Universidad de Castilla-La Mancha
Leccion inaugural
Curso 2020/2021

;Como pueden ayudar las matematicas
en la guerra contra las enfermedades?

Victor M. Pérez Garcia
Catedrdtico de Matemdtica Aplicada






Rector Magnifico

Consejera de Educacion, Cultura y Deportes
Alcaldesa de Ciudad Real

Presidente del Consejo Social

Autoridades

Comunidad universitaria

Seiioras y sefiores

Agradezco al Rector Magnifico la invitacion a impartir esta leccion
delante de tan distinguida audiencia. Quiero agradecer también a la secretaria
general la excelente organizacion de este acto académico.

Galileo Galilei escribi6 que

“La filosofia [natural] estd escrita en ese grandioso libro que tenemos abierto
ante los ojos, (quiero decir, el universo), pero no se puede entender si antes no
se aprende a entender la lengua, a conocer los caracteres en los que estd escrito.
Estd escrito en lengua matemdtica” (Galilei, 1632).

Esta frase sintetiza la visién del mundo natural que durante siglos ha
llevado al desarrollo de la Fisica. En ella, tras la observacion de los fendmenos o
la experimentacion se elabora una teoria que proporciona una vision unificadora
a los hechos y que normalmente se sintetiza en un conjunto de ecuaciones
matematicas. Los procesos fisicos son pues cognoscibles gracias a la
experimentacion y observacion y descriptibles usando las matematicas. Las
matematicas, quiza una invencién humana, son por la tanto el lenguaje que nos
permite comprender y desentrafiar los misterios del mundo fisico.

Ese gran éxito de la Fisica al incorporar la matematica como lenguaje y
herramienta de analisis de los problemas se extiende a todas las ingenierias que
podriamos definir como ‘cuantitativas’. Este es el motivo por el que los
ingenieros reciben una formacion en esta disciplina.

Ademas de todas estas disciplinas ‘tradicionales’, muchas otras areas del
conocimiento han ido aprovechdndose de modo fructifero, en los ultimos
decenios, de una aproximacion precisa y rigurosa a los problemas como la que
proporciona la matemadtica. Entre las nuevas dreas de aplicacién de las
matematicas se encuentran la economia, la sociologia, la politica, la informatica,
la inteligencia artificial, entre otras. En estos casos, ya no se describe el mundo
fisico sino construcciones humanas como las sociedades, los sistemas econdmicos
o politicos, que son igualmente susceptibles de formalizacidn y andlisis teorico.



En este contexto, es esencial el concepto de modelos matemdticos. Estos
son idealizaciones de la realidad que incorporan una serie de variables
cuantitativas que se relacionan entre si mediante ecuaciones matematicas. Las
leyes de comportamiento de muchos sistemas reales se expresan mediante
modelos matematicos. Los modelos matematicos nos permiten estudiar el
comportamiento de un sistema y pueden estudiarse tedricamente o simularse en
un ordenador. De ese modo, un modelo matematico bien construido, cuando es
alimentado con datos de wuna calidad suficiente, puede predecir el
comportamiento futuro de un sistema con un cierto margen de error.

Un ejemplo notable es el de las aplicaciones de prediccion meteoroldgica.
En ese caso, los datos de temperatura, humedad, presion, etc., obtenidos de los
instrumentos de las estaciones meteoroldgicas y de imagenes por satélite, se
trasforman en variables cuantitativas y se introducen como entradas en modelos
matematicos como el que se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Un ejemplo de modelo matematico del clima. Una serie de variables, las presiones,
temperaturas, velocidades del fluido, etc, descritas mediante funciones matematicas satisfacen
unas leyes de comportamiento expresadas como ecuaciones matematicas que describen las
propiedades del sistema fisico. Partiendo de un estado inicial del sistema y resolviendo las
ecuaciones hacia delante en el tiempo en un computador se obtiene la prediccién meteorologica.

La salida de estos modelos es la prediccion, esto es, los valores de esas
mismas variables en el futuro. La precision de las predicciones de los modelos
matematicos depende de la bondad del modelo y de la calidad de los datos, entre
otros factores. En el caso de los modelos meteoroldgicos, las predicciones a unos
dias son bastante fiables, y a medida que nos alejamos en el tiempo la calidad de
la prediccion ira disminuyendo.



Este es sélo un ejemplo del enorme poder predictivo que tienen los
modelos matematicos en la descripcion de los sistemas fisicos. Las matematicas
también se han utilizado para estudiar distintos aspectos de las ciencias de la
vida, pero en menor medida. De hecho, existe en algunos ambitos de la biologia
y la medicina, la creencia de que los problemas bioldgicos son de una
complejidad tal que habria que excluir una posible comprension mecanicista de
los mismos. Desde ese punto de vista, la inica matematica aplicable en esos
campos seria la estadistica, como herramienta tutil de descripcion de los
resultados obtenidos en experimentos u observaciones de las realidades.

Sin embargo, el argumento de la complejidad no es facilmente defendible.
Por poner un ejemplo: jes el comportamiento de un tumor cerebral mas complejo
que el clima a escala global? Ciertamente ambos son problemas de gran
envergadura, pero no es facil defender que el primero de ellos sea inabordable
mientras que seamos capaces de predecir el clima con una precision cada vez
mayor. Lo que si es cierto es que la matematizacion de los procesos biologicos no
ha alcanzado el mismo nivel de desarrollo que en otras disciplinas. Es por esto,
que el uso directo de los modelos matematicos en medicina es un campo del saber
que esta ain en su infancia, a pesar de algunos resultados notables.

En el ejemplo del tumor cerebral antes descrito, un modelo matematico
que se alimentase de la informacién disponible al diagndstico, tal como los datos
de imagen clinica, los datos de anatomia patologica y moleculares y la
informacion clinica disponible podria tener un valor pronodstico, esto es,
proporcionar estimaciones de supervivencia de los pacientes. También podria
utilizarse para anticipar la respuesta a los tratamientos, lo que en oncologia se
conoce como ‘prediccion’. Finalmente tendria aplicacién para buscar las
combinaciones 0ptimas de administracion de fadrmacos adaptadas a ese paciente
en particular, lo que se conoce como ‘medicina personalizada’. Un ejemplo de
tales modelos se presenta en la figura 2.

De lo que hemos dicho hasta ahora es claro que el matematico no puede
abordar este reto de modo auténomo. Como ya afirmaba Ramoén y Cajal en 1897

“observar sin pensar es tan peligroso como pensar sin observar”.

El matematico puede proporcionar un valor afiadido a las observaciones,
ayudar a dotarlas de un mayor sentido y una coherencia tedrica mediante los
modelos, pero necesita de ellas y del concurso de los especialistas de las ciencias
aplicadas, si quiere que su trabajo sea realmente util. Las matematicas como
ciencia abstracta tienen un valor y una belleza por si mismas y al margen de las
aplicaciones, pero en este contexto de descripcion del mundo real es
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imprescindible contrastar las hipdtesis, teorias y simulaciones con lo que ocurre
en los pacientes reales.

PET
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Figura 2: Ejemplo de un modelo matematico de ecuaciones en derivadas parciales describiendo
el crecimiento de un glioblastoma, el tipo de tumor cerebral primario mas agresivo y frecuente.
El modelo se alimenta con datos de imagen de resonancia magnética (Secuencias potenciada en
T1 post-contraste -T1+Gd, T2/FLAIR, perfusion) y de tomografia de emision de positrones (PET)
con fluorocolina, asi como los datos moleculares del tumor y puede proporcionar una plataforma
de simulacion para estudiar la influencia de distintos factores en el prondstico, predecir respuesta
a farmacos y personalizar los tratamientos. El modelo presentado describe la evolucion de una
subpoblacion tumoral proliferativa en el espacio y el tiempo P(x,f), una subpoblacién tumoral
infiltrante I(x,t), la necrosis N(x,t), y la densidad vascular V(x,t). Cada uno de los términos en la
ecuacion describe uno de los procesos bioldgicos incluidos relacionados con la proliferacion, la
movilidad, la muerte celular, los cambios de fenotipo celular relacionados con los nutrientes
trasportados por la red vascular, etc.

En ese sentido, la Matematica de la Medicina es un area del conocimiento
altamente interdisciplinar. En el caso concreto de la oncologia el matematico debe
entenderse con el oncologo médico, que prescribe los tratamientos de
quimioterapia; con el oncdlogo radioterapeuta, que es responsable del
tratamiento del tumor con radiaciones ionizantes; con el anatomopatologo, que
es responsable del analisis de las muestras tumorales y el diagndstico; con el
radiologo, responsable de la imagen médica; con el medico nuclear, que también
proporciona pruebas de imagen vy tratamientos, con el especialista
correspondiente al tejido de origen del tumor, con los cirujanos, etc. Sin el
concurso de todos estos y otros especialistas, las mas bellas teorias matematicas
tienen el riesgo de quedar estériles y de no producir el retorno que la sociedad
espera del conocimiento y de la investigacion.



En esta leccion se describiran aplicaciones desarrolladas recientemente y que
pueden ayudar a comprender el potencial de las matematicas en su aplicacion en
oncologia. Se trata de un drea de investigacion fértil que es de esperar vaya dando
frutos en los préximos afos. Describiremos algunos resultados obtenidos en la
Universidad de Castilla-La Mancha y, de modo no exhaustivo, trabajos recientes
de otros grupos de investigacion. También se explicaran brevemente el papel que
tienen los modelos matematicos en epidemiologia, por su relevancia en relacion
con la COVID-19. En ese campo, a diferencia del anterior, los modelos
matematicos han sido utilizados durante ya casi un siglo para comprender la
propagacion de las enfermedades infecciosas.

El cancer es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, siendo
la segunda causa de muerte en los paises industrializados (Siegel y col, 2020). A
pesar de una enorme cantidad de recursos invertidos en investigacion en cancer
y el trabajo de muchos cientificos, los avances en investigacion en cancer tienen
una traslacidn limitada a tratamientos efectivos de los pacientes oncologicos. Una
de las vias que puede colaborar en acelerar estos desarrollos es la modelizacion
matematica (Jackson y col., 2014; Altrock y col., 2016).

Los oligodendrogliomas son tumores cerebrales infiltrantes de crecimiento
lento que afectan principalmente a adultos jévenes. Debido a su caracter invasivo
no pueden extirparse quirurgicamente de modo completo y los pacientes suelen
recibir tratamientos de quimioterapia y/o radioterapia en algtin momento de la
evolucion de la enfermedad. La figura 3 muestra el crecimiento en tamano de
uno de estos tumores medidos mediante imagen médica en un paciente real hasta
que se inicia el tratamiento con quimioterapia. Se observa como, en este caso, la
quimioterapia es efectiva y reduce el tamafio del tumor durante
aproximadamente un ano. Pasado ese periodo de tiempo el tumor vuelve a
crecer.

En estos pacientes, la quimioterapia se administra de modo oral durante cinco
dias, al principio de un ciclo de cuatro semanas, heredando de alguna forma los
protocolos de administracion de otros tumores cerebrales mas agresivos y
frecuentes. ;Por qué? Amén de las razones que motivan a tal proceder podriamos
preguntarnos ;porqué no espaciar los ciclos dos meses, o tres meses? Al fin y al
cabo, estos tumores crecen lentamente y no hay una ‘urgencia’ terapettica. O
(por qué no hacer un tratamiento los lunes de cada semana o los lunes y los
martes de semanas alternas? En el mundo real es imposible probar todas las
opciones y aun menos cuando se administran varios farmacos combinados. Lo
ideal seria poder disponer de un clon de cada paciente en el que poder ensayar
distintas opciones y elegir la 6ptima, pero por motivos obvios éticos, técnicos y
practicos, esta opcidén no es viable. Sin embargo, si construimos un modelo
matematico del tumor y lo adaptamos a cada paciente concreto, si que podemos
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explorar, en el ordenador, un enorme nimero de esquemas de tratamiento y
seleccionar el éptimo.

En el caso concreto de estos tumores y basandose en datos de pacientes reales,
se realizo un estudio computacional con 1000 pacientes ‘virtuales’ y se encontrd
un esquema de administracion consistente en cinco ciclos mensuales mas doce
trimestrales. La mejora de supervivencia que pueden llegar a obtener los
pacientes tratados con el protocolo ‘Optimo’ respecto al estandar se ha estimado
en mas de cuatro anos (Pérez-Garcia y col, 2019). Estas predicciones se han
validado en experimentos in-vitro con células tumorales extraidas de pacientes y
en experimentos en modelos animales y se encuentran en estudio para un ensayo
clinico. Otros autores (por ejemplo, West y col, 2019), también han desarrollado
recientemente estudios similares para otros canceres como el de préstata dando
lugar a estudios en modelos animales y ensayos clinicos limitados con pacientes
reales que estan obteniendo resultados muy prometedores.

Quimioterapia
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Figura 3. A la izquierda se muestra la curva de crecimiento de un oligodendroglioma (tumor
cerebral infiltrante de crecimiento lento) obtenido a partir de imagenes de resonancia
magnética T2/FLAIR de un paciente. Los puntos azules indican los volimenes obtenidos a
partir de las imagenes y las lineas azules indican las bandas de error de las medidas. Las
flechas azules indican las fechas de los cinco ciclos de quimioterapia que se administraron al
paciente durante el periodo de tiempo indicado mediante el sombreado en verde. La zona
sombreada en azul claro indica el periodo en el que el paciente experimenta una respuesta
hasta la progresiéon del tumor. La linea roja indica el mejor ajuste con el modelo matematico
de Pérez-Garcia y col (2019) que se describe mas adelante. En el centro se muestra el esquema
conceptual de los procesos bioldgicos incluidos y a la derecha el modelo matematico que
incluye de modo sencillo compartimentos de células tumorales viables, células tumorales no
viables danadas por el farmaco y la concentracion del farmaco en el tumor.

Otro ambito donde las matematicas pueden aportar avances sustanciales en
medicina es en el mejor aprovechamiento de la informacién contenida en las
imagenes médicas. Las imagenes no son “fotos’ sino matrices de datos numéricos
que contienen informacion cuantificable (Gillies y col., 2015).



En el caso de los tumores cerebrales, sobre los que ha habido muchos
estudios, se han identificado muchas propiedades de la imagen cuantificables
que aportan informacion valiosa para el manejo clinico de los pacientes. Por
ejemplo, en la secuencia de resonancia potenciada en T1, los tumores aparecen
como una corona blanca rodeando a un interior de tejido muerto o necrético
(Figura 4). Un estudio matematico predijo que los tumores con coronas mas
anchas serian de crecimiento mas rapido que aquellos con coronas mas estrechas,
hecho que fue comprobado con datos de pacientes reales (Pérez-Beteta y col.,
2019). Otros trabajos (Baldock y col., 2014; Pérez-Beteta y col., 2018; Amelot y col.,
2017) han encontrado caracteristicas de la imagen de resonancia magnética que
permiten identificar de antemano a los pacientes que pueden beneficiarse de
cirugias agresivas frente a aquellos que no (ver también Figura 4). Otros trabajos
recientes han desarrollado predictores de supervivencia basados en modelos
matematicos alimentados con imagenes de tomografia de emision de positrones
(Pérez-Garcia y col., 2020; Jiménez-Sanchez y col., 2020).

Modelo matematico
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Figura 4. Los biomarcadores basados en imagen de los que hablamos aqui tienen su origen en
modelos matematicos. Analizando un modelo matematico “mecanicista’ surge como hipotesis
que una caracteristica de la imagen médica podria contener informacion ttil para la clinica. La
hipotesis se valida con posterioridad en estudios clinicos con pacientes reales de las patologias
en estudio. En esta figura se muestran dos como ejemplo en glioblastomas: el ancho del tumor y
la complejidad de su forma, obtenidos ambos de las imagenes de resonancia magnética
potenciadas en T1. La primera de ellas informa sobre la velocidad de crecimiento del tumor y la
segunda sobre la posibilidad de mejorar la supervivencia del paciente con cirugias completas de
la parte visible del tumor.



Finalmente, procederemos a comentar, al menos suscintamente, algunos
aspectos de la descripcion de la trasmision de enfermedades infecciosas
utilizando modelos matematicos. Sir Ronald Ross (1857-1932), médico receptor
del premio Nobel de Medicina, escribié que

“As a matter of fact, all epidemiology, concerned as it is with the variation of
disease from time to time or from place to place, must be considered
mathematically, however many variables as implicated, if it is to be considered
scientifically at all.”

Al margen de lo tajante de la afirmacion, que puede ser discutible, si que
es cierto que se trata quiza de uno de los campos de la Medicina con més tradicion
de formalizacién matematica, contdndose con modelos famosos publicados ya en
los albores del siglo XX (Kermack y McKendrick, 1927).

¢Como pueden describir las matematicas una epidemia como la COVID-
19? En este caso seria de aplicacion un tipo de modelos matematicos
denominados SIRD (por ‘susceptible’, ‘infected’, ‘recovered” and ‘dead’).
Partimos de una poblacion de individuos inicialmente susceptibles, si se infecta
uno de ellos, este a su vez puede ir infectando a otros. Los individuos infectados
pueden fallecer o curarse. Estos tltimos pasarian por lo tanto a ser ‘recuperados’,
y no serian susceptibles durante un tiempo de volver a enfermar. La figura 5
ejemplifica este tipo de dindmica y presenta un modelo SIRD sencillo que aparece
al escribir matematicamente estos hechos.

Este tipo de modelos son los mas sencillos que pueden describir
cualitativamente una epidemia. Existen otros mas complejos que incorporan, por
ejemplo, la estructura en edad de la poblacion, el hecho de que cada ‘capa’ de
edad pueda tener una susceptibilidad o una probabilidad de fallecer por la
infecciéon distinta u otras mejoras. Utilizando esos modelos se realizaron
predicciones de evolucion de la enfermedad en términos de infectados,
fallecidos, hospitalizados, ingresados en UC], etc., durante toda la primera ola de
la epidemia. En promedio, el error de prediccion de fallecidos a una semana se
mantuvo menor que el 1%. Ademas, se realizaron estimaciones a largo plazo de
todas las variables. Resulta notable que el modelo matematico parametrizado a
primeros de abril de 2020, predijo entre 31000 y 45000 fallecimientos para agosto
del mismo afo. Esta cifra concuerda perfectamente con el nimero de fallecidos
real, que fue de aproximadamente 40000 personas segun las estimaciones mas
fiables, tal y como muestra la figura 6. Podriamos mencionar muchos otros
ejemplos si el tiempo del que disponemos nos lo permitiese.
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Figura 5. Construccion de un modelo SIRD sencillo para describir la epidemia de COVID-19.
El sistema va variando sus niimeros de susceptibles, infectados, recuperados y fallecidos con el
tiempo y las variaciones pueden modelarse, bajo ciertas hipotesis, con el sistema de ecuaciones
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Figura 6. Predicciones del namero de fallecidos por COVID-19 para agosto de 2020 realizadas
el 11 de abril de 2020. Cada linea azul representa una simulacion diferente proporcionando un
rango aproximado de fallecimientos situado entre 31000 y 45000 para agosto. Las flechas indican
las cifras reales y oficiales de fallecidos a finales de agosto de 2020. Los puntos rojos representan

los datos utilizados para ajustar el modelo matematico.



Estos modelos matematicos, una vez que estan bien parametrizados,
pueden usarse también para estudiar en el computador distintas medidas no
farmacoldgicas de control de la epidemia y para seleccionar las mas adecuadas
(Ngonghala y col., 2020; Davies y col., 2020; Lai y col., 2020; Gandolfi, 2020;
Donnelly y col., 2020). Este tema es de enorme interés dado que este tipo de
estudios pueden ayudar a las autoridades a tomar las mejores medidas de control
basadas en criterios cientificos, tanto sanitarios como economicos, que
obviamente deberian primar sobre los politicos.

Lo expuesto hasta ahora es tan s6lo un botén de muestra del potencial que
tienen los modelos matematicos para colaborar en la lucha contra la COVID-19.
Ademds de las cuestiones epidemiologicas hay multitud de problemas
relacionados con el disefio de fadrmacos contra el virus SARS-COV-2 y de
vacunas, donde las matematicas pueden aportar informacién valiosa (véase por
ejemplo Estrada, 2020).

En conclusion, el modelado matematico ha demostrado ser una
herramienta ttil en las disciplinas cuantitativas tradicionales, como la fisica o las
ingenierias ‘clasicas’. Ademas de ello, su uso se ha extendido mas recientemente
a otras areas del conocimiento como la economia, la sociologia, la ciencia politica,
etc. En esta leccion se han proporcionado ejemplos de modelado matematico en
medicina. En el campo de la oncologia el uso de las matematicas podria
considerarse emergente, mientras que en epidemiologia existe ya un cuerpo de
conocimiento matematico bien consolidado.

Resulta procedente recordar las palabras de Julio Verne, el gran escritor
francés de ciencia ficcion que se adelantd a su tiempo anticipando tecnologias
como los viajes interplanetarios, el submarino o internet:

“lo que una persona puede imaginar, otras pueden llegar a hacerlo realidad” .

Las matematicas, los modelos matematicos, nos permiten imaginar en
Medicina: idear mejores esquemas de tratamiento, inventar nuevos
biomarcadores, realizar ensayos ‘clinicos’ computacionales, disefiar nuevos
farmacos o estudiar como controlar la trasmision de las enfermedades. Gracias a
la, sin duda fructifera, colaboracion con médicos e investigadores en biomedicina
los resultados pueden pasar de las pizarras y los ordenadores al mundo real,
beneficiando de ello a los pacientes y toda la sociedad.

Muchas gracias por su atencion.
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