefio
experimental considera un intervalo de concentraciones equivalente entre plaguicidas,
el término logCiy' = (n—1)logCeq (ecuacion 11) puede abordarse a través del

descriptor n o (n — 1), cuyo coeficiente correspondera a log C.,, constante para todos

eq:

los plaguicidas, lo que explicaria el ajuste de los modelos propuestos en dicho articulo.

3.5. Modelos QSAR con enfoque aplicado: calidad agricola.

Se obtuvieron las siguientes ecuaciones de 3 y 5 descriptores para la base de
datos de calidad agricola, considerando la totalidad de los datos sin filtrar por
naturaleza acido-base ni grupo quimico, con eliminacion de columnas con celdas

vacias.
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log K¢ (AcaTc_3)
=9(+4) —1,4(x0,2)log(1/fco) +0,17(£0,03) SwHBa

— 3(4+1) SpMax4_Bhm J/Ec.27

log K¢ (AcaTc_5)
=5(+1) —0,015(+0,009)[WNSA — 1] — 1,6(%0,3) log(1/fco)
+ 0,4(10,2) chiCluster.0 + 5,7(+0,8) MATS6m

— 0,004(+0,02) PEOEVSAS /Ec.28

En la figura 16 se muestran los ajustes de las ecuaciones 27 y 28. La calidad
estadistica fue baja tanto para la validacion interna como la externa (anexo 12). A pesar
de ello, se pueden deducir algunas tendencias generales a partir de los descriptores:
el mecanismo de adsorcion podria ser hidrofébico o polar en la fraccién organica del
suelo, pues depende del %CO (log(1/fco)) y descriptores relacionados con grupos
aceptores de H en el plaguicida (SwHBa), la carga parcial negativa en la superficie de
la molécula (JWNSA — 1] y PEOEVSAS8) y la hidrofobia del plaguicida (chiCluster. 0),
aunque los descriptores presentan un elevado porcentaje de error. Sin embargo,
mientras que el descriptor SwHBa favorece la adsorcidon segun la ecuacion 29, dando
a entender un mecanismo hidrofébico y/o polar (figura 5, | y 1), los descriptores
WNSA — 1 y PEOEVSAS8 desfavorecen la adsorcion en la ecuacion 28, indicando una
adsorcion hidrofébica que se reduce con la polaridad del plaguicida. Por lo tanto, es

imposible determinar el mecanismo de adsorcién especifico.
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Figura 16. Valores predichos en funcion de los valores de endpoint experimentales para los modelos

AcaTc_3 (izquierda) y AcaTc_5 (derecha).

De forma complementaria, se utilizé la misma base de datos incluyendo solo

valores de endpoint con informacion sobre la aplicacion de enmiendas (figura 17),

obteniendo las siguientes ecuaciones:

log K¢ (AcaTc_e3)

= 3,8(+0,3) — 1,6(£0,2)10g(1/fco corregido) — 0,22(+0,03)weightedPath. 3

—0,29(£0,07)hBondacceptors

log K¢ (AcaTc_e5)

/Ec.29

= 1,4(£0,6) — 1,1(£0,1)log(1/fco corregido) + 0,003(£0,002)AATSOm

+ 2,5(+0,7)GATSe2 — 0,41(+0,08)RDF100m

— 0,32(+0,03)PEOE_VSA2

/Ec.30
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En ambos casos se aprueban todos los criterios de validacion interna, con
mayor calidad estadistica a mayor numero de descriptores (AcaTc_e5 > AcaTc_e3) y
un error porcentual menor que en las ecuaciones 27 y 28. Sin embargo, ambos

modelos fallan en la validacion externa (anexo 12).
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Figura 17. Valores predichos en funcion de los valores de endpoint experimentales para los modelos
AcaTc_e3 (izquierda) y AcaTc_e5 (derecha).

La interaccion plaguicida-suelo mas representativa es la adsorcion hidrofobica
en la MO, aportada principalmente por las enmiendas frescas (log(1/fco corregido))- L@
interaccion disminuye en presencia de enlaces aceptores de H (hBondacceptors) y al
aumentar el area superficial negativa del plaguicida (PEOE_VSA2, considera el area
superficial cuyos atomos presentan carga parcial negativa entre -0,30 y -0,25),
probablemente por la presencia de grupos aceptores de H en la MO exdgena,

aumentando la repulsidén electrostatica plaguicida-suelo, ya que la mayoria de los
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articulos considerados en la base de datos incorporé enmiendas sin envejecimiento,

disminuyendo el grado de humificacién y aumentado la polaridad del suelo.

Solo el ajuste con 5 descriptores detectd un valor atipico, pero no se observaron
diferencias importantes para el sistema plaguicida-suelo ni las condiciones

experimentales del batch en ese dato con el resto de los demés.

Unificando la interpretacién de las ecuaciones 27-30, se desprende que la
adsorcion de plaguicidas en suelos de uso agricola basada en datos de literatura se
ve favorecida por la MO exdgena a través de un mecanismo de adsorcion hidrofébico.
Por lo tanto, para aumentar la adsorcién de plaguicidas en contextos agricolas se

sugiere utilizar enmiendas humificadas.

La tendencia descrita depende de la naturaleza de los plaguicidas. En este
caso, son no ionizables y basicos en forma neutra, por lo tanto, f,., = 1, lo que puede
favorecer el mecanismo de adsorcion hidrofébica (figura 5, I) y explicar la ausencia de

otros mecanismos de adsorcion.

Ademas, si se comparan los modelos QSAR para calidad agricola (ecuaciones
27-30) con los modelos QSAR para adsorbentes organicos (ecuaciones 25y 26), se
observa que en ambos en el primer caso la adsorcion es hidrofébica, pero en el

segundo es polar controlada por impedimento estérico, lo que sugiere que la MO
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exdgena promueve mecanismos de adsorcion polares en el suelo (figura 5, Ill), pero

en el suelo actia de manera hidrofobica y sin limitaciones estéricas.

Lo anterior podria explicarse por la formacion de complejos MO-mineral que: (i)
fomentan la oclusién de los sitios de adsorcion (Cox et al., 1997; Martin et al., 2012;
Regitano et al., 2016), anulando la accesibilidad y la limitacion estérica del plaguicida,
y (i) aumentan la hidrofobicidad del suelo (Murano et al., 2018; Pateiro-Moure et al.,

2009).

Por otro lado, la presencia de cationes multivalentes puede fomentar (i) la
dispersion de particulas, aumentando la macroporosidad (Pateiro-Moure et al., 2009),
y (ii) las interacciones MO-mineral por puente catidénico (Aquino et al., 2011; Keiluweit
y Kleber, 2009; Vijay y Sastry, 2010), aumentando la hidrofobicidad. Por lo tanto, el
electrolito soporte podria tener un rol importante en las tendencias detectadas y afectar

a la aplicabilidad de esta interpretacion en condiciones de campo.

Por lo tanto, las investigaciones futuras deberian centrarse en la cuantificacion
e inclusion de indices de polaridad y aspectos estructurales del suelo en la
interpretacion de mecanismos de adsorcibn con fines regulatorios, p.ej. con

aplicaciones agronémicas.
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3.6. Modelos QSAR con enfoque aplicado: suelos realistas.

Se obtuvieron los siguientes modelos QSAR para la base de datos de suelos
realistas, agrupando plaguicidas acidos (AreAc_3), bases (AreBo_4) y no ionizables
(AreNo_6) con diferentes métodos de eliminacién de datos con celdas vacias, y suelos

de carga variable (AreTo_06).

log K¢ (AreAc_3)
= 4,4(%£0,4) — 0,9(£0,2)count. HBD2 — 0,12(40,01)EstateVSAS5

— 1,6(+0,2)log(1/fco) /Ec.31

log K¢ (AreBo_4)
= 4,1(£0,7) — 0,09(£0,02)EstateVSA6 + 3(+2)]JGI1 + 1,6(%0,2)AdShidrof

— 0,11(+0,05)%CO JEc.32

log K¢ (AreNo_6)
=0(%1) + 3,8(£0,4)CIC6 — 1,0(%£0,3)log(1/fco) + 1,4(£0,1)nTRing

— 6(+3)JGI1 — 0,19(+0,03)RDF65e + 0,20(+0,08)RDF60m JEc.33
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log K¢ (AreTo_o06)
= 10(+2) — 0,6(£0,3)log(1/fco) — 33(x£7)Wnul. unity — 13(+2)SIC1
— 0,3(£0,2)GATSv5 + 0,18(40,08) Adspidrof

—0,3(+0,3)Adsscy /Ec.34

En la figura 18 se muestra cada uno de estos escenarios. Todos los modelos
aprueban la mayoria de los pardmetros de calidad estadistica para la validacién interna
(anexo 12), en el siguiente orden comparativo, basado en las magnitudes de los
pardmetros e indicando el nimero de pardmetros aprobados entre paréntesis:

AreAc_3 (9 de 10) > AreTo_06 (9 de 10) > AreBo_4 (7 de 10) > AreNo_6 (10 de 10).

Para la validacion externa, se tiene el mismo orden: AreAc_3 (5 de 5) >
AreTo_o06 (5 de 5) > AreBo_4 (2 de 5) > AreNo_6 (1 de 5). También se mantiene el

orden considerando el parametro comparativo CIA.

En el caso de la adsorcion de plaguicidas acidos (figura 18 a)), la ecuacién 31
muestra que la adsorcion se favorece en presencia del %CO del suelo (log(1/fco)) ¥y
desfavorece con el nimero de enlaces donores de H (count. HBD2) e informacion
electrotopoldgica (EstateVSA5) del plaguicida. Esto sugiere que la interaccion
predominante para los acidos es de tipo hidrofobica en el CO, reducida tras la ionizacion

de sus grupos donores de H, p.ej. -COOH.
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Figura 18. Valores predichos en funcion de los valores de endpoint experimentales para los modelos a)
AreAc_3, b) AreBo_4, c) AreNo_6y d) AreTo_06.

Por otro lado, la adsorcién de plaguicidas basicos (figura 18 b), ecuacion 32)
parece ser hidrofobica, debido a la presencia de los descriptores Adsyigror Y JGI1
(topoldgico) con coeficientes positivos, mientras que un descriptor molecular
eletrotopologico (EstateVSA6) es inversamente proporcional a log K. Sin embargo, la

disminucién de la adsorcion con el aumento de %CO parece indicar una interaccion
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plaguicida-CO no lineal. La mayoria de los plaguicidas basicos en la base de datos son
heterociclos aromaticos, por lo que podrian existir interacciones cation-1r o anion-r
con la superficie cargada de los suelos (figura 5, 1) complementarias al mecanismo
hidrofébico, que no son representadas por los descriptores propuestos y que expliquen

esta informacion aparentemente contradictoria entre Adspigror Y %CO.

La adsorcién de plaguicidas no ionizables (figura 18 c), ecuacion 33) podria
presentar diferentes mecanismos, siendo mas relevante el hidrofébico aromatico
(figura 5, 1y 1), justificado por la presencia de descriptores del CO del suelo (log(1/fco))
y del nimero de anillos del plaguicida (nTRing) que favorecen la adsorcion. De forma
complementaria, si la interaccion fuera aromatica, deberia ser sensible a la distribucion
espacial de la molécula alrededor de los sitios de adsorcién, debido a la estructura
rigida planar de los anillos y la presencia de grupos funcionales que puedan generar
impedimento estérico al anillo. Esta posibilidad podria ser explicada por los
descriptores topoldgicos (JGI1) y funciones de distribucién radial (RDF65e y RDF60m),
relacionadas con la distribucion de los atomos del plaguicida en el espacio, y que

desfavorecen la adsorcion (coeficiente negativo).

Por ultimo, la adsorcién de plaguicidas con diferente naturaleza acido-base en
suelos con carga variable (figura 18 d), ecuacion 34) es de tipo hidrofobica, con los
descriptores Adspiqror Y logl/fco favoreciendo la adsorcion, regulada por factores
estéricos tales como la densidad y distribucion de los atomos del plaguicida

(Wnul. unity), informacion estructural (SIC1) y la distribucion espacial de los volumenes
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de van der Waals de cada atomo dentro de la molécula (GATSv5), todos
desfavoreciendo la adsorcion. Ademas, aparece el descriptor Adsgcy, aunque su
impacto sobre el proceso de adsorcién no es claro (coeficiente con error del 100%).
Esto puede deberse al descriptor, que incluye informacidn conjunta de %Fegx Y %Alox
cuando (i) no tienen por qué aportar a la adsorcidén en forma equivalente, y (ii) podrian
existir otros descriptores de la carga variable basados en otros metales, p.ej. Mn, 0 en
otros extractantes, p.ej. %Alpyro. También puede ser que el descriptor esté aportando
informacion estérica, donde a mayor valor de Adsgcy aumenten las interacciones MO-
oxidos, favoreciendo el mecanismo hidrofobico (figura 5, 1), pero reduciendo la

accesibilidad a los sitios de adsorcion.

En todos los casos analizados (ecuaciones 31-34), la interpretacion mecanistica
y la contextualizacion de las bases de datos no se pueden precisar, ya que la mayoria
de los suelos presentan un origen desconocido, de modo que es imposible identificar
fuentes de variacién ambiental, p. ej. presencia de contaminacion previa al estudio en

batch, uso del suelo.
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CAPITULO IV: REPRESENTATIVIDAD AMBIENTAL DE MODELOS
QSAR PARA PREDECIR ADSORCION DE PLAGUICIDAS EN

SUELOS.

4.1. Analisis de las condiciones metodoldgicas en la creacién de bases de

datos.

Es importante que todos los valores de endpoint sean medidos en condiciones
comparables, considerando variables ambientales (p. ej. temperatura) y del disefio
experimental (p. ej. fuerza idnica) (Dearden et al., 2009). Para minimizar la variabilidad
no explicada por el modelo proveniente de aspectos metodoldgicos, esta debe (i)
incorporarse dentro de los descriptores (p. €j. si cambia el pH entre sistemas, puede
aplicarse la correccion f,., (ecuacion 15, tabla 4) para corregir su impacto en la
adsorcion), o (ii) reducirse creando bases de datos comparables (p. ej. con mediciones
al mismo pH, temperatura, fuerza idnica, relacion suelo/solucion, etc.). El dominio de
aplicacion y la interpretacion mecanistica dependeran del enfoque usado en la

creacion de las bases de datos y la naturaleza de los descriptores.

Otra fuente de variabilidad experimental es el uso de diferentes protocolos para
cuantificar el proceso de adsorcion. Por ejemplo, algunas bases de datos usadas para

crear modelos QSAR contienen datos provenientes de estudios en batch y en
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columnas, con equilibrio quimico validado o asumido y con o sin aplicacion de pre-

equilibrio (Neira-Albornoz, 2017).

Considerando los hallazgos de los capitulos previos, se debe registrar
informacion sobre la validacién estadistica de los valores de endpoint utilizados en las
bases de datos (p. ej. nimero de concentraciones iniciales, desviacion estandar, R?) y
sus condiciones metodolégicas (p. ej. método usado, relacion suelo/solucion,
temperatura, intervalo de concentraciones iniciales, condicion de equilibrio quimico).
Esto permite decidir sobre la calidad de los datos experimentales y de la prediccion del
modelo QSAR. En este sentido, el error de un modelo QSAR no puede ser inferior al
error experimental (Dearden et al., 2009). Sin embargo, la mayoria de valores de
endpoint es informado sin error, lo que hace imposible interpretar el error estdndar de

los modelos QSAR generados en esta tesis.

De forma adicional, se debe entregar informacién sobre el plaguicida (p. ej.
nombre, actividad &acido-base, pKa), el suelo (p. ej. clasificacion, propiedades
fisicoquimicas, uso de suelo, grado de contaminacion) y las condiciones
experimentales del sistema plaguicida-suelo estudiado (p. ej. condiciones iniciales del
suelo, tipo de muestra, pH del batch). Esto facilita la definicion del dominio de

aplicacion y la interpretacion mecanistica.
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Finalmente, se debe entregar informacion del sitio de muestreo (p. ej.
localizacion geografica, caracteristicas de la zona), lo que ayuda a extrapolar los

resultados a escenarios de aplicacién socioambiental similares.

Las propiedades fisicoquimicas informadas dependen del mecanismo de
adsorcién esperado en funcion del sistema plaguicida-suelo y del nivel tecnoldgico del
equipo de investigacion, y deben informarse con su método de cuantificacion, unidades
y desviacion estandar, evitando el uso de diferentes metodologias para una misma

propiedad dentro del mismo modelo QSAR (ecuacion 23, figura 13).

Estas condiciones deberian ser consensuadas con quienes toman las
decisiones ambientales si se utilizan modelos QSAR con propdsitos regulatorios, de
modo que la generacion de lineas base aporte nuevos valores de endpoint a los
modelos QSAR y los estudios de impacto ambiental sigan protocolos basados en el
disefio experimental del endpoint y los descriptores empiricos sin reducir

significativamente la representatividad de las condiciones reales.

4.2. Andlisis de la propuestay selecciéon de descriptores.

Idealmente, los descriptores deben tener sentido termodindmico y estar
vinculados con el mecanismo de adsorcion. Sin embargo, incluso asi podrian no
representar la variabilidad del endpoint si este no esta directamente relacionado con
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el proceso que representa, como ocurre con logK;. La interaccion plaguicida-suelo
esta relacionada con los moles de plaguicida adsorbidos en sitios de adsorcion del
suelo, dependientes del area superficial disponible. Sin embargo, muchos autores
informan la concentracion de plaguicida adsorbido en masa de plaguicida por masa de
suelo con la intencion de simplificar el calculo (seccion 2.3.1), aumentando la distancia
causal entre el endpoint y el mecanismo de adsorcion. Esto se evidencia en la ecuacion
11 y explica por qué el endpoint tiene unidades cuando deberia ser adimensional

(como log K, 4s)-

La forma de corregir este problema es (i) relacionando los valores de K; en los
estudios de adsorcion de plaguicidas en suelos con K,qs, 0 (ii) incorporando

descriptores que permitan la correccién del endpoint dentro de los modelos QSAR.

La aproximacion utilizada por cada investigador para dar sentido termodindmico
a sus datos también afecta a la seleccion de las variables experimentales. Por ejempilo,
si se comparan isotermas de adsorcién utilizando el mismo intervalo de
concentraciones iniciales (i) en mg/L, (ii) en mol/L, o (iii) normalizando por la solubilidad
del plaguicida, los resultados y su interpretacion no serdn equivalentes, y este
problema se arrastrara a los modelos QSAR que utilicen dichos valores para predecir

la adsorcién de plaguicidas en suelos.
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De acuerdo con los hallazgos de los capitulos anteriores, los valores de
endpoint dependen de la interaccidon plaguicida-suelo, factores estéricos, el entorno
quimico y la metodologia de cuantificacion del proceso de adsorcion. Por lo tanto, se
sugiere generar descriptores en funcion de los aspectos mencionados, validados

segun su distancia causal (tabla 2).

Por ejemplo, Huuskonen (2003) propone el descriptor dicotémico I,.q para la
adsorcién hidrofébica, tal que I,iq =1 para moléculas é&cidas e I,;q =0 para
moléculas neutras y basicas. Sin embargo, el pH de la soluciéon suelo controla la
especiacion del plaguicida (f,.,, ecuacion 15, tabla 4) y repercute en el mecanismo de
adsorcién hidrofébica en conjunto con propiedades moleculares del plaguicida y
fisicoquimicas del suelo (ecuacion 15), lo que tiene méas sentido causal y poder
explicativo frente a diferentes grados de ionizacion y composicion del plaguicida y del

suelo.

Los descriptores basados en el contexto en que ocurre la adsorcién ayudan a
evaluar la probabilidad de ocurrencia de ciertas interacciones plaguicida-suelo,

guiando la seleccién de los adsorbentes i en la ecuacion 11.

Considerando ademas la composicion del suelo y estudios complementarios sobre la
interacciéon MO-mineral y MO-6xidos, se puede corregir el valor de endpoint estimando

el parametro f; (ecuacién 11), mientras que el disefio experimental determinara la
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linealidad de la isoterma (p. ej. segun el intervalo de concentraciones iniciales y la

relacion suelo/solucion).

Para representar la variabilidad del sistema plaguicida-suelo, los modelos
QSAR necesariamente deben incluir descriptores empiricos. De acuerdo con los
hallazgos de la seccibn 2.3.1, deberian privilegiarse aquellas propiedades
fisicoquimicas cuantificadas en condiciones representativas del sistema batch donde

se realiza el estudio de adsorcion para obtener el valor de endpoint.

En este sentido, deberian evitarse los descriptores complejos que dificilmente
se vinculan con mecanismos de adsorcion, limitando la interpretacion mecanistica

(Dearden et al., 2009).

Considerando la aplicacién con propdsitos regulatorios, los modelos QSAR
deben contener descriptores facilmente cuantificables (p. ej. descriptores moleculares
tedricos), representativos (p. ej. descriptores empiricos asociados a las condiciones
del sistema plaguicida-suelo durante el estudio) y con la menor distancia causal posible

al momento de representar al endpoint.

La escala de los descriptores es otro punto de conflicto. EI mecanismo de
adsorcion ocurre a nivel microscopico por interacciones plaguicida-suelo especificas,

pero es afectado por condiciones ambientales macroscopicas complejas y
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heterogéneas (Tratnyek et al.,, 2017). Por lo tanto, un modelo podria considerar
descriptores en diferentes escalas, cuya variabilidad dependera de la naturaleza de
los datos (p. ej. prediccion de log Ky en un mismo suelo y diferentes épocas, prediccion

de log K¢ en diferentes sistemas plaguicida-suelo muestreados al mismo tiempo).

En este trabajo, el problema se abordd suponiendo que la variabilidad
macroscopica esta representada por cambios microscopicos (seccion 2.2.3), usando

la siguiente aproximacion:

n
log K¢ (r,t) = ¢y + Z ¢ *x;(r,t) +¢ J/Ec.35

i=1

Donde se asumio que logK; es representado por una relacion lineal entre
descriptores x; sensibles a la variacion espacial y temporal (r,t) del sitio de muestreo,
con error €. Por ejemplo, el descriptor log(1/fco) considera el contenido de CO, que
varia con la profundidad del suelo y la pendiente (r) y que puede cambiar en el tiempo
segun el turnover de C en el ecosistema (t). Por lo tanto, el efecto de estas variables

(profundidad, pendiente, tiempo) esta implicito en el valor de log(1/fco).

Lo anterior ofrece una ventaja frente a los descriptores teéricos, como nTRing,

gue son independientes del contexto local del sistema plaguicida-suelo y, por lo tanto,
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son incapaces de reflejar la variabilidad del sistema en diferentes contextos

socioambientales.

Por otro lado, la ecuacion 35 permite calcular log K¢ para un mismo suelo en
diferentes posiciones e intervalos de tiempo, p. ej. (r;,t;) con respecto a (ry,t,), y
considerarlos como suelos independientes (matematicamente poseen diferentes
valores de sus descriptores), de manera que la interpretacion mecanistica con
implicancia socioambiental sobre cambios en el uso de suelo, condiciones
ambientales, efecto del clima, etc. es externa al modelo, dependiente de los

investigadores que analicen la informacion, pero forma parte del dominio de aplicacion.

En este sentido, la seleccidén de descriptores deberia considerar la escala del
endpoint para facilitar la interpretacion mecanistica (Tratnyek et al., 2017). Por
ejemplo, el indice de polaridad es un posible descriptor para la adsorcion polar
especifica (ecuaciones 25y 26), mientras que el contenido de CO endégeno o exégeno
(que puede implicar diferente polaridad entre suelos) es un posible descriptor para la

adsorcion hidrofébica inespecifica (ecuaciones 24 y 30).

En general, los descriptores moleculares son especificos y microscépicos,
mientras que las propiedades fisicoquimicas del suelo suelen ser macroscopicas y/o
generales. Este problema puede compensarse mediante un analisis de su relacion
causal (tabla 2). Ademas, se ha propuesto que para sistemas complejos, el uso de

125



descriptores de diferentes escalas permite balancear fuentes de variabilidad que

explican al endpoint global (Tratnyek et al., 2017).

En este trabajo, el uso conjunto de descriptores de diferentes escalas aumento:
() la especificidad del modelo QSAR gracias a los descriptores moleculares, y (i) la
sensibilidad del modelo QSAR a las condiciones ambientales gracias a los

descriptores del suelo.

4.3. Analisis de la calidad y dominio de aplicacion de los modelos QSAR.

Se recomienda que los valores de endpoint dentro de una base de datos
provengan de sistemas plaguicida-suelo que compartan el mismo mecanismo de
adsorcion (Dearden et al., 2009). Sin embargo, como se observa en la ecuacion 11, la
naturaleza del endpoint utilizado en modelos QSAR para predecir la adsorcion de

plaguicidas en suelos impide determinar previamente el mecanismo de adsorcion.

Una propuesta de este trabajo fue generar diferentes bases de datos
considerando sistemas plaguicida-suelo similares segun la estructura molecular, clase
qguimica o grupos funcionales de los plaguicidas y la composicion de los suelos,
aunque la diversidad en el disefio experimental y propiedades fisicoquimicas
informadas entre articulos fue una limitante para generar modelos QSAR
cientificamente validados.
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Para compensar estas limitaciones, se sugiere definir la base de datos y el
endpoint considerando los objetivos del modelo QSAR. De esta manera se
contextualizan los requisitos minimos de informacion necesaria para aceptar o validar

un valor empirico dentro del modelo.

Por otro lado, la potencial aplicacion de los modelos QSAR disminuye en
presencia de descriptores colineales que aportan informacion redundante y afectan a
la estabilidad de la regresion lineal (Dearden et al., 2009). Esto se observo en la
ecuacion 24, cuyos dos descriptores (Adspigror Y log(1/fcop)) Se explicaban
mutuamente. Por lo tanto, se recomienda realizar un andlisis de colinealidad y/o
interpretar la relacion causal de los descriptores para reducir sesgos en la

interpretacion mecanistica y mejorar la capacidad predictiva.

En este trabajo se observo una relacion entre las variables microscopicas y
macroscopicas del sistema (seccion 2.2.3) e impacto del suelo en el mecanismo de
adsorcion (seccion 2.2.1). Por lo tanto, se sugiere incluir las escalas de trabajo (p. €j.
datos provenientes de un mismo suelo a diferentes profundidades) y los tipos de
adsorbente (p. ej. uso de suelo, composicion) en el analisis del dominio de aplicacién
para mejorar la asociacion entre aspectos fisicoquimicos y estructurales de los

plaguicidas con el mecanismo de adsorcion, facilitando la interpretacion mecanistica.
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De forma complementaria, se ha sugerido analizar alertas estructurales que den
cuenta de la actividad o inactividad del plaguicida frente a alguna variable de interés
(p. €j. grupos funcionales que sean necesarios para que un mecanismo de adsorcion
ocurra) (NAFTA, 2012). A este analisis pueden sumarse alertas estructurales del suelo,
p. €j. composicidn y naturaleza de la MO. Este tipo de analisis tiene dos objetivos: (i)
evaluar posibles alertas estructurales no descritas previamente, obteniendo pistas
sobre descriptores relevantes para cada mecanismo de adsorcion, y (ii) evaluar la
confianza de la prediccién del modelo QSAR, donde la presencia/ausencia de alertas
estructurales deberia calzar con la interpretacion mecanistica sugerida y la naturaleza

de los sistemas plaguicida-suelo dentro de la base de datos (NAFTA, 2012).

Ademas, se recomienda considerar la diversidad de plaguicidas y de suelos al
momento de evaluar la calidad de la base de datos. Si alguna de estas es menos
diversa, la variabilidad de los valores de endpoint estara fuertemente influenciada por
la otra, requiriendo descriptores especificos que podrian no estar disponibles

(ecuacion 21).

Finalmente, la falta de interpretacion mecanistica a priori aumenta la
probabilidad de que los modelos QSAR presenten falacias logicas (Dearden et al.,
2009). Para reducir este problema, en este trabajo se recomienda evaluar el dominio
de aplicacion y la interpretacion mecanistica con mediciones experimentales que
prueben sus supuestos y con descriptores alternativos que expliquen el mismo

mecanismo. Si los modelos QSAR estan bien definidos, entonces deberian predecir
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adecuadamente aquellos sistemas plaguicida-suelo dentro del dominio de aplicacion
y reducir su capacidad predictiva sobre los sistemas fuera de este, mientras que los
descriptores alternativos para el mismo mecanismo de adsorcion deberian aportar
algun grado de prediccion o correlacionar con algun descriptor o combinacion de

descriptores dentro de los modelos QSAR.

4.4. Analisis de larelevancia de los modelos QSAR.

La relevancia de modelos QSAR para predecir adsorcion de plaguicidas en
suelos requiere dos condiciones: (i) que el proceso de adsorcion sea representativo de
la dindmica del plaguicida en el contexto socioambiental de interés, y (ii) que el modelo

sea descriptivo del proceso de adsorcién en condiciones de campo.

Por lo tanto, la relevancia de los modelos QSAR se relaciona con su capacidad
predictiva en diferentes contextos ambientales, considerando procesos paralelos a la
adsorcion (p. ej. lixiviacion, degradacion) y condiciones de campo (p. €j. uso de
formulaciones comerciales) que pudieran afectar a la prediccién. En este sentido, el
dominio de aplicacion debe considerar la representatividad del endpoint en el contexto

socioambiental de interés.

Lo anterior puede abordarse a través de un set de validacion empirica
compuesto por valores de endpoint de literatura sobre sistemas plaguicida-suelos
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dentro del dominio de aplicacion del modelo QSAR, cuantificados en condiciones de
campo (i) internas al dominio de aplicacion, p.ej. plaguicidas puros en suelos
inundados tales que la relacion suelo/solucién << 1 o (ii) externas al dominio de
aplicacion, p. ej. con degradacion, lixiviacion, relacion suelo/solucion > 1, competencia

entre adsorbatos, etc.

A la fecha, ningin modelo QSAR ha incorporado validacion empirica (Neira-
Albornoz, 2017). Sin embargo, se espera que el modelo pierda precision a medida que
el caso real se aleje de su dominio de aplicacién, y dicha pérdida puede atribuirse a
variables especificas, que luego pueden incorporarse en futuros modelos QSAR o
servir como guia para delimitar el dominio de aplicacién a contextos ambientales

puntuales.

Sobre los procesos paralelos, la mayoria de los estudios detectados en literatura
considera relevantes solo la lixiviacion y la degradacion (seccion 1.3). La lixiviacion se
estudia en columnas de suelo con el objetivo de evaluar escenarios ambientales que
minimicen el transporte de plaguicidas (Singh et al., 2014) o favorezcan su transporte
vertical (Giori et al., 2014) simulando variabilidad estacional, humedad y pluviometria

(Dousset et al., 2010; Latini et al., 2018; Prado et al., 2014).

En general, se obtienen coeficientes de adsorcibn mayores en batch que en

columna, pues el batch aumenta artificialmente el tiempo de residencia (t..s) de la
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solucion enriquecida con plaguicida dentro del suelo, controlando la condicion de
equilibrio quimico (Dousset et al., 2010; Giori et al., 2014; Marin-Benito et al., 2018).
Por otro lado, la adsorcién se asemeja mas entre batch y columna cuando se aplican
adsorbentes con elevada afinidad por el plaguicida, o se trabaja en columnas cuya
longitud y diametro interno permiten un t..s lo suficientemente elevado como para
alcanzar el equilibrio de adsorcion (Giori et al., 2014; Marin-Benito et al., 2018; Singh

et al., 2014).

La degradacion en suelos se estudia de diferentes maneras, dependiendo del
tipo de degradacion: fotoquimica (dependiente de la superficie expuesta a radiacion
solar) (Liu et al., 2006), por hidrolisis (dependiente del pH) (Liu et al., 2006; Zhang et
al., 2013), o global, evaluada a través de la persistencia (estudios de incubacién) o
mineralizacién (degradacion total observada en un tiempo cualquiera) (Alletto et al.,
2013; Braun et al., 2017). La degradacion se expresa en funcién del tiempo de vida

media del plaguicida (t; ).

Considerando ambos procesos, suponiendo que un modelo QSAR es
representativo del mecanismo de adsorcion de un sistema plaguicida-suelo en
condiciones reales, entonces sera representativo también de la dindmica ambiental si

se cumple que:

teq < tress  teq < t1/2 JEc.36
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En este sentido, es importante conocer el tiempo de equilibrio del proceso de
adsorcion de cada sistema plaguicida-suelo dentro de la base de datos, junto con su
metodologia de cuantificacion, que debe ser representativa de las condiciones reales,

para luego contrastarlo con la velocidad de lixiviacion y degradacion.

Algunas consideraciones mecanisticas y de la escala de trabajo afectan a las
relaciones expresadas en la ecuacion 36. Por ejemplo, t.s depende de la
conductividad hidraulica del suelo y su contenido de humedad, donde la irreversibilidad
del proceso de adsorcion suele aumentar el coeficiente de adsorcién en columna con
respecto al batch, ya que la disminucion de la humedad reduce la desorcién del
plaguicida (Latini et al., 2018; Pot et al., 2011). Por otro lado, t,,, aumenta con el
contenido de MO enddgena y exdgena (Li et al., 2018), pero esta tendencia es menos
clara cuando la degradacion ocurre via biologica, ya que la MO puede actuar como
sustrato aumentando la biomasa microbiana (Ghafoor et al., 2011). En ese caso,
Alletto et al. (2013) (Alletto et al., 2013) proponen como indicador de t;,, a la masa

microbiana total dividida por el coeficiente de adsorcion en equilibrio quimico.

También se han encontrado relaciones complejas entre los procesos
competitivos y la escala de trabajo (Shymko y Farenhorst, 2008): (i) la pendiente del
suelo suele reducir la adsorcion y favorecer la degradacion, (i) la profundidad reduce
la adsorcién y la degradacién debido al menor contenido de MO y masa microbiana, y

(i) la humedad favorece la degradacion, con un ¢ptimo de 60 — 85% de la capacidad
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de campo del suelo, pero luego se favorece la lixiviacion por sobre adsorcion y

degradacion.

Otras propiedades que afectan a la interaccion plaguicida-suelo repercuten
también en los procesos competitivos, p. €j. el envejecimiento de la MO modifica el pH
y la formacion de complejos MO-mineral, alterando la hidrélisis y la bioaccesibilidad

hacia el plaguicida (Zhang et al., 2013).

Otros procesos importantes para la dinAmica ambiental son la volatilizacion,
sobre todo en el uso de fumigantes (Ashworth et al., 2012; Conkle et al., 2016; Duffy
et al., 1997), y la absorcién por plantas, que depende de la biodisponibilidad del
plaguicida (Janaki et al., 2013; Rogers y Stringfellow, 2009), mientras que el uso de
suelo puede afectar a las correlaciones y mecanismos de adsorcién, con descriptores
especificos para cada contexto, p. ej. contenido de agua a capacidad de campo,

contenido de P del suelo y tipo de cultivo (Rampoldi et al., 2014).

La complejidad del mecanismo de adsorcion y de la relacion entre el proceso
de adsorcién y otros procesos competitivos requiere que el andlisis sea especifico,
caso a caso. Ademas, hay fenbmenos naturales macroscépicos impredecibles e

incontrolables, p. ej. clima.
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Frente a este problema, en literatura se han reportado modelos QSAR creados
con dos propositos generales (Fujita y Winkler, 2016): (i) explicar un proceso utilizando
bases de datos homogéneas con mecanismos especificos, o (ii) predecir propiedades

de interés utilizando bases de datos heterogéneas, sin un mecanismo identificable.

Considerando lo anterior, en este trabajo se sugiere crear dos tipos de modelos
QSAR, con enfoque mecanistico y aplicado, capaces de retroalimentarse. Los modelos
QSAR con enfoque mecanistico permiten extraer informacion especifica sobre la
interaccion plaguicida-suelo (secciébn 3.4), que pueda resultar de utlidad en
aplicaciones futuras. Los modelos QSAR con enfoque aplicado permiten hacer
predicciones sobre sistemas plaguicida-suelo con relevancia socioambiental (seccion

3.5), independiente de su capacidad explicativa.

Cada tipo de modelo QSAR podria incorporar condiciones particulares en sus
bases de datos, p. €j. para un enfoque aplicado conviene escoger valores de endpoint
cuantificados en batch con relaciones suelo/solucion representativas de las
condiciones naturales (Limousin et al., 2007), mientras que un enfoque mecanistico
podria incluir predicciones sobre el pardmetro n que complementen la interpretacion

del mecanismo de adsorcion (Huang y Weber, 1997).

El contraste entre la validacion empirica y las condiciones definidas para la

generacion de ambos modelos permitiria complementar su informacién, identificando
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posibles mecanismos de adsorcidn y descriptores relevantes en contextos aplicados,
y el impacto de variables metodologicas para la obtencion del endpoint en los

mecanismos de adsorcion.

4.5. Andlisis de la creacion de modelos QSAR contextualizados por

necesidades cientificas y socioambientales.

La figura 19 presenta un esquema con el procedimiento para la creacion de
modelos QSAR para predecir adsorcion de plaguicidas en suelos basado en la
metodologia reportada en literatura (figura 11) y las modificaciones propuestas en este

trabajo.

Considerando la figura 19, un modelo QSAR comienza en la fase de
planificacion (P), donde se decide el objetivo relacionado con el modelo, sea
generacion de conocimiento o alguna aplicacion, o en la fase de accién (A),

complementando la toma de decisiones debido a algun conflicto socioambiental.

Para generar modelos QSAR desde la fase de planificacion, se requiere definir
previamente el tipo de endpoint ambiental de interés de acuerdo con el contexto de
interés (p. ej. logK;, logK,.) y luego revisar la informacion disponible, considerando
condiciones metodoldgicas, descripcion de los sistemas plaguicida-suelo estudiados
en literatura y propiedades moleculares y fisicoquimicas representativas del sistema.
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Figura 19. Procedimiento para la creacion y validacion cientifica de modelos QSAR modificado segin
los hallazgos de este trabajo.

Estos temas deben analizarse en conjunto, considerando la relacion causal entre

metodologia, sistema estudiado y propiedades asociadas.

Esta informacién produce las bases de datos, que son divididas en dos tipos
(mecanisticas y aplicadas) y clasificadas en sets de entrenamiento y prueba para la
generacion de modelos QSAR durante la fase de realizacion (R). Ademas, los datos

cuantificados en condiciones reales representativas del objetivo (p. ej. usando
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formulaciones comerciales o mezclas de plaguicidas en el caso de un objetivo agricola)

se incorporan en un set de validacion.

La fase de validacion (V) incluye la validacion interna y externa de los modelos
QSAR, generando modelos QSAR confiables (que aprobaron sus parametros de
calidad estadistica) o analisis de posibles razones de las fallas (p. ej. baja prediccion
relacionada a los descriptores usados) para la perfectibilidad de futuros modelos

QSAR.

Los modelos QSAR con enfoque mecanistico y aplicado poseen dominios de
aplicacion relacionados con el tipo y contexto de los sistemas plaguicida-suelo
presentes en el set de entrenamiento, contrastados con descriptores alternativos
equivalentes, similares o diferentes de los mecanismos y aplicaciones probables de

cada modelo QSAR.

Luego, solo los modelos QSAR con enfoque mecanistico presentan una
interpretacion mecanistica, mientras que los modelos QSAR aplicados requieren una
validacion empirica para evaluar si son adecuados en los contextos socioambientales
de interés. De ambos analisis, surge la interpretacion mecanistica aplicada, donde se
proponen interpretaciones mecanisticas para los modelos QSAR aplicados en funcion
de la similitud entre sus sets de entrenamiento y los de modelos mecanisticos,

considerando variables ambientales como posibles fuentes de error, cuya variabilidad
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no explicada es incorporada en la perfectibilidad de los modelos QSAR (p. €j.

proponiendo descriptores especificos de cada uso de suelo).

Finalmente, los modelos QSAR adecuados son usados en la toma de
decisiones como método de screening, agilizando la toma de muestras, analisis e
interpretacion de resultados durante la fase de accion. El contraste entre las
predicciones y los valores de endpoint cuantificados experimentalmente permite
evaluar los parametros de validacion del modelo (verdaderos positivos, verdaderos
negativos, falsos positivos y falsos negativos) en funcién de clasificaciones
dicotémicas (p. ej. dinAmica ambiental riesgosa versus no riesgosa) y/o definiendo un
valor umbral de adsorcién de no efecto sobre la biota y el ambiente, donde los aciertos

y fallas del modelo son analizados para la perfectibilidad de futuros modelos QSAR.

La figura 19 considera la vinculacion entre cientificos y quienes toman las
decisiones, donde los protocolos e instrumentos de gestion ambiental estan
condicionados por la informacién disponible para la generacion de modelos QSAR, y
viceversa, en un proceso ciclico basado en el ciclo de mejora continua o PDCA (“Plan-
Do-Check-Act”, (Neira-Albornoz, 2017)), donde las fases de planificacién, realizacion,
validacion y accion se producen de forma iterativa para mejorar la capacidad
predictiva, el dominio de aplicacién, la interpretacion mecanistica, los escenarios de
aplicacién y la vinculacién ciencia-politica de los modelos QSAR en diferentes

contextos cientificos y socioambientales.
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Lo anterior facilita la transferibilidad de los modelos QSAR a través de su
reproducibilidad estadistica, tedrica y empirica (NAFTA, 2012; OECD, 2014), cuyos
fallos o deficiencias pueden ser corregidos a partir del analisis iterativo. Esta estrategia
iterativa se ha propuesto para casos complejos donde (Simdes et al., 2018): (i) un
endpoint es cuantificado utilizando diferentes condiciones experimentales (p. ej. batch
versus columna, con o sin condicidon de equilibrio quimico, usando electrolitos soporte
variados), (ii) diferentes endpoints que representan el mismo proceso pueden
agruparse en un solo modelo mediante alguna conversion que los relacione (p. e;.
log K, es convertible en log Ky usando el contenido de CO), (iii) los sistemas plaguicida-
suelo comparten el mismo mecanismo de adsorcion, propiedades fisicoquimicas o
supuestos (p. ej. solo adsorcion hidrofobica, todos son suelos agricolas, en todos se
informa el contenido de CO), y/o (iii) existen diferentes representaciones de un mismo
proceso o0 propiedad, vinculadas mediante alguna relacion causal (p. ej. adsorcién

hidrofébica y lipofilia).
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CONCLUSIONES

La adsorcion de plaguicidas organicos en suelos es predicha por medio de
modelos QSAR que consideran descriptores moleculares y propiedades fisicoquimicas
del suelo. Sin embargo, falta informacion en el cuerpo de conocimiento para identificar

entre SCP y SCV y crear modelos QSAR adecuados.

La informacién disponible en literatura incluye enfoques mecanistico y aplicado,
objetivos particulares y diversos disefios experimentales, demostrando la complejidad
de los estudios de adsorcidn. Se propuso una métrica centrada en aspectos cientificos
y socioambientales para evaluar la calidad y aplicacion de estudios de literatura,
comparar entre estudios y contribuir a la homogenizacién y reproducibilidad del

conocimiento y sus aplicaciones en la toma de decisiones.

Los mecanismos de adsorcion detectados en literatura se complementaron con
aspectos estéricos, metodologicos y ambientales, derivando en ecuaciones y
propuestas de descriptores y tratamiento de datos experimentales Uutiles para la
creacion de modelos QSAR y su interpretacion mecanistica, demostrando

explicitamente la complejidad del endpoint, su sentido termodinamico y su aplicacion.
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Se analizaron 24 modelos QSAR representativos para adsorbentes organicos,
suelos agricolas y suelos en condiciones de campo. La calidad estadistica disminuy6
con las diferencias metodoldgicas al cuantificar e informar valores de endpoint y
descriptores del suelo entre estudios. En todos los casos la adsorcion fue hidrofébica,
afectada por la polaridad de la MO y la carga variable del adsorbente, pero la falta de
informacion comparativa entre estudios (p.ej. efecto estérico, escala de trabajo) impidio
profundizar en el mecanismo de adsorcién y el dominio de aplicacion. Ademas, la
clasificacion de las bases de datos en modelos mecanisticos y aplicados, junto con la
inclusion de aspectos metodoldgicos y ambientales en la interpretacion de los

modelos, facilito la interpretacidn mecanistica y la deteccién de potenciales sesgos.

Finalmente, se recomienda considerar la homogenizacion entre disefios
experimentales, comparacion entre articulos y reconocimiento de fuentes de variacion
de los valores de endpoint asociadas al suelo, metodologia y factores ambientales en
la generacion de modelos QSAR con relevancia socioambiental. En este sentido, se
propusieron correcciones y nuevos pasos para la generacion de modelos QSAR
adecuados, considerando modelos centrados en la prediccién (aplicados) o en la
interpretacion (mecanisticos), complementarios entre si, y la mejora continua de los
modelos QSAR (ciclo PDCA) con propdsitos regulatorios, vinculando ciencia con

politica y dominio de aplicacion con toma de decisiones.
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ANEXOS

Los anexos 1 - 12 se encuentran disponibles en la péagina web

https://figshare.com/s/140bc0165e16a536142f.
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