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ABSTRACT

Multiscale modeling in systems biology is a methodological approach designed to represent, integrate, and
simulate complex biological phenomena occurring across various organizational levels, from the molecular to
the tissue scale. In contrast to reductionist perspectives, this holistic framework acknowledges that biological
processes emerge from dynamic interactions among components operating simultaneously in multiple spatial
and temporal scales. Its development has been facilitated by the growing availability of omics data and the
evolution of advanced computational tools, enabling the creation of realistic and predictive simulations.
This article reviews theoretical foundations and current applications of multiscale modeling in key fields such
as personalized medicine, computational pharmacology, tissue engineering, and clinical simulation. It covers
integration strategies such as hierarchical and concurrent coupling, and highlights the use of specialized
platforms like GROMACS, NAMD, SimBiology, and PhysiCell. The advantages of this modeling approach include
the design of individualized treatments, virtual testing of biomaterials, and the optimization of clinical trials
through simulated cohorts. Multiscale models allow not only a more accurate representation of biological
systems but also enable the anticipation of pathophysiological dynamics, reduce drug development timelines,
and enhance clinical decision-making. Their future effectiveness will depend on data interoperability,
algorithmic refinement, and integration with artificial intelligence. Ultimately, multiscale modeling is a
foundational tool for advancing toward a more predictive, contextual, and adaptive biology suited to the
evolving challenges of contemporary medicine.
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RESUMEN

El modelado multiescala en biologia de sistemas constituye una estrategia metodoldgica que permite
representar, integrar y simular fenomenos biologicos complejos que ocurren en multiples niveles de
organizacion, desde lo molecular hasta lo tisular. En contraposicion a enfoques reduccionistas, este modelo
holistico reconoce que los procesos vitales emergen de la interaccion dinamica entre componentes bioldgicos
que operan simultaneamente en distintas escalas espaciales y temporales. Su implementacion ha sido posible
gracias al desarrollo de herramientas computacionales avanzadas y al acceso creciente a datos 6micos, lo que
ha facilitado la construccion de simulaciones realistas y predictivas. Este articulo revisa enfoques teodricos
y aplicaciones actuales del modelado multiescala en areas como la medicina personalizada, la farmacologia
computacional, la ingenieria de tejidos y la simulacion clinica. Se abordan metodologias de integracion como
el acoplamiento jerarquico y concurrente, asi como el uso de plataformas como GROMACS, NAMD, SimBiology y
PhysiCell. Ademas, se destacan sus beneficios en el disefo de tratamientos individualizados, evaluacion virtual
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de biomateriales y optimizacion de ensayos clinicos mediante cohortes simuladas. Los modelos multiescala
no solo permiten representar fendomenos biologicos con mayor fidelidad, sino también anticipar dinamicas
fisiopatologicas, reducir tiempos de desarrollo terapéutico y mejorar la toma de decisiones clinicas. A
futuro, su eficacia dependera de la interoperabilidad de datos, el perfeccionamiento de los algoritmos y
la integracion con inteligencia artificial. En definitiva, el modelado multiescala representa una via para
consolidar una biologia mas predictiva, contextual y adaptada a los desafios de la medicina contemporanea.

Palabras clave: Modelado Multiescala; Biologia de Sistemas; Modelos Computacionales.

INTRODUCCION

En los ultimos afos, la vision que se tiene de los sistemas biologicos ha dejado atras enfoques fragmentados
para abrazar una comprension mas integradora y holistica. Durante muchos afos, la biologia se centré en analizar
sus componentes de forma aislada, pero hoy se reconoce que los procesos vitales surgen de interacciones
dinamicas entre distintos niveles de organizacion.

Desde esta nueva perspectiva, la biologia de sistemas emerge como un campo clave que propone estudiar
a los organismos en su conjunto, analizando como genes, proteinas, células y drganos se interrelacionan para
generar comportamientos complejos que no pueden explicarse por separado ni mediante modelos lineales. "2

Los sistemas biologicos son, por naturaleza, complejos y multidimensionales. Funcionan simultaneamente
en multiples escalas espaciales y temporales, desde la interaccion molecular de segundos hasta procesos
sistémicos que se despliegan a lo largo de anos. Intentar explicar su comportamiento utilizando un Unico nivel
de analisis limita profundamente la comprension del fendmeno. Las relaciones entre escalas son determinantes:
un cambio en una via molecular puede desencadenar una cascada de efectos a nivel celular y, a su vez, impactar
la funcionalidad de un tejido u 6rgano. La integracion de escalas es, por tanto, una condicion indispensable
para lograr modelos realmente representativos y Gtiles.®

Un elemento decisivo en la consolidacién de este nuevo enfoque ha sido el desarrollo del modelado
computacional, concebido no solo como una herramienta para representar matematicamente fenomenos
bioldgicos complejos, sino también como un puente entre el dato empirico y la simulacion virtual. Este tipo
de modelado permite estructurar grandes voliumenes de informacion biomédica y, ademas, experimentar con
escenarios que van desde la dinamica molecular hasta la fisiologia de érganos completos, todo ello dentro de
un entorno reproducible, escalable y predictivo.“>

En ese sentido, el modelado multiescala emerge como una estrategia metodoldgica robusta que busca
integrar diferentes niveles de organizacion bioldgica molecular, celular, tisular y sistémico dentro de un marco
computacional coherente. Esta perspectiva no solo enriquece el entendimiento de los procesos biologicos,
sino que amplia las posibilidades de intervencion en contextos clinicos y experimentales. Al vincular distintos
niveles de analisis, se logra una aproximacion mas precisa y detallada del comportamiento de los sistemas
vivos, contribuyendo asi a un conocimiento bioldgico mas funcional y contextualizado.®

La pertinencia de esta estrategia multiescala se hace evidente al considerar que muchos fendémenos
bioldgicos abarcan multiples drdenes de magnitud, tanto en espacio como en tiempo. Desde la organizacion
de los enlaces atomicos en proteinas hasta la arquitectura tridimensional de un tejido, cada nivel aporta
elementos esenciales para la comprension integral del sistema. Reducir el analisis a una sola escala equivale
a omitir conexiones criticas, como la transduccion de sefnales moleculares que regulan procesos celulares, o
la formacion de patrones tisulares que condicionan la funcion fisioldgica global. Solo mediante la integracion
multiescala se puede representar esta complejidad de manera adecuada y util.®

La eleccion de abordar el modelado multiescala en biologia de sistemas responde a una necesidad concreta:
la de avanzar hacia una ciencia mas integradora y predictiva en un contexto de acelerado crecimiento del
conocimiento biomédico y de las tecnologias asociadas. Frente a los enfoques tradicionales, que analizan los
componentes por separado, esta estrategia permite una articulacion mas realista de fenomenos simultaneos
en diferentes niveles. Su aplicabilidad resulta particularmente relevante en escenarios como el disefio de
tratamientos personalizados, la ingenieria de tejidos o la simulacion de enfermedades multifactoriales. Por
tanto, una revision critica de los enfoques actuales, sus posibilidades y sus limitaciones no solo resulta oportuna,
sino imprescindible para orientar nuevas lineas de investigacion y aplicacion clinica.

En este sentido, el presente articulo tiene como objetivo explorar los principales enfoques, aplicaciones
y herramientas computacionales asociadas al modelado multiescala en biologia de sistemas, poniendo énfasis
en su capacidad de articular distintos niveles de organizacion bioldgica en una sola arquitectura conceptual
y matematica. Se abordan las metodologias mas empleadas en este campo, los marcos teoricos que las
sustentan y su impacto en areas estratégicas como la medicina personalizada, la farmacologia de precision y
la bioingenieria.
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METODO

Este articulo se basa en una revision de literatura cientifica, con el proposito de identificar, analizar y
sintetizar los enfoques teodricos y aplicados del modelado multiescala en biologia de sistemas. Se adopt6 un
enfoque cualitativo, donde se realiza un analisis y sintesis de publicaciones académicas revisadas por pares
disponibles en bases de datos reconocidas. La seleccion incluyd articulos que abordan tanto los fundamentos
metodoldgicos del modelado multiescala como sus aplicaciones en medicina, farmacologia e ingenieria de
tejidos. La sistematizacion de los contenidos permitio identificar tendencias actuales, clasificar herramientas
computacionales empleadas, y destacar oportunidades y desafios asociados a la implementacion de estos
modelos en contextos biomédicos avanzados.

DESARROLLO

El desarrollo y la implementacion del modelado multiescala en biologia de sistemas se han convertido en
pilares esenciales para el abordaje integral de la complejidad biologica. Desde esta perspectiva, se reconoce
que las funciones vitales no pueden explicarse desde el comportamiento aislado de moléculas o células, sino
que son el resultado de la interaccion estructurada y dinamica entre multiples niveles organizativos. Lejos
de constituir una mera alternativa metodologica, el enfoque multiescala responde a una necesidad empirica
fundamental en las ciencias de la vida contemporaneas: la de integrar sefales moleculares, procesos celulares
y funciones fisiologicas en condiciones tanto normales como patologicas. Este tipo de modelado es una
herramienta capaz de simular, analizar y predecir la evolucion de sistemas bioldgicos complejos desde una
vision sistémica, coherente y robusta.”

En este contexto de investigacion avanzada, se han desarrollado diversas lineas teoricas y aplicadas que
confluyen en la construccion de modelos con una fidelidad creciente respecto a la estructura y funcion de los
organismos vivos. Estas propuestas abarcan desde la modelizacion matematica de procesos bioquimicos como
la cinética enzimatica hasta la simulacién computacional basada en datos 6micos masivos. ?%1.11.12)

Esto redefine las estrategias de analisis biologico y supera los enfoques unidimensionales lo que favorece
una lectura mas articulada de los fendmenos. La implementacion de modelos multiescala no solo permite
estudiar los procesos a nivel micro, sino que posibilita comprender como estas alteraciones repercuten en
sistemas de mayor escala y establece un vinculo directo entre los niveles moleculares, celulares y tisulares.
Esta retroalimentacion entre escalas constituye un elemento clave para anticipar trayectorias fisiopatologicas
y disenar intervenciones terapéuticas mas especificas y eficaces. '

Ademas de su impacto en la investigacion basica, el modelado multiescala ocupar un lugar relevante en
la practica clinica y en la formulacion de politicas publicas en salud. Debido a su capacidad predictiva, se
incorpora en plataformas de apoyo a la toma de decisiones médicas, donde convergen variables genéticas,
ambientales y sociales para ofrecer respuestas adaptadas a las caracteristicas individuales de cada paciente. En
un escenario marcado por el envejecimiento demografico y la creciente prevalencia de enfermedades cronicas,
estos modelos representan una via estratégica para optimizar el uso de los recursos sanitarios y avanzar hacia
una medicina mas personalizada, eficiente y preventiva. Asi, el modelado multiescala se proyecta como un
componente transformador en el cambio de paradigma del sistema sanitario contemporaneo. 7:1415,16,17,18,19)

El caracter jerarquico de los sistemas biologicos exige metodologias capaces de representar simultaneamente
procesos que ocurren en escalas muy distintas. En este sentido, el modelado multiescala se configura como una
estrategia que permite integrar representaciones matematicas compatibles entre si, logrando una descripcion
coherente de las funciones bioldgicas desde los niveles mas elementales hasta los mas complejos. @222 A
diferencia de los enfoques tradicionales centrados en una Unica escala, este tipo de modelado establece puntos
de acoplamiento entre niveles, recurriendo a modelos hibridos, que combinan elementos deterministas y
estocasticos, y estableciendo flujos bidireccionales de informacion entre las capas jerarquicas. De este modo, se
alcanza una vision sistémica mas comprensiva y Util para abordar fendmenos bioldgicos multifactoriales. 7212223

Ladinamicaemergente que caracterizaalos procesos biologicos demanda herramientas capaces de representar
tanto interacciones discretas como continuas. En este marco, los modelos multiescala permiten simular con alta
precision fenomenos como la activacion de rutas de sefalizacion molecular, las respuestas celulares especificas,
y los efectos funcionales que estas generan a nivel de tejidos u drganos.®?> Esta capacidad de integrar procesos
en diferentes niveles ha convertido al modelado multiescala en una herramienta central para disciplinas como
la medicina personalizada, la ingenieria de tejidos y la farmacologia computacional. Ademas, su potencial
predictivo ha sido aprovechado en el desarrollo de sistemas de diagndstico computacional orientados al estudio
de enfermedades complejas como el cancer, la fibrosis pulmonar o los trastornos neurodegenerativos, donde
los mecanismos patologicos abarcan multiples escalas de organizacion simultaneamente. 2627

Desde un punto de vista estructural, el modelado multiescala se articula alrededor de cinco niveles
fundamentales: molecular, celular, tisular, de 6rganos y del organismo completo. Cada uno representa un nivel
de complejidad con propiedades emergentes que deben ser modeladas con enfoques especificos, pero que a su
vez pueden ser integradas en modelos globales. En esta linea, Michael et al.?® proponen un marco metodoldgico
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que vincula la activacion de receptores moleculares con la respuesta inmunitaria sistémica en cohortes virtuales
de pacientes, permitiendo simular con alto grado de realismo fenomenos inmunolégicos complejos que incluyen
la interaccion antigeno-anticuerpo, la activacion de linfocitos y la secrecion de citoquinas a nivel sistémico. %39

En cuanto a los métodos de integracion entre escalas, se destacan dos enfoques principales: el acoplamiento
jerarquico y el acoplamiento concurrente. El primero consiste en la transferencia de datos desde una escala
inferior a otra superior, lo cual permite modelar la influencia de los eventos moleculares en procesos celulares
o tisulares. El segundo enfoque, mas sofisticado, permite la interaccion simultanea entre escalas durante toda
la simulacion. Michael et al.®® ilustran la utilidad del acoplamiento concurrente en modelos terapéuticos
que integran variables moleculares, celulares y de tejido en tiempo real. Estos esquemas han favorecido el
desarrollo de modelos hibridos ajustables a diferentes niveles de resolucion, ampliando su aplicabilidad en
investigacion biomédica y en escenarios de simulacion clinica. (1323334

El avance del modelado multiescala ha sido posible gracias a herramientas computacionales altamente
especializadas, como GROMACS, 35 NAMD¢® o SimBiology, ®” que permiten representar procesos mecanoquimicos
mediante ecuaciones diferenciales ordinarias, simulaciones de dinamica molecular y redes de regulacion génica.
La versatilidad de estas plataformas posibilita el desarrollo de simulaciones que abarcan desde la cinética
de las interacciones moleculares hasta el transporte de nutrientes en tejidos que generan representaciones
computacionales con alto grado de similitud respecto al comportamiento real de los sistemas biologicos. 83839

Cook et al.“ evidencia la aplicacion exitosa de modelos multiescala en procesos como la remodelacion 6sea
que integran datos biomecanicos con rutas de sefnalizacion molecular. El estudio de Jeznach et al.“" destacan
como la combinacion de machine learning y modelado multiescala brinda soluciones en ingenieria de tejidos.
Herramientas como PhysiCell o Chaste se emplean en la implementacion de modelo hibridos que combinan
agentes celulares con redes mecanicas. Estas aplicaciones son eficaces en simulaciones de procesos como el
crecimiento tumoral, la angiogénesis y la regeneracion tisular bajo condiciones biomecanicas diversas.“)

La integracion de bases de datos omicas como transcriptémica, metabolomica y protedmica enriquece los
modelos con informacion experimental, y genera simulaciones mas precisas y contextualizadas. Este enfoque
favorece el desarrollo de plataformas de simulacion clinica que incorporan inteligencia artificial y computacion
de alto rendimiento que consolidan el modelado multiescala como un eje de la biologia predictiva actual.“24)

En el ambito de la medicina personalizada, esta estrategia permite ajustar tratamientos seglin el perfil
genomico y fenotipico de cada individuo. Las simulaciones personalizadas no solo contribuyen a optimizar dosis
y reducir efectos adversos, sino que también mejoran la eficacia terapéutica general. Ademas, estos modelos
se utilizan en la etapa preclinica para validar estrategias farmacologicas, disminuyendo costos y tiempos de
desarrollo. También se emplean para simular ensayos clinicos en cohortes virtuales, lo que permite establecer
criterios de inclusion mas especificos y representativos. %4244

Post et al.® declaran que el modelado computacional multiescala permite evaluar de forma virtual el
comportamiento de biomateriales antes de su implantacion clinica. Estos modelos consideran tanto propiedades
fisico-quimicas como elasticidad, porosidad y rigidez como variables biolégicas como adhesion celular y
degradacion. Este modelo recrea un medio seguro y eficaz para la experimentacion previa a su uso real. #4)

La combinacion de modelos celulares y tisulares facilita la prediccion de la respuesta inmunitaria frente
a biomateriales y mejora la biocompatibilidad. Esta capacidad se extiende hasta el diseno de materiales
inteligentes, capaces de liberar farmacos de manera controlada. Ademas de responder a cambios del entorno
y adaptarse dinamicamente al tejido huésped.“”

Las plataformas multiescala se han utilizado para simular la degradacion de polimeros biodegradables
y la regeneracion dsea, siendo herramientas de gran valor en el disefo de implantes personalizados. Estas
simulaciones permiten anticipar complicaciones como inflamacion o rechazo, y ajustar las propiedades del
material para maximizar su funcionalidad tras la implantacion.

CONCLUSIONES

Se ha examinado el modelado multiescala en biologia de sistemas como una aproximacion metodologica
esencial para representar con mayor fidelidad la complejidad jerarquica de los organismos vivos. Este enfoque,
en constante consolidacion, articula niveles moleculares, celulares y tisulares en marcos computacionales
integradores que permiten predecir comportamientos bioldgicos y disefiar soluciones biomédicas avanzadas.
Su valor estratégico radica no solo en su capacidad para representar fenémenos complejos, sino también en su
potencial transformador en areas como la medicina personalizada, la ingenieria de tejidos y la farmacologia
computacional. La eficacia del modelado multiescala dependera de su integracion con datos émicos, su
interoperabilidad técnicay su traduccioén efectiva al ambito clinico. En Gltima instancia, modelar biolégicamente
en multiescala es una tarea cientifica, tecnoldgica y ética que demanda vision interdisciplinaria, compromiso
con la precision y voluntad de orientar el conocimiento hacia una biologia mas predictiva, contextual y
humanamente significativa.
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