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DE LA FiSICA | LES MATEMATIQUES A ESTUDI DE LES MALALTIES
INFECCIOSES: UN RETORN A LA INTERDISCIPLINARIETAT
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INTRODUCCIO

La fisica no ha estat sempre una disciplina aliena
a la medicina. Antigament, els fisics eren aquells
metges, especialment teorics, que es dedicaven a
l'estudi del cos, de les malalties i dels remeis (1).
Ferragud (2) explica que a la Baixa Edat Mitjana hi
havia metges fisics i metges cirurgians; els fisics
eren els que dominaven els continguts doctrinals
i podien explicar la causa de les malalties i trac-
tar-les en conseqliéncia, feien els diagnostics a par-
tir de l'observacio de l'orina i la presa del pols dels
malalts, mentre que les accions manuals es reser-
vaven per als barbers, cirurgians i apotecaris.

Més enlla de I'anecdota de la nomenclatura, el
cert és que, durant molts segles, la cieéncia no esta-
va tan compartimentada com ho esta actualment.
Un exemple és el de Daniel Bernoulli; matematic,
estadistic, fisic i metge del segle XVIII, va establir
els fonaments fisics per entendre el sistema circu-
latori, i va ser pioner dels models matematics en
epidemiologia. Ciéncia i cientifics intrinsecament
interdisciplinaris, en una epoca on els ambits de
coneixement eren amplis i poc especialitzats. Amb
I'increment progressiu del coneixement, pero,
I'evolucié cap a l'especialitzacié era inevitable. A
partir del segle XIX es va anar avancant cap a una
divisid cada cop més marcada en disciplines i sub-
disciplines, posant nom, fins i tot, a les fronteres
entre elles (3). No obstant, la naturalesa no esta
compartimentada. Si bé l'especialitzacié permet
aprofundir molt més en el coneixement de les
parts de qualsevol sistema, el treball coordinat en-
tre investigadors d’ambits diferents ha de perme-
tre recuperar la visié del conjunt.

Actualment, la fisica és la ciencia que estudia els
fenomens i els cossos de la natura, tot cercant les

lleis quantitatives que els regeixen i els seus cons-
tituents fonamentals (1), utilitzant les eines que
li aporta el llenguatge matematic. De fet, els sis-
temes fisics son més senzills que els sistemes bio-
logics: amb dues equacions és possible descriure
forca acuradament la trajectoria parabolica d’una
pilota, mentre que el vol d’'un ocell requereix diver-
ses equacions i un ordinador per resoldre-les (4).

La revolucid tecnologica dels segles XX i XXI ho
canvia tot, i permet tornar a desdibuixar fronte-
res progressivament. En aquest sentit, la fisica i la
medicina ja fa anys que col-laboren en diagnostica
i terapéutica, amb la incorporacidé de tecnologies
com la ressonancia magneética nuclear, la radio-
terapia, la citometria o la seqiienciacié. Per altra
banda, I'evolucié dels recursos computacionals ha
permes, també, que eines de la matematica i la fi-
sica com son els models puguin aplicar-se a I'estudi
de sistemes cada cop més complexos en I'ambit de
la biomedicina, i que la capacitat d’analisi de grans
guantitats de dades s’hagi incrementat exponenci-
alment.

Aquest progrés tecnologic, de gran rellevancia
en la practica clinica i la investigacié biomedica,
comporta un retorn a la interdisciplinarietat, pero
en un marc diferent. Ara és imprescindible la col-
laboracid entre especialistes de diversos ambits, el
treball conjunt entre ells. En particular, els models,
aquesta eina que fisics i matematics han utilitzat
historicament per progressar en el coneixement,
combinats amb els recursos computacionals actu-
als, obren la porta a abordar problemes de I'ambit
de la biomedicina des d’una nova perspectiva. Els
models computacionals poden ser una eina im-
prescindible, per exemple, per a descriure i com-
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prendre millor la historia natural de les malalties, o
per a predir i ajudar a controlar-ne I'evolucio, entre
d’altres.

En aquest article es presenten quatre exemples
d’exit de treball interdisciplinari on s’han utilitzat
models computacionals per a I'estudi de malalties
infeccioses. Es tracta de quatre projectes desen-
volupats pel grup de recerca en Biologia Compu-
tacional i Sistemes Complexos de la Universitat
Politécnica de Catalunya en col-laboraciéo amb in-
vestigadors de I'ambit de la biomedicina i la salut
publica de diverses institucions. Dos dels casos cor-
responen a estudis en tuberculosi, mentre que els
altres dos corresponen a COVID-19. Amb aquests
exemples es pretén il-lustrar I'Us dels models com-
putacionals per a descriure, comprendre, predir i
per a controlar.

MODELITZAR PER A ENTENDRE: DE LA HIPOTE-
S| DINAMICA DE LA INFECCIO TUBERCULOSA
AL MODEL BOMBOLLA

La tuberculosi és una malaltia infecciosa causada
pel bacil Mycobacterium tuberculosis. Coneguda
com the big killer, ha conviscut amb I’home des de
la prehistoria (5), i és la malaltia infecciosa que més
morts ha causat al llarg de la historia. L'Organitza-
cido Mundial de la Salut (OMS) estima que anual-
ment encara emmalalteixen de tuberculosi uns 10
milions de persones arreu del mén, i que provoca
al voltant d’1.5 milions de defuncions cada any (6).

La infeccid es transmet per via aéria a partir de
les petites gotes que exhala una persona amb tu-
berculosi pulmonar, per exemple quan tus o ester-
nuda, i que poden contenir bacils. Quan aquestes
gotes sén inhalades per una persona sana poden
arribar als alveols, i alla comencaria el procés
d’infeccid. Si la infeccid es controla eficagment,
la persona romandria amb el que es coneix com
a infeccié tuberculosa latent (LTBI), amb preséncia
del bacil al seu interior perd asimptomatica i sense

capacitat de transmetre la infeccid. No obstant, en
un 5-10% dels casos la infeccidé acaba derivant en
una malaltia activa.

Cardona (7) va postular 'anomenada hipotesi
dinamica per a poder donar explicacio al fet que
la malaltia pugui desenvolupar-se fins i tot alguns
anys després de la infeccid inicial. Segons aquesta
hipotesi, durant el procés de control de la infeccio
pulmonar hi pot haver un drenatge de macrofags
escumosos amb bacils al seu interior cap a altres
zones del pulmé, a través de l'arbre bronquial.
Aguesta hipotesi també considera com a punt cri-
tic per al control I'equilibri entre la resposta infla-
matoria i la resposta immunitaria. Per altra banda,
després d’observar alguns experiments en models
animals, Marzo et al. (8) van determinar la coales-
cencia de lesions properes com a mecanisme per
a la generacid de les grans lesions caracteristiques
de la malaltia activa, que tipicament apareixen als
[obuls superiors.

La hipotesi dinamica es va formalitzar en un mo-
del basat en agents, on les lesions poden créixer,
proliferar a través de l'arbre bronquial i fusionar-se
guan son prou properes. El model de coalescéncia,
inspirat en les bombolles de sabd, va donar-hi nom
(bubble model). La figura 1A mostra un esquema
del model sobre un arbre bronquial computacional
construit a partir d'imatges de pulmons de maca-
co.

Aquest model es va implementar i va reproduir
amb éxit les dades experimentals observades en
models animals com el de ratoli (9) o el de minipig
(10). Els resultats van mostrar la plausibilitat de la
hipotesi dinamica, tant pel que fa a la reinfeccié
endogena com a l'equilibri entre les respostes in-
flamatoria i immunitaria, aixi com la importancia
de la coalescencia com a mecanisme de creixe-
ment rellevant.

184 Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 37, nimero 3-4, Juliol - Desembre 2022 - ISSN: 1133-32866



De la fisica i les matematiques a l'estudi de les malalties infeccioses: un retorn a la interdisciplinarietat

A Bubble madel

B. Epidemiolagical mode|

& & l. & i

HII

e .-4.-*.'.-,- hl-p.-#n

Figura 1. A. Esquema del model bombolla per a la comprensic de la historia natural de la tuberculosi, on es representa el procés de reinfeccio
endogena a través de l'arbre bronquial, que ocorreria a major distancia en els lobuls inferiors i a menor distancia en els superiors. L'arbre
bronquial correspon a un model computacional de pulmé de macacos. Les esferes taronges representen les lesions tuberculoses. B. Esquema
del model basat en agents per a I'estudi de la dinamica epidemiologica de la tuberculosi. A la part superior es mostren els diversos estats i
transicions (susceptible-verd, infectat-taronja, malalt-vermell, en tractament-blau, i post-tractament-groc). A la part inferior es mostra l'espai

on se simularia el moviment dels agents i les diverses transicions.

Modelitzar per a controlar: modelitzacié de la
dinamica de la tuberculosi a Gombe (Nigéria) per
al disseny d’estratégies de control

Malgrat que hi ha evidencia de tuberculosi a la
majoria de paisos, la incidencia més alta es troba
en paisos del continent africa, on el darrer infor-
me de I'OMS situa en els 212 [188-237] casos per
10° habitants el 2021 (6). El mateix informe estima
en 219 [143-311] per 10° habitants la incidéncia a
Nigeria, el pais amb més poblacié d’aquesta zona,
una incidéncia que s’hauria mantingut constant els
darrers 20 anys, com a minim.

Entre els anys 2017 i 2019 es va dur a terme un
projecte a I'estat de Gombe, al nord-est de Nigeria,
en col-laboracié amb agents locals del National Tu-
berculosis and Leprosy Control Program (NTBLCP).
En aquest projecte es van recopilar dades sobre
una mostra de 52 pacients diagnosticats de tuber-
culosi i sobre els centres sanitaris on es feia el di-
agnostic i seguiment dels pacients. En un context
on la taxa de deteccid i notificacié de casos és molt
baixa, aquest estudi de camp es va focalitzar en els
factors socioeconomics que hi ha darrere el retard
o la manca de diagnostics (11).
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La informacié recopilada en aquest estudi de
camp es va incorporar posteriorment en un model
basat en agents (12), que va ser adaptat per a l'es-
tudi d’aquest context. Es tracta d’un model on es
consideren els individus un a un, aixi com el seu
estat en relacié a la infeccié tuberculosa, tal com
mostra la figura 1B: susceptible a la infeccidé, amb
infeccio latent, amb malaltia activa, en tractament
i el posttractament. El model estableix unes regles
gue s‘apliquen a tots els agents de forma recur-
siva: creixen en edat, es mouen, es poden trobar
amb persones malaltes i infectar-se, tenen una
certa probabilitat d’'emmalaltir que decreix amb el
temps i que depen dels seus factors de risc, poden
ser diagnosticats i comencar un tractament, hi ha
una certa probabilitat que I'abandonin, poden fer
un relapse un cop abandonat o finalitzat un tracta-
ment, i poden morir.

Mitjancant una série d’experiments virtuals, es
van assajar diverses estratégies de control que in-
cloien un augment de la taxa de casos diagnosti-
cats del 16 % fins al 85 %, una reduccid del retard
diagnostic dels 169 dies als 26 dies, o un increment
del coneixement sobre la simptomatologia i vies de
transmissié de la tuberculosi entre la poblacié. Es
va quantificar I'efecte de cada estratégia en I'evolu-
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cio de la prevalenca de la malaltia a I'estat de Gom-
be, i es va poder donar el retorn als agents de salut
publica de la zona (13).

MODELITZAR PER A DESCRIURE: LA PANDEMIA
DE LA COVID-19 A CATALUNYA COM A SUCCES-
S10 D’EPIDEMIES DE LES DIVERSES VARIANTS

La COVID-19 és una malaltia infecciosa causada
pel virus SARS-CoV-2. Va detectar-se per primer
cop a finals de 2019 a la ciutat de Wuhan (Xina),
i en pocs mesos va arribar als diversos continents,
donant lloc a que l'onze de marg del 2020 'OMS
declarés la situacido de pandemia. Globalment, a
novembre de 2022 ja se n’han diagnosticat més de
600 milions de casos arreu del moén i s’han registrat
més de 6.5 milions de defuncions (14), tot i que
I'afectacié real ha estat molt superior.

A Catalunya, les dades oficials mostren que en-
tre I'1 de marg de 2020 i el 24 de juliol del 2022
s’havien confirmat amb una prova microbiologica
més de 2.6 milions de casos de COVID-19 i s’havien
registrat més de 28.300 defuncions (15). En aquest
periode, I'evolucié de la pandémia a Catalunya va
donar lloc a una successio de set onades amb afec-
tacions diferents.

La primera onada (mar¢-juny 2020) va venir
marcada per una gran afectacié a nivell hospita-
lari, amb un pic d’ocupacié de 1.500 ingressats a
les unitats de cures intensives (UCI) dels hospitals
catalans i més de 12.500 defuncions. La segona i
la tercera onada, a la tardor-hivern de 2020-2021,
van ser similars. Amb xifres de diagnosticats al
voltant dels 250.000 cada una, el percentatge de
casos que requerien un ingrés en UCI es va situar
entre I'1,1 i 1'1,5%, i la relacid entre els casos di-
agnosticats i les defuncions es va situar al voltant
del 2 %. La quarta onada (marg¢-juny 2021) va ser
poc significativa en termes de casos i de defunci-
ons, pero va comportar un augment important de
la ocupacié de les UCI.

En aquest periode (tardor 2020 — primavera
2021) es va posar a punt el sistema de monitorat-
ge de les variants de SARS-CoV-2 que circulaven a
Catalunya. La cinquena onada vindria determinada

per la substitucid d’Alfa per Delta, amb molta afec-
tacié entre els col-lectius joves i gairebé 280.000
casos diagnosticats. No obstant, els efectes de la
campanya de vacunacié massiva comengaren a ser
evidents: el percentatge de casos que requerien un
ingrés a I’UCI va decaure fins al 0,8 %, i el de defun-
cions va baixar fins al 0,5 %.

La sisena onada (tardor 2021 — hivern 2022)
arrencaria amb la variant Delta com a dominant,
perd de seguida es veuria accelerada per I'entrada
d’Omicron. El nombre de casos diagnosticats es va
acostar al milié i mig, pero els percentatges de ca-
sos que requerien ingressar a I’UCl i la mortalitat es
van reduir fins al 0,2 %. Darrere aquestes xifres hi
ha dos factors importants: el primer, una cobertura
vacunal amb pauta completa superior al 80 % entre
els majors de 12 anys; el segon, una menor seve-
ritat de la nova variant en relacié amb Delta, amb
un Risk Ratio (RR) de 0,25 (95% Cl: 0,21-0,28) (16).
Ja amb la variant Omicron com a dominant, s’entra
en un periode on s’encadenen diverses subvariants
que, successivament, van esdevenint majoritaries
(BA.1, BA.2, BA.5). La setena onada va comencgar
amb BA.2 com a dominant i va finalitzar amb BA.5.

El procés de substitucié d’una variant per una
altra es pot modelitzar com la suma de dues epide-
mies que es propaguen a velocitats diferents (16).
Aquesta diferéncia de velocitat de transmissié pot
ser deguda a factors diversos, alguns d’ells relacio-
nats amb la transmissibilitat intrinseca de la vari-
ant, i d’altres amb la interaccio de la variant amb el
sistema immunitari i amb el possible escapament
vacunal. El model de substitucié pot combinar-se
amb les dades de casos diagnosticats per a fer una
estimacié del nombre de casos causats per cada
variant. La figura 2A mostra la dinamica de la pan-
demia a Catalunya com a successio d’epidémies de
les diverses variants i subvariants des de I'entrada
d’Alfa (gener de 2021). Aixi, podem observar com
les darreres cinc onades han estat marcades per
la successié d’'una epidéemia d’Alfa, dos pics epide-
mics de Delta, una onada de BA.1, una de BA.2 i
una de BA.5.
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Figura 2. A. Estimacio dels casos de COVID-19 diagnosticats a atencio primaria a Catalunya per variants segons el percentatge
circulant de cadascuna en cada moment (Alfa, Delta, Gamma, Mu, Omicron-O i subvariants, i altres). B. Comparacio entre la
prediccio de casos amb una setmana d’anticipacio i els casos diagnosticats a atencio primaria a Catalunya, en el periode del

28/04/2022 al 22/09/2022.

MODELITZAR PER A PREDIR: PREDICCIONS A
CURT TERMINI EN EL CONTEXT DE LA PANDE-
MIA DE LA COVID-19

Els primers dos anys a molts paisos I'evolucié de
la pandémia va venir marcada per la implantacié i
el relaxament de mesures de control no farmacolo-
giques, aixi com per I'adaptacio dels centres sanita-
ris, hospitals i residéncies a les diverses situacions
a les quals van haver de fer front. Aquest va ser el
cas dels paisos europeus, que van seguir estrategi-
es diferents encaminades a minimitzar els efectes
de la COVID-19 al sistema sanitari i a la societat.
Cadascuna d’aquestes decisions, ja fos a nivell de
gestid sanitaria o de gestié politica, comportava
una analisi detallada d’una situacié molt comple-
Xa, aixi com una avaluacio de les conseqiiéncies de
cadascuna d’elles.

En aquest context, els models predictius van
esdevenir una eina util per ajudar en la presa de
decisions, malgrat la incertesa i les limitacions in-
herents a les prediccions. Coneixer quina era la di-
namica esperada per a les properes setmanes era
una informacié que podia permetre anticipar les
mesures a prendre o ajustar-ne la magnitud. A l'ini-
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ci de la pandémia, pero, el coneixement i les dades
necessaries per a construir models robustos amb
bona capacitat predictiva eren escassos. Lestrate-
gia dels models empirics, basats en 'observacié de
les dades que anaven arribant dia rere dia, va re-
sultar exitosa. L'ajust del creixement de Gompertz
als casos acumulats va demostrar una capacitat
predictiva que podia variar entre 1 i 3 setmanes,
en funcié de la situacié epidemiologica de cada
moment (17).

Aguest model ha permes fer prediccions a una
i dues setmanes de I'evolucié dels casos i de les
defuncions als paisos europeus al llarg de tota la
pandemia (18). En el cas de Catalunya, les diverses
dades disponibles han permes fer prediccions no
nomeés de casos i defuncions, sind també de I'afec-
tacidé en el sistema sanitari: ocupacid hospitalaria,
ocupacio a I’ UCI, i visites a primaria, entre d’altres.

La Figura 2B mostra un exemple de la darrera
onada (primavera-estiu 2022): prediccions a una
setmana juntament amb els casos setmanals diag-
nosticats. Es interessant veure com les prediccions
van ser raonables excepte pel que fa a I'al¢ada dels
dos pics, que es van sobreestimar tot i anticipar-ne
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correctament l'arribada. Es tractava d’un periode
complex a nivell predictiu, ja que hi va haver un
canvi important en el sistema de vigilancia epide-
miologica: a finals de marg de 2022 es van deixar
de buscar i comptabilitzar tots els casos d’infeccio,
i 'esforc diagnostic es va focalitzar en els majors de
60 anys. En aquesta figura també es pot observar
el que ha estat la limitacié més important a nivell
predictiu al llarg de tota la pandéemia: la dificultat
d’anticipar l'inici d’'un nou creixement. El reajust
dels models quan arriben noves dades, pero, per-
met detectar de seguida aquest inici i incorporar la
nova dinamica a les prediccions.

CONCLUSIONS: MODELITZAR PER PENSAR

En aquest article s’han presentat quatre exem-
ples de la utilitat dels models matematics i compu-
tacionals per ajudar a descriure, predir, entendre
i controlar diverses dinamiques relacionades amb
les malalties infeccioses. S’"han mostrat com a casos
d’estudi la tuberculosi, la malaltia infecciosa més
rellevant de la historia, i la COVID-19, la malaltia
infecciosa més rellevant dels darrers anys. No obs-
tant, les fronteres entre la descripcio, la prediccid,
la comprensid i el control sén difoses. Els models
matematics permeten testar hipotesis, quantificar
o simular mitjancant un procés de formulacié de
preguntes, de seleccié de variables i relacions re-
llevants, de formalitzacid i implementacid, d’ana-
lisi de sensibilitat i de validacid. Aquesta successid
comporta una serie de reflexions i decisions que
és important abordar des de la interdisciplinarie-
tat, amb investigadors i investigadores dels diver-
sos ambits de treball. El dialeg entre especialistes
de disciplines diferents, des de I'honestedat i el
respecte mutu, permet obrir noves perspectives i
preguntes, revisar metodologies estandarditzades
en cada ambit, rectificar idees preconcebudes o
replantejar conceptes considerats universals, en-
tre d’altres. El procés de modelitzacio, doncs, ens
ajuda a pensar.

Agraiments: La recerca presentada en aquest
article és el resultat del treball interdisciplinari
amb investigadors del BIOCOM-SC com en Daniel
Lépez, Enric Alvarez, Marti Catala, Sergio Alonso,

Victor Lépez, Aida Perramon, Nuria Mercadé, Mar-
ta Alcalde i Nura Ahmad, entre d’altres, aixi com
amb investigadors i metges de l'institut de recer-
ca i I’'hospital universitari Germans Trias i Pujol, de
I’hospital universitari Vall d’"Hebron, de I'hospital
universitari de Bellvitge, del SISAP, de 'ASPCAT, de
la xarxa de pediatria COPEDICAT i de I’ASPB. A tots
ells, moltes gracies.
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