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HISTORIA DE LAS BIOMATEMATICAS .

INTEGRALES: El calculo integral, encuadrado en el calculo infinitesimal, es una
rama de las matematicas en el proceso de integracion o antiderivacion, es muy
comun en la ingenieria y en la matematica en general; se utiliza principalmente
para el calculo de areas y volumenes de regiones y solidos de revolucion.

Fue usado por primera vez por cientificos como Arquimedes, René Descartes,
Isaac Newton, Gottfried Leibniz e Isaac Barrow. Los trabajos de este ultimo y los
aportes de Newton generaron el teorema fundamental del calculo integral, que
propone que la derivacion y la integracién son procesos inversos.

La integracion se puede trazar en el pasado hasta el antiguo Egipto, circa 1800 a.
C., con el papiro de Moscu, donde se demuestra que ya se conocia una formula
para calcular el volumen de un tronco piramidal. La primera técnica sistematica
documentada capaz de determinar integrales es el método de exhauscion de
Eudoxo (circa 370 a. C.), que trataba de encontrar areas y volumenes a base de
partirlos en un numero infinito de formas para las cuales se conocieran el area o el
volumen. Este método fue desarrollado y usado mas adelante por Arquimedes,
que lo empled para calcular areas de parabolas y una aproximacion al area del
circulo. Métodos similares fueron desarrollados de forma independiente en China
alrededor del siglo Il por Liu Hui, que los uso para encontrar el area del circulo.
Mas tarde, Zu Chongzhi usé este método para encontrar el volumen de una
esfera. En el Siddhanta Shiromani, un libro de astronomia del siglo XII del
matematico indio Bhaskara Il, se encuentran algunas ideas de calculo integral.
Hasta el siglo XVI no empezaron a aparecer adelantos significativos sobre el
meétodo de exhauscidn. En esta época, por un lado, con el trabajo de Cavalieri con
su método de los indivisibles y, por otro lado, con los trabajos de Fermat, se
empezo a desarrollar los fundamentos del calculo moderno. A comienzos del siglo
XVII, se produjeron nuevos adelantos con las aportaciones de Barrow y Torricelli,
que presentaron los primeros indicios de una conexion entre la integracion y la
derivacion.

Newton y Leibniz

Los principales adelantos en integracion vinieron en el siglo XVII con la
formulacion del teorema fundamental del calculo, realizado de manera
independiente por Newton y Leibniz. El teorema demuestra una conexién entre la
integracion y la derivacion. Esta conexion, combinada con la facilidad,
comparativamente hablando, del calculo de derivadas, se puede usar para calcular
integrales. En particular, el teorema fundamental del calculo permite resolver una
clase mas amplia de problemas. También cabe destacar todo el marco estructural
alrededor de las matematicas que desarrollaron también Newton y Leibniz. El
llamado calculo infinitesimal permitié analizar, de forma precisa, funciones con
dominios continuos. Posteriormente, este marco ha evolucionado hacia el calculo
moderno, cuya notacion para las integrales procede directamente del trabajo de
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Leibniz.

Formalizacion de las integrales

Aunque Newton y Leibniz proporcionaron un enfoque sistematico a la integracion,
su trabajo carecia de un cierto nivel de rigor. Es memorable el ataque del obispo
Berkeley calificando los infinitesimales como los "fantasmas de las cantidades que
se desvanecen". El calculo adquirié una posicion mas firme con el desarrollo de
los limites y, en la primera mitad del siglo XIX, recibié una fundamentacion
adecuada por parte de Cauchy. La integracion fue rigurosamente formalizada por
primera vez por Riemann, empleando limites. A pesar de que todas las funciones
continuas fragmentadas y acotadas son integrables en un intervalo acotado, mas
tarde se consideraron funciones mas generales para las cuales no se aplica la
definicion de Riemann, y Lebesgue formul6 una definicion diferente de la integral1
basada en la teoria de la medida. También se propusieron otras definiciones de
integral, que amplian las definiciones de Riemann y Lebesgue

El calculo integral, encuadrado en el calculo infinitesimal, es una rama de las
matematicas en el proceso de integracion o antiderivacion, es muy comun en la
ingenieria y en la matematica en general; se utiliza principalmente para el calculo
de areas y volumenes de regiones y solidos de revolucion.

Fue usado por primera vez por cientificos como Arquimedes, René Descartes,
Isaac Newton, Gottfried Leibniz e Isaac Barrow. Los trabajos de este ultimo y los
aportes de Newton generaron el teorema fundamental del calculo integral, que
propone que la derivacién y la integracion son procesos inversos.

La integracion se puede trazar en el pasado hasta el antiguo Egipto, circa 1800 a.
C., con el papiro de Moscu, donde se demuestra que ya se conocia una formula
para calcular el volumen de un tronco piramidal. La primera técnica sistematica
documentada capaz de determinar integrales es el método de exhauscion de
Eudoxo (circa 370 a. C.), que trataba de encontrar areas y volumenes a base de
partirlos en un numero infinito de formas para las cuales se conocieran el area o el
volumen. Este método fue desarrollado y usado mas adelante por Arquimedes,
que lo empled para calcular areas de parabolas y una aproximacion al area del
circulo. Métodos similares fueron desarrollados de forma independiente en China
alrededor del siglo Il por Liu Hui, que los us6 para encontrar el area del circulo.
Mas tarde, Zu Chongzhi usé este método para encontrar el volumen de una
esfera. En el Siddhanta Shiromani, un libro de astronomia del siglo XII del
matematico indio Bhaskara Il, se encuentran algunas ideas de calculo integral.
Hasta el siglo XVI no empezaron a aparecer adelantos significativos sobre el
meétodo de exhauscidn. En esta época, por un lado, con el trabajo de Cavalieri con
su método de los indivisibles y, por otro lado, con los trabajos de Fermat, se
empezo a desarrollar los fundamentos del calculo moderno. A comienzos del siglo
XVII, se produjeron nuevos adelantos con las aportaciones de Barrow y Torricelli,
que presentaron los primeros indicios de una conexion entre la integracion y la
derivacion.

Newton y Leibniz

Los principales adelantos en integracion vinieron en el siglo XVII con la
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formulacion del teorema fundamental del calculo, realizado de manera
independiente por Newton y Leibniz. El teorema demuestra una conexién entre la
integracion y la derivacion. Esta conexion, combinada con la facilidad,
comparativamente hablando, del calculo de derivadas, se puede usar para calcular
integrales. En particular, el teorema fundamental del calculo permite resolver una
clase mas amplia de problemas. También cabe destacar todo el marco estructural
alrededor de las matematicas que desarrollaron también Newton y Leibniz. El
llamado calculo infinitesimal permitié analizar, de forma precisa, funciones con
dominios continuos. Posteriormente, este marco ha evolucionado hacia el calculo
moderno, cuya notacion para las integrales procede directamente del trabajo de
Leibniz.

Formalizacién de las integrales

Aunque Newton y Leibniz proporcionaron un enfoque sistematico a la integracion,
su trabajo carecia de un cierto nivel de rigor. Es memorable el ataque del obispo
Berkeley calificando los infinitesimales como los "fantasmas de las cantidades que
se desvanecen". El calculo adquirié una posicion mas firme con el desarrollo de
los limites y, en la primera mitad del siglo XIX, recibié una fundamentacion
adecuada por parte de Cauchy. La integracién fue rigurosamente formalizada por
primera vez por Riemann, empleando limites. A pesar de que todas las funciones
continuas fragmentadas y acotadas son integrables en un intervalo acotado, mas
tarde se consideraron funciones mas generales para las cuales no se aplica la
definicion de Riemann, y Lebesgue formuld una definicion diferente de la integral1
basada en la teoria de la medida. También se propusieron otras definiciones de
integral, que amplian las definiciones de Riemann y Lebesgue.

ORIGEN DE LAS BIOMATEMATICAS:

El encuentro entre la medicina moderna y las matematicas es un acontecimiento
borroso en la bruma del tiempo. Daniele Bernoulli en 1760 utilizando la tabla de
vida de Halley y algunos datos sobre la viruela, demostr6 que la vacunacion era
ventajosa si el riesgo asociado de muerte era inferior al 11% (1). Fue este el
primer modelo matematico en la historia de la epidemiologia. Aparentemente, el
hecho de que las matematicas puedan contribuir a la biologia y la medicina no se
conoce suficiente. Ciertamente, todo el mundo sabe que la estadistica es una
herramienta esencial para validar los resultados de la investigacion en biologia y
medicina, pero la mayoria de las veces no creemos que pueda ir mas alla. Las
matematicas tienen mucho que decir sobre la comprension de los seres vivos y
sobre como se conserva mejor la vida en nuestra civilizacion.

Abundan los ejemplos, entre ellos el estudio del genoma, la estructura espacial de
moléculas vivas (ADN, ARN, proteinas), el estudio de los ecosistemas genéticos
de las poblaciones, la filogenética, la epidemiologia, la teoria de la evolucion, etc.
Cabe senalar que no se trata de una aplicacién de la matematica (en el sentido de
que ya se conocerian las teorias matematicas involucradas, y que simplemente
seria cuestion de utilizarlas), sino de matematica aplicada, porque la interaccion
entre la medicina y la matematica es una relacién compleja con multiples variables
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y una dinamica bidireccional que requiere creatividad y capacidad de tender
puentes entre las ciencias, un movimiento transdisciplinario. El modelo de Daniel
Bernoulli recibié una percepcion mixta en ese momento (fue notable y
erroneamente criticado por d’Alembert), pero se considera hoy como el texto
fundacional de la epidemiologia moderna, lo que lo convierte en un pionero del
modelado matematico en medicina, que hoy se refiere a materias verdaderamente
diversas (matematicas y deportes, por ejemplo), pero es en la investigacion del
cancer en el que hemos demostrado que las matematicas aplicadas tienen mucho
mas que decir, y aun mas con la creciente complejidad de la medicina genémica o
de precision.

La investigacion del cancer se refiere al uso de modelos matematicos para integrar
la complejidad bioldgica y proporcionar herramientas algoritmicas que optimicen la
evaluacion de la eficacia de los tratamientos contra el cancer, al tiempo que se
limitan sus efectos tdxicos. La pregunta es bastante simple: para que un
medicamento contra el cancer sea eficaz, el ingrediente activo debe estar presente
en la sangre del paciente en cantidad suficiente (intensidad de la dosis), pero muy
a menudo estos medicamentos son muy toxicos por encima de una dosis
especifica. Por lo tanto, la concentracion del farmaco debe mantenerse
constantemente entre estos dos niveles: el suficiente para que cause un efecto
curativo, pero no demasiado para crear efectos secundarios. Podemos, a partir de
un analisis detallado e individualizado, determinar la reaccién de cada paciente a
la medicacién con el apoyo de farmacogendmica (donde este aplique) y modelos
predictivos. Esos modelos podrian asignarse a ecosistemas digitales que permitan
una farmacovigilancia inteligente.

Si la pregunta es simple, la respuesta es compleja: debemos utilizar matematicas
avanzadas como ecuaciones diferenciales, derivadas parciales o teoria del control
para determinar las estrategias optimas para administrar la medicacion. Pero con
las matematicas, también podemos intentar mejorar el sistema general a cargo de
brindar una mejor atencién médica. El arsenal matematico se liber6 con la
computacion y la era digital. Los inicios de la computadora estan intimamente
ligados a las matematicas. Las primeras maquinas se construyeron para realizar
calculos balisticos o contables. Cuando la informatica se convirtié en una disciplina
por derecho propio, en los afios 1960-1980, también fue sobre el modelo de la
historia de las matematicas que a su vez comenzo a escribir la propia.

Desde la década de 1960, la historiografia de la informatica se ha ido
diversificando y enriqueciendo gradualmente en relacion con la progresiva
diversificacidon del uso de la computadora. Pero hay que destacar que esta
historiografia busco primero un modelo y legitimidad en la historia de las
matematicas. Si la historia de la informatica ha heredado innegablemente la
historia de las matematicas, hoy también podemos plantearnos la pregunta
contraria: ¢ puede la historia de la informatica inspirar la historia de las
matematicas? El nacimiento de la computadora sin duda ha renovado el interés de
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los historiadores por ciertos aspectos de las matematicas, como las cuestiones de
aproximacion y precision en el calculo numérico, las apuestas de los recursos de
tiempo y memoria necesarios para ejecutar un algoritmo, la organizacion légica de
complejos programas, etc. Todos estos aspectos no solo ayudaron a organizar la
computacion en una computadora, sino que también estimularon el desarrollo de
nuevas ramas de las matematicas y la logica.

Esta capacidad precisa de resolucién practica de problemas, derivada de la
evolucion de las tecnologias de la informacion dio origen a la medicina
computacional y un nuevo paradigma en las ciencias médicas a la que llamaremos
Medicina de Ultima Generacién o NGM por sus siglas en inglés Next-Gen
Medicine. NGM utilizara una gama completa de herramientas de inspiracion
matematica, como analisis y aprendizaje automatizado (AA), en un escenario
donde la complejidad incremental se debe al tipo de solucién requerida. Para
poder abordar este nuevo paradigma iniciaremos con el abordaje de los datos, lo
que denominamos la piramide de la complejidad matematica; posteriormente
entraremos en los analisis de la hipercomplejidad y finalizaremos con el concepto
de razonador y ecosistemas digitales en medicina.
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