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Introduccion

El vertiginoso desarrolio experimentado en el
uso de los ordenadores y la extensa aplicacion
de las modernas técnicas matematicas a la in-
vestigacién en los distintos campos de las cien-
cias experimentales!-3 y de la técnica, han de-
terminado un considerable impuiso en el
tratamiento y resolucién de numerosos proble-
mas que hasta hace poco tiempo resultaban ina-
bordables; todo ello ha contribuido al répido de-
sarrollo del conocimiento en numerosas 4reas
incidiendo, asf mismo, en el progreso de la so-
ciedad al elevar €l nivel de bienestar y calidad
de vida.

Se trata de la «revolucién informatica» para-
lela a la denominada «revolucién electrénica»
y comparable a los eventos derivados de la an-
tigua «revolucién industrial». Para apoyar el con-
tenido de esta afirmacién, permitasenos utilizar
el siguiente ejemplo a modo de comparacion:
con la aparicién de las calculadoras programa-
bles, la velocidad de las operaciones aritméti-
cas se incrementd en menos de 30 afios de la
realizacién de aproximadamente 0,1 operacio-
nes por segundo a 2 millones, 10 que supone
un aumento de 20 mitlones; sin embargo, res-
pecto a la velocidad de desplazamiento del hom-
bre a pie, se pasé en el transcurso de muchos
siglos a 30.000 km/h en los viajes interplaneta-
rios lo que significa un aumento de tan sélo
5.000 veces.

Este notable desarrollo ha conllevado una pro-
liferacién y perfeccionamiento de los métodos
matematicos numéricos*> con mas alto grado
de sofisticacién posibilitando incrementar cua-
litativa y cuantitativamente el rigor de los resul-
tados que se obtienen. De esta manera han na-
cido recientemente y estan creciendo a un ritmo
considerable ciertas ramas de las ciencias ex-
perimentales y de la técnica con fines eminen-
temente pragmaticos; es el caso de la farma-
cometrfa, la quimiometrfa’, la tecnometria, etc.
con el denominador comun de que en todas
ellas se pretende extraer el méximo de informa-
cién contenido en los datos experimentales a fin

de enriquecer el conocimiento acerca del fend-
meno 0 proceso que los ha originado. Es facil
comprender que la informacién seré tanto més
valiosa cuanto mayor sea el éxito en la aplica-
cién de la metodologia matemética mediante el
oportuno tratamiento computacional sobre los
datos experimentales dotados de las garantias
suficientes. Estos dos requisitos, metodologia
matematica y tratamiento computacional cons-
tituyen los pilares bésicos del andlisis numéri-
co. A continuacién los consideraremos en detalle.

Procedimiento general del tratamiento

De forma genérica, el procedimiento habitual
que se sigue en el tratamiento de datos experi-
mentales comprende las siguientes fases:

Estudio matematico previo

Es evidente que el problema debe ser previa
y convenientemente analizado desde el punto
de vista matemaético. Si se trata del ajuste de da-
tos experimentales a una funcién (caso mas co-
mun) resulta necesario realizar una andlisis ex-
haustive del comportamiento matematico de la
misma, delimitando los intervalos de existencia,
evaluando los puntos singulares que posea sin
perder de vista las restricciones gue vengan im-
puestas por las circunstancias del propio fené-
meno que se estudia. En algunos casos, la for-
ma explicita de la funcién es desconocida por
lo que deben utilizarse los dispositivos oportu-
nos para conseguir un conjunto de valores dis-
cretos de la funcién o de sus derivadas sobre
las que hay que aplicar metodologfas de inte-
gracién numérica; en cualquier caso, el conjunto
de valores discretos debe permitir la aplicacién
de métodos de interpolacién con «suavizacién
matemaética» previa a la aplicacién de splines
clbicos?,

Eleccidn de la metodologia de optimizacion

Una vez determinada la forma explicita de la
funcién, o en su defecto valores discretos de la
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misma, se plantea el problema del ajuste de los
datos experimentales a la funcién.

Cuando no se exija un alto grado de precision
y/o exactitud, puede acudirse eventualmente a
la utilizacién de métodos graficos o bien puede
transformarse la funcién original de una de mas
sencillo tratamiento, obteniendo una transfor-
macién lineal por agrupamiento de términos, lo
cual lleva consigo la determinacién de los nue-
vos valores de los factores de ponderacién es-
tadistica de los datos experimentales original-
mente obtenidos.

Hemos de decidir el criterio de minimiza-
cion®2de las desviaciones respecto al ajuste;
los mas utilizados son los de minimos cuadra-
dos y de Minimax. Posteriormente, y teniendo
en cuenta el resultado del andlisis matematico
previo, debemos elegir la estrategia de optimi-
zacidn que puede basarse en un método exac-
to 0 aproximado. Generalmente, y excluyendo
las funciones lineales, nos encontramos en el
segundo caso, por lo que hemos de adoptar una
nueva decisién en cuanto a la eleccién de un
método de busqueda o uno de gradiente o in-
cluso uno hibrido que aproveche las ventajas
de ambos. Esta decisién es muy importante y
puede determinar el éxito o el fracaso del ajuste.

Los métodos de busqueda (Simplex, Pit-ma-
pping, Fibonacci, «Golden Section», etc.)19 son
por lo general mds sencillos de aplicar, no ne-
cesitan del célculo de derivadas y se obtienen
buenos resultados en el caso de funciones que
observen buen comportamiento o posean un
elevado nimero de variables o pardmetros a op-
timizar.

Los métodos de gradiente (Steepest Descent,
Newton-Raphson, Marquardt, Davidon-Fletcher-
Powell, «quasi-Nexton», etc.) utilizan como di-
recciéon de movimiento un vector basado en el
gradiente de la funcién, son mas robustos y con-
siguen resultados mas precisos pero a su ma-
yor dificultad de implantacién y su mas dificil
generalizacion hay que unirle la posibilidad de
divergencia, fundamentalmente si nos encon-
tramos en zonas alejadas del minimo.

En muchas ocasiones se plantea la siguiente
pregunta: ;cuél de los innumerables métodos
de optimizacién consigue mejores resultados?
La respuesta no puede ser en ningln caso el
nombre de un determinado método. La res-
puesta debe ser: «depende de la naturaleza de
la funcidn y de las caracteristicas del probleman,
Esto quiere decir que métodos que resultan ex-
traordinariamente efectivos en el tratamiento de
determinadas funciones pueden fracasar estre-
pitosamente cuando se aplican sobre funciones
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de otro tipo. Y eso debe hacernos reflexionar
acerca del empleo indiscriminado del abundan-
te software existente.

Otra cuestién importante que debe tenerse en
cuenta es la relacion esfuerzo/resultado, porque,
a veces, se emplean metodologias y estrategias
de una potencia desproporcionada para satis-
facer las exigencias de los resultados que se
quieren obtener. En otras ocasiones, la super-
posicién o la aplicacién secuencial de dos 0 més
métodos resulta ser la solucién al problema.

Tratamiento estadistico

Un tratamiento estadistico riguroso constitu-
ye el perfecto complemento matematico para
evaluar las precisiones de los resultados obte-
nidos, niveles de significacién, intervalos de con-
fianza, etc. Dicho tratamiento resulta tanto més
valioso cuanto mayor sea la imprecisiéon que
afecta a los datos y cuanto menos numeroso sea
este colectivo, resultando determinante cuando
el objetivo del estudio se centra fundamental-
mente en la discriminacién entre los modelos
a los que se ajustan los datos.

Implantacion informatica

Una vez que se han satisfecho las etapas an-
teriores, y al tratarse de métodos iterativos que
comprenden la realizacién de numerosos cél-
culos repetitivos, es necesario plasmar esas
ideas desarrollando el conveniente programa de
célculo. Hemos de ponderar la magnitud del
problema a resolver, las caracteristicas del or-
denador del que disponemos (micro-, mini-, gran
ordenador), el lenguaje informético idéneo (Ba-
sic, Fortran 77, Pascal, etc.); todo ello debe con-
ducirnos hacia la conveniente computacién, ha-
cia la obtencién de los mejores resultados.

Permitasenos realizar sobre este punto la si-
guiente reflexién: es obvio que hemos de tener
presente el gran contingente de software exis-
tente en el mercado, pero su utilizacién compor-
ta ventajas, como la sencillez de aplicacj6n, e
inconvenientes, como una utilizaciéon mecanica,
ausencia de posibilidades de adaptacién a las
exigencias de las peculiaridades de nuestro pro-
blema y, por qué no decirlo, los riesgos de que
nuestro problema se encuentre més alla de las
fronteras de aplicacién del programa o del al-
goritmo matematico, alcanzando resultados dra-
méticos fundamentalmente cuando éstos, al ser
incorrectos, sus érdenes de magnitud no coli-
sionan con la légica que impone el proceso que
estamos estudiando. En nuestra opinidn, el pro-
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cedimiento idéneo, y que mejores resultados
nos ha producido, consiste en escribir uno mis-
mo el programa principal que utilice en el mo-
mento oportuno las subrutinas que existen en
los paquetes matematicos de software (Harwell
Library, Nag Lib. etc.)!! que ofrecen un amplio
abanico de tratamientos numéricos de probie-
mas matematicos de muy diversa indole.

En muchas ocasiones resulta muy ilustrativa
y conveniente la posibilidad de representacion
gréfica (en el plano y en el espacio) de los per-
files que presenta la funcién bajo diversas con-
diciones asi como la representacion de los ma-
pas de contorno de la funcién suma de
desviaciones cuadraticas que permiten visuali-
zar el progreso de la propia optimizacion.

Aplicaciones en farmacologia

Vamos a considerar de una forma genérica,
las posibilidades de aplicacién de lo expuesto
anteriormente en el campo de la farmacologfa,
considerando los siguientes casos: a) andlisis de
la relacién dosis-respuesta; b) interaccién
farmaco-receptor; ¢) modelos farmacocinéticos,
y d) determinacién de constantes de ionizacién.

Anélisis de la relacion dosis-respuesta

Nos limitaremos a considerar la funcién ba-
sica de la relacién dosis-respuestal?:

1. E=(Cl/[C2 + D) D

Sin pretender descender al detalle del trata-
miento en las distintas acepciones que puede
adquirir la ecuacién!, observamos que la utili-
zacién de coordenadas cartesianas en el plano
(E/D) ofrece un perfil hiperbélico, ante lo cual
podriamos transformar la expresién ! tomando
sus inversos con lo que tendriamos una relacion
lienal 1/E vs 1/D. Aceptando esta forma lineal,
el tratamiento debe considerar el calculo de los
nuevos factores de peso estadistico al aplicar
el criterio de minimos cuadrados cuando lo que
se pretende es acceder al conocimiento de los
pardmetros C1 y C2, en cuyo caso es posible
la aplicacién de un método exacto. Naturalmen-
te existen otros tratamientos particulares que uti-
lizan métodos aproximados dependiendo de la
naturaleza y caracteristicas de la respuesta que
se asemejan a los desarrollados para el trata-
miento de la ecuacién de Michaelis-Menten en
catélisis enzimética.

Interaccioén farmaco-receptor

La interaccién de un farmaco (B) con un re-
ceptor (R), considerando que no existe difusién
como paso limitante, puede formularse13:

2, B+ R«:::»[BR]

pudiéndose efectuar un tratamiento similar al
que se lleva a cabo en cinética quimica. El pro-
cedimiento consiste en integrar las ecuaciones
diferenciales de velocidad utilizando como va-
riable o que es la fraccién de receptores en for-
ma de complejo, obteniendo la funcién:

3. ot = seq (1 — exp(—(k1[B] + k2)t])

que adquiere forma lineal cuando se toman lo-
garitmos. Para la determinacién conjunta de
ambas constantes (k1 y k2) necesitamos una
segunda ecuacién:

4, ot = oeq (exp [—k2 - t])

Sin embargo, podriamos obtener simultanea-
mente ambas constantes sin ningun tipo de
aproximacion si sometemos al tratamiento de
optimizacién que hemos considerado anterior-
mente, eligiendo correctamente el método de
optimizacién, analisis estadisticos que permitan
la conveniente implantacion informatica y com-
putacional.

Modelos farmacocinéticos.
Cinética quimica

Estos casos poseen una serie de connotacio-
nes caracteristicas que confieren al estudio un
especial atractivo no exento de un alto grado
de complejidad!4.15,

Podria plantearse una resolucién genérica de
los distintos modelos (mecanismos de reaccién
en el caso de la cinética quimica) aplicando mé-
todos robustos de resolucién de sistemas de
ecuaciones diferenciales cuyas formas explici-
tas pueden ser substituidas por valores numé-
ricos discretos. Tras la aplicacién secuencial de
los modelos que se consideren aplicables so-
metidos al tratamiento de optimizacién y cuida-
doso andlisis estadistico, podemos deducir qué
modelo (o mecanismo de reaccién) se ajusta
mejor a los datos experimentales, aportando, asf
mismo, los valores de los pardmetros farmaco-
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cinéticos (cinéticos y termodinamicos de acti-
vacién en el caso de la cinética quimica).

La tarea resulta, por lo general, complica-
da e incluso se corre el peligro de intentar dis-
cernir entre modelos gque con la informacion
presentada son matematicamente indiscer-
niblesté17,

Constantes de ionizacion

El conocimiento de las constantes de ioniza-
cién resulta en general de extraordinario valor
pues la naturaleza de la especie cuya concen-
tracién predomina desempefia un papel muy
importante en los procesos de absorcién/elimi-
nacién, en las posibles interacciones con otras
especies, en la propia accidén terapéutica, etc.

La casuistica es muy amplial819y en conse-
cuencia las funciones a que dan lugar pueden
tener caracteristicas dispares. Sin embargo, el
tratamiento de los datos experimentales (poten-
ciométricos y espectrofotométricos, fundamen-
talmente) puede ser realizado siguiendo pun-
tualmente los pasos que hemos expuesto
anteriormente.

En el caso del célculo de constantes, nuestra
experiencia particular, tras haber sometido a es-
tudio una amplia variedad de substancias, nos
indica que son especialmente efectivos los mé-
todos de optimizacion de gradiente y en parti-
cular el algoritmo general de descenso contro-
lado (AGDC) que nosotros hemos desarrollado
y puesto a punto y que proporciona excelentes
resultados en las funciones ensayadas proce-
dentes de los campos de la quimica, fisica y far-
macologia.
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J. GARZON: Queria hacer una pregunta aclara-
toria sobre ciertos procedimientos de adapta-
cion de datos teéricos a modelos matemati-
cos. Tengo entendido que algunos sistemas
utilizan dentro del proceso iterativo un meca-
nismo mediante el cual aquellos puntos que
se tienden a apartar sisteméaticamente de esa
curva de ajuste van siendo eliminados o se les
asigna una ponderacion cada vez mas baja.
{Qué riesgo comportan tales procedimientos
de asociar los puntos experimentales a un mo-
delo matemético equivocado, despreciando
realmente a otros que pudiesen fijarlos mucho
mejor?

14

J. L. GONZALEZ - HERNANDEZ: Creo que la pre-

gunta es muy interesante. Aquellos puntos que
sistematicamente se apartan del comporta-
miento esperado después de una replicacién
adecuada de las experiencias deben ser teni-
dos en cuenta. En ausencia de error sistema-
tico en el proceso de minimizacién, por ejem-
plo por minimos cuadrados si es éste el
modelo elegido, existen unos factores de pon-
deracién estadistica que multiplican a los resi-
duales al hacer el sumatorio, de tal forma que
los datos que mds se separan tienen un fac-
tor de ponderacién més pequeno ya que se
ponderan de forma inversa a la desviacién.
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A. GARCIA: Aqui se plantea un problema muy in-
teresante y s |a actitud a adoptar cuando en un
experimento o serie de experimentos aparecen
de forma repetida un determinado nimero de
observaciones que se apartan del comportamien-
to habitual. Mi pregunta en concreto es ;elimi-
namos €sos datos después de haber hecho va-
rias comprobaciones o bien se incluyen todas las
observaciones en el andlisis matemético?

J.L. GONZALEZ - HERNANDEZ: Esta pregunta
incide de nuevo en lo expuesto en mi anterior
intervencién. En principio, no soy en absoluto
partidario de eliminar ningiin punto, si bien esta
postura admite ciertas matizaciones. Cada ca-

so debe tratarse de forma individual, analizan-
do si el punto que se aparta de la norma tiene
alguna explicacién cientffica, si es reproduci-
ble o bien si se debe simplemente al azar o a
algtin problema técnico o de otro tipo.

J.A. GARCIA - SEVILLA: Particularmente opino

que ante la posibilidad de eliminar puntos o no
debe prevalecer por encima de todo el senti-
do comun sobre los modelos mateméticos so-
fisticados. Puesto que esta cuestién va a plan-
tearse en repetidas ocasiones a lo largo de Ia
reunion, creo que es importante definir la pos-
tura de cada uno desde el principic a efectos
de facilitar la discusion.

15





