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1. Preàmbul

26 d’abril de 2009. Feia gairebé un any que havia defensat la tesi doctoral a la 
Universitat Politècnica de Catalunya (UPC), on havia emprat models basats en 
l’individu per estudiar algunes propietats emergents dels cultius bacterians relacio-
nades amb la fase de latència. Ja havia acabat els articles que quedaven pendents, i 
estava en aquell punt en què cal decidir cap on encaminar la carrera investigadora 
postdoctoral. Aquell diumenge l’estava dedicant a la meva altra gran passió: la 
música i, en particular, les corals infantils. Estàvem celebrant el «Juguem Can-
tant» a l’Escola Orlandai, a Barcelona, una activitat que el Secretariat de Corals 
Infantils de Catalunya dedica cada any als més petits: cantaires d’entre quatre i set 
anys, que es troben per jugar i cantar plegats. Jo era directora d’El Virolet, la coral 
infantil dels Lluïsos de Gràcia, i en Pere-Joan Cardona era pare d’un dels cantai-
res. Aquell matí ens vam trobar parlant de la nostra feina, després del clàssic «Co-
neixes en...?». En Pere-Joan estava al capdavant de la Unitat de Tuberculosi Experi-
mental (UTE) de l’Institut d’Investigació en Ciències de la Salut Germans Trias i 
Pujol. Ja feia un temps que treballava amb un matemàtic de Madrid, i havien desen-
volupat un primer model computacional per respondre alguna pregunta relaciona-
da amb aquesta malaltia. L’experiència havia estat positiva, i en Pere-Joan buscava 
algun modelitzador per seguir treballant en aquesta línia que tot just havia comen-
çat. I jo, casualitat o causalitat, era una modelitzadora que buscava un tema d’inte-
rès on poder aplicar totes les eines apreses durant el doctorat. I així va començar tot, 
amb una conversa postconcert al pati d’una escola... 



6

I fins avui, que amb el permís de la pandèmia, que ens va posar alguns obs-
tacles, hem seguit treballant plegats en un àmbit de recerca essencialment inter-
disciplinari. Amb la Cristina Vilaplana, radiòlegs de l’Hospital Germans Trias, 
en Daniel López, en Quim Valls, en Martí Català, en Nura Ahmad, la Cristina 
Montañola i una llarga llista d’estudiants de grau, doctorands i postdocs d’aquí i 
d’allà que han anat posant el seu petit gra de sorra en aquesta col·laboració con-
solidada entre la UTE i el grup de Biologia Computacional i Sistemes Complexos 
(BIOCOM-SC) de la UPC. En aquest escrit em proposo mirar enrere per revisar 
el que hem fet plegats, en un petit i humil homenatge i agraïment personal a tots 
ells, a les hores invertides i la feina feta en aquest món apassionant de la recerca 
interdisciplinària. 

2. Models computacionals en biomedicina

2.1. La física i les matemàtiques en biomedicina

La física i les matemàtiques mai no han estat mai disciplines alienes a la bio-
medicina malgrat que a primera vista pugui semblar el contrari. De fet, durant 
molts segles la ciència no estava tan compartimentada com ho està avui. Un 
exemple paradigmàtic és Daniel Bernoulli, matemàtic, estadístic, físic i metge del 
segle xviii. Bernoulli va estudiar els fonaments físics per comprendre el sistema 
circulatori i va ser pioner en l’ús de models matemàtics en epidemiologia, apli-
cant-los a l’estudi de la campanya de variolització a França. Amb el temps, però, la 
necessitat d’incrementar progressivament el coneixement ha comportat, inevita-
blement, una especialització i una compartimentació més grans. A partir del se-
gle xix es va anar consolidant una divisió cada cop més marcada entre disciplines 
i subdisciplines, fins al punt de delimitar formalment les fronteres entre elles 
(Wagensberg, 2013). Malgrat això, la naturalesa no està compartimentada: tot i 
que l’especialització permet aprofundir molt més en el coneixement de cada part 
d’un sistema, la col·laboració entre investigadors de diferents àmbits és essencial 
per recuperar-ne una visió global. 

Segons el diccionari de l’Institut d’Estudis Catalans (IEC), la física és la cièn-
cia que estudia «els fenòmens i els cossos de la natura, tot cercant les lleis quanti-
tatives que els regeixen i els seus constituents fonamentals», utilitzant les eines 
que li aporta el llenguatge matemàtic. Per tant, ens dona eines i proporciona con-
ceptes, lleis i teories que, inevitablement, resulten útils en els àmbits de la biologia 
i la medicina. En particular, el formalisme matemàtic i conceptual associat a la 
física permet abordar l’estudi de problemes de l’àmbit biomèdic des d’una pers-
pectiva complementària. L’aplicació d’aquest formalisme ha estat possible, en 
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especial, a partir de la segona meitat del segle xx, gràcies a la revolució tecnològica 
i al desenvolupament d’ordinadors cada cop més potents que faciliten l’estudi de 
sistemes progressivament més complexos. En el segle xxi, l’explosió del big data i 
la intel·ligència artificial han suposat un nou punt d’inflexió en aquesta col·labo-
ració interdisciplinària, impensable tot just fa cent anys. 

2.2. Models en recerca biomèdica

Tornant al diccionari de l’IEC, trobem diverses accepcions del terme model que 
fan referència al seu ús en disciplines com la física, la química o les matemàtiques, 
entre d’altres: «Representació ideal d’un aspecte concret de la realitat física em-
prada amb finalitats d’interpretació i de quantificació dels fenòmens i dels com-
portaments»; «teoria o descripció matemàtica d’un objecte o fenomen real»; 
«simplificació de la realitat que intenta detectar els elements fonamentals d’un 
problema concret, eliminant-ne aspectes secundaris». Per tant, la construcció del 
model implica una idealització de la realitat, una simplificació que hom fa per a 
una finalitat concreta. Podem parlar de models conceptuals, de models físics, de 
models experimentals... En tots els casos es tracta de representacions simplifica-
des de la realitat, on s’escullen els elements i les relacions més rellevants per a allò 
que volem descriure o estudiar. 

Quan parlem de models matemàtics, parlem de models que estan formalitzats 
en aquest llenguatge: identifiquem variables i paràmetres, i disposem de les equa-
cions i els algoritmes per caracteritzar o descriure les relacions entre ells. En gene-
ral, parlem de models computacionals quan l’ordinador és una peça fonamental 
en la resolució del model o en la realització d’experiments virtuals, per exemple, 
un fet habitual quan s’aborden sistemes complexos com els propis de la biologia i 
la biomedicina.

En recerca, els models poden tenir diverses funcions. Es poden emprar per des-
criure i comprendre millor el sistema estudiat, per exemple, formulant hipòtesis i 
testejant la seva versemblança mitjançant la resolució del model o la simulació de la 
dinàmica que emergeix d’aquestes hipòtesis, comparant els resultats obtinguts amb 
allò que s’observa experimentalment o en el món real. Un cop validats i calibrats, els 
models es poden utilitzar per predir l’evolució del sistema donades unes condicions 
inicials, per realitzar experiments virtuals que són difícils de dur a terme al món 
real, o per buscar l’estratègia més bona per controlar l’evolució del sistema, entre 
d’altres (Haefner, 2005). Sigui quin sigui l’objectiu de modelitzar, però, el mateix 
procés de formulació, desenvolupament i implementació del model ja serveix per 
analitzar, discutir i entendre millor el funcionament del sistema biològic que s’està 
abordant; aquesta és, probablement, la seva funció més important. 
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Els humans som sistemes complexos: des dels orgànuls i les cèl·lules, formats 
per milers de molècules diferents, fins a milers de milions de cèl·lules que consti-
tueixen els nostres teixits, òrgans i sistemes, o fins a la nostra societat, amb 8.000 
milions d’individus únics (Sloot i Hoekstra, 2010). Tots els elements d’aquest sis-
tema, cadascun a la seva escala, interactuen entre si seguint una sèrie de regles o a 
vegades afectats per esdeveniments aleatoris, que a la vegada poden afectar la res-
ta d’elements del sistema (figura 1). Quan ens aproximem a alguna capa d’aquest 
sistema per respondre una certa pregunta, l’abordatge per mitjà d’un model per-
met seleccionar-ne aquells elements i les relacions més importants i estudiar-los. 
Els models computacionals són una eina clau en recerca biomèdica per descriure i 
comprendre millor la història natural de les malalties, o per predir i ajudar a con-
trolar-ne o condicionar-ne l’evolució, entre d’altres. 

Figura 1. Esquema d’algunes escales on es poden utilitzar els models computacionals en 
l’àmbit de la biomedicina, i les relacions entre elles. 
Font: Adaptada de <https://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/
computational-modeling>.

A partir de l’any 2000, l’ús de models computacionals en biomedicina s’ha 
incrementat enormement. Els darrers vint anys, doncs, trobem diversos exemples 
de l’èxit de l’ús dels models computacionals en biomedicina, que poden aplicar-se a 
escales espaciotemporals molt diferents (figura 1), o que fins i tot poden concebre’s 
des d’una perspectiva multiescala (Sloot i Hoekstra, 2010). La descripció fonamen-
tal de la funció cel·lular a nivell d’ADN, per exemple, requereix una comprensió de 

https://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/computational-modeling
https://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/computational-modeling
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la regulació gènica i la xarxa complexa d’interaccions entre proteïnes que només pot 
ser abordada amb una combinació de models experimentals i models computacio-
nals (Hasty et al., 2001). El mateix concepte de xarxa complexa pot ser utilitzat per 
abordar interaccions a altres escales com les cel·lulars, en l’estudi de les xarxes com-
plexes al cervell (Reijneveld et al., 2007), o les socials, en el context de la propagació 
de malalties infeccioses (Chowell et al., 2012), per posar dos exemples.

Un altre àmbit en el qual s’utilitzen els models computacionals és el del drug 
discovery. En aquest cas, els models in silico poden emprar-se per predir l’activitat 
de certs compostos a partir de la seva estructura o de la dels lligands, per ajudar en 
l’optimització dels compostos candidats en termes d’afinitat, o per dissenyar nous 
compostos, entre d’altres (Sliwoski et al., 2013). De fet, la modelització i simulació 
en farmacocinètica i farmacodinàmica (PK/PD, per les seves sigles en anglès) és una 
eina molt important per al desenvolupament i ús dels fàrmacs, mitjançant la qual es 
poden caracteritzar les tendències típiques de les concentracions i quantificar la va-
riabilitat en les relacions entre la dosi, la concentració i els efectes desitjats i secun-
daris per poder ajustar les pautes terapèutiques (Nielsen i Friberg, 2013).

La llista d’àmbits d’aplicació dels models en recerca biomèdica és llarga, més 
enllà dels dos comentats a manera d’exemple. En aquest article ens centrarem en 
el seu ús en l’àmbit de la tuberculosi i les diverses qüestions que hem anat abor-
dant al llarg de quinze anys de col·laboració entre la UTE i BIOCOM-SC. Hem 
utilitzat, bàsicament, models en compartiments i models basats en agents, que 
són els que descriurem a continuació, però també hem fet servir, puntualment, 
models poblacionals, autòmats cel·lulars, xarxes neuronals o eines d’intel·ligència 
artificial, entre d’altres.

2.2.1. Models en compartiments

Els models en compartiments són un tipus de models estructurats. En aquest 
tipus d’aproximació, el sistema que s’ha d’estudiar es divideix en compartiments 
(en sentit figurat), cadascun dels quals representa una part d’aquest sistema. Cada 
compartiment es considera un sistema homogeni, i s’estableixen els fluxos entre 
ells mitjançant equacions diferencials. Generalment s’utilitzen cinètiques de pri-
mer ordre (la variació de la concentració en un cert compartiment és proporcio-
nal a la mateixa concentració), però puntualment poden aparèixer altres tipus de 
cinètiques com les d’ordre zero o les d’ordre mixt, per exemple, o algunes més 
complexes com la de Monod o la de Ratkowsky. 

Els models en compartiments tenen un component mecanicista més gran res-
pecte als models de creixement poblacional, ja que es basen en el tipus de relació 
que s’estableix entre les parts del sistema, i que s’ha de fonamentar (en la mesura 
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que es pugui) en les seves bases biològiques. En un model poblacional, en canvi, el 
sistema es descriu amb variables globals que evolucionen seguint equacions com 
la logística o la de Gompertz, per citar-ne alguna. La figura 2 mostra tres àmbits 
d’aplicació dels models en compartiments, a manera d’exemple: un cultiu tancat 
amb tres compartiments que representen el substrat, la biomassa i el producte; 
una cinètica postadministració endovenosa d’una dosi d’un fàrmac, que s’injecta 
al torrent sanguini (compartiment central), d’on progressivament es va elimi-
nant, però que també es filtra parcialment cap als teixits (compartiment perifèric) 
per després tornar a ser alliberat; la transmissió d’un virus en una població, on es 
distingeixen els susceptibles, els infecciosos i els recuperats, que poden perdre 
progressivament la immunitat i retornar a susceptibles (model SIRS). 

Tots els fluxos d’un model en compartiments porten associat un paràmetre, 
que en alguns casos pot tenir un significat biològic important: per exemple, la 
constant  del model SIRS representat en la figura 2 és l’invers de la durada mitjana 
de la infecció. La identificació del sentit biològic dels paràmetres és important per 
mantenir la vessant mecanicista del model, així com dotar de més versemblança i 
robustesa els resultats. Si es poden associar a valors coneguts, es redueix el nom-
bre de paràmetres que cal ajustar. 

Figura 2. Tres exemples senzills de models estructurats en compartiments. De dalt a baix: 
model de cultiu tancat, model de farmacocinètica i model de transmissió d’un virus. 
Font: Elaboració pròpia.
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2.2.2. Models basats en agents

Els models basats en agents (ABM, per les seves sigles en anglès) són models 
en què s’assumeixen unes entitats bàsiques que s’anomenen agents i que poden 
ser, a manera d’exemple i en funció del problema abordat, les cèl·lules d’un cultiu, les 
lesions de tuberculosi o les persones en un model d’epidèmies, entre d’altres. Aquests 
agents estan descrits per unes característiques pròpies (per exemple, l’edat, el sexe 
o els factors de risc de les persones, en un model epidemiològic) i un conjunt d’es-
tats i variables individuals que poden evolucionar amb el temps (per exemple, 
l’estat de susceptible, infecciós o recuperat en el cas d’un model epidemiològic, i el 
temps que ha transcorregut en cada estat). En general es formulen mitjançant al-
goritmes amb components estocàstics (per exemple, referent a la probabilitat 
d’infectar-se si un agent susceptible interacciona amb un d’infecciós), que poden 
incloure equacions, i que descriuen el comportament individual dels agents i les 
interaccions amb els altres agents i amb l’entorn. Són models inherentment compu-
tacionals, ja que els algoritmes s’han d’implementar en un ordinador, que simularà 
l’evolució de cada individu en relació amb les regles individuals i d’interacció amb 
els altres agents i amb el medi, a partir de les condicions inicials que s’imposin, i 
això permetrà obtenir com a resultat l’evolució del sistema.  

Els models ABM són especialment útils en tres situacions: 
(1) quan el nombre d’agents és petit i, per tant, la individualitat és rellevant;
(2) en la comprensió del comportament d’un sistema en estats transitoris; i 
(3) quan l’heterogeneïtat de la població és important per a la dinàmica del 

sistema. 
La figura 3 mostra un exemple d’aquest darrer cas en el context de la propaga-

ció d’una malaltia infecciosa, que en funció de quina és i de la pregunta que s’abor-
da presenta dos possibles enfocaments. Si es pot tractar la població de manera 
homogènia i aquesta té una mida prou gran per ser descrita per una variable con-
tínua, un abordatge per compartiments tipus SIR (Susceptibles-Infecciosos-Re-
cuperats) seria suficient i, per tant, l’adequat. Si la diversitat individual és rellevant 
en el procés d’infecció o de recuperació (per exemple, depèn fortament de l’edat, 
del sexe, de l’estat immunitari de la persona i/o de factors de risc), pot ser més in-
dicat inclinar-se per un model ABM.

L’ús d’un model ABM s’ha de restringir a aquelles situacions en què realment 
és necessari, ja que presenta dues limitacions importants. La primera, a l’hora de 
construir el model es necessita molta informació a l’escala de l’agent, cosa que no 
sempre és possible; la segona, és difícil de parametritzar si no hi ha un coneixe-
ment previ d’alguns dels paràmetres més rellevants, ja que, si no és així, pot acabar 
esdevenint un artefacte. En contraposició, les mateixes limitacions fan que en el 
procés de disseny i implementació del model calgui respondre moltes preguntes 
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que, abordades en el context d’un equip multidisciplinari, enriqueixen molt el co-
neixement conjunt del sistema.

Figura 3. Comparació de dos possibles abordatges a l’hora de modelitzar la propagació 
d’una malaltia infecciosa: mitjançant un model en compartiments (SIR, esquerra), on la pobla-
ció es distribueix en compartiments homogenis en funció del seu estat susceptible, infecciós 
o recuperat, o un model basat en agents (ABM, dreta), on es poden tenir en consideració les 
característiques i les variables individuals.
Font: Elaboració pròpia.

3. La tuberculosi

La tuberculosi (TB) és una malaltia infecciosa causada pel bacil de Koch, el 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que encara avui està entre les deu causes prin-
cipals de mort al planeta. Cada any afecta uns deu milions de persones i provoca 
entre 1 i 1,5 milions de defuncions, d’acord amb les dades de l’Organització Mun-
dial de la Salut (OMS) (World Health Organization, 2024) (figura 4), sobretot en 
països del Sud Global. De fet, la TB destaca com la malaltia infecciosa que més 
morts ha causat al llarg de la història de la humanitat. 
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Figura 4. Incidència anual de tuberculosi al món, en casos per 105 habitants, i defuncions 
totals estimades per l’Organització Mundial de la Salut. 
Font: Dades extretes de <https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/data# 
csv_files>.

3.1. Situació de la tuberculosi al món

Malgrat els esforços globals de lluita contra aquesta xacra, la seva incidència de-
creix a un ritme molt lent, i fins i tot va augmentar lleugerament durant els anys en 
què hi va haver un impacte més gran de la pandèmia de COVID-19 (2021-2023), 
retornant a valors de 2018 (figura 4). Globalment, la reducció de la incidència de TB 
entre 2015 i 2023 ha estat del 8,3 %, lluny de l’objectiu establert per l’OMS per al 
2025, que buscava una reducció del 50 % en aquest indicador. Per altra banda, una 
reducció de la incidència, que avalua l’afectació de la tuberculosi en termes relatius a 
la població, no comporta una reducció equivalent en el nombre de casos en termes 
absoluts, donada la situació de població mundial creixent en la qual estem. Un altre 
element important a tenir en compte quan es parla d’incidència de TB és la baixa 
taxa de diagnòstic i/o notificació que hi ha en ciutats, regions o països, en els quals 
aquest valor ha de ser estimat per mètodes indirectes. 
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Aquesta circumstància és deguda a la progressiva urbanització de la població, 
que en facilita la propagació, combinada amb factors socioeconòmics relacionats 
amb la pobresa i a la proliferació de soques resistents i multiresistents als antibiò-
tics de primera línia. Més del 60 % dels casos es concentren en vuit països asiàtics i 
africans (Índia, Indonèsia, Xina, Filipines, Pakistan, Nigèria, Bangladesh i Repú-
blica Democràtica del Congo), però aquesta malaltia està també present a Europa. 
A la regió europea, la incidència es concentra sobretot als països de l’est, amb la 
tuberculosi multiresistent (MDR) com a causa principal. En canvi, a l’Europa oc-
cidental la problemàtica va lligada a ciutats grans com Birmingham, Londres, 
Barcelona, París o Milà, on els fluxos migratoris i les condicions de vida en alguns 
dels seus districtes, amb una alta concentració d’habitants, fan que els nivells d’in-
cidència siguin significativament més elevats que la mitjana dels països respectius 
(De Vries et al., 2014). Per exemple, el 2023 la incidència per 100.000 habitants 
estimada per l’OMS al Regne Unit va ser de 8, i a Espanya es va situar en 6 (13,2 el 
2022 a Catalunya, segons dades de l’Agència de Salut Pública de Catalunya)  
(World Health Organization, 2024; Espinilla et al., 2024). En canvi, a Londres va as-
solir els 18,7 casos per 100.000 habitants i a Barcelona els 16,8 (UK Health Security 
Agency, 2024; Millet et al., 2024).

3.1.1. Història natural i tractament

La clau perquè aquesta malaltia hagi conviscut amb l’home durant tants se-
gles rau en el fet que la infecció inicial passa desapercebuda, ja que no comporta 
signes clínics. De fet, s’estima que tan sols un 10 % de les persones infectades per 
l’agent causant de la TB, el bacil Mtb, acaben desenvolupant la malaltia activa o 
TB. La resta romanen asimptomàtics amb el que es coneix com a infecció latent 
o LTBI (de l’anglès, latent tuberculosis infection) i, tot i que mentre romanguin 
en infecció latent no poden transmetre-la, durant molts anys tindran una certa 
probabilitat —decreixent en el temps— de desenvolupar-la, manifestar simpto-
matologia i contagiar-la. L’OMS estima que, actualment, entre el 25 % i el 30 % 
de la població mundial té una LTBI (Houben i Dodd, 2016). Això suposa un re-
servori de possibles nous malalts que en dificulta dramàticament el control. La de-
tecció d’una persona amb LTBI és possible mitjançant proves diagnòstiques com el 
test de Mantoux (prova de la tuberculina). Quan es detecta un cas positiu d’infec-
ció latent, si es considera necessari pot ser tractat amb isoniazida durant sis/nou 
mesos, o rifampicina més isoniazida durant tres mesos, per tal de prevenir el 
desenvolupament de la malaltia (World Health Organization, 2018). 

La tuberculosi es propaga quan les persones malaltes de TB expulsen bacteris 
a l’aire (per exemple, en tossir). Després de la infecció, el risc de desenvolupar la 
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malaltia de la TB és més alt durant els dos primers anys (aproximadament un 5 %) 
(Menzies et al., 2018), i posteriorment disminueix considerablement fins a elimi-
nar-se aproximadament als vuit anys (Cardona i Ruiz-Manzano, 2004). Del total 
de persones que desenvolupen la malaltia de la TB cada any, aproximadament el 
90 % són adults, amb més casos en homes que en dones (55 % homes adults, 33 % 
dones adultes i 12 % infants menors de 15 anys, el 2023). La malaltia afecta típica-
ment els pulmons (TB pulmonar, la forma transmissible), on es formen els granu-
lomes o lesions tuberculoses, però pot afectar altres òrgans del cos. Els símptomes 
habituals de la malaltia inclouen tos prolongada, dolor al pit, debilitat o fatiga, 
pèrdua de pes, febre o suors nocturnes. Aquests símptomes poden ser lleus durant 
molts mesos, dificultant el seu diagnòstic i, per tant, facilitant el contagi.

La tuberculosi causada per soques sensibles als antibiòtics de primera línia 
pot ser tractada amb una combinació de tres o quatre fàrmacs (isoniazida, rifam-
picina, pirazinamida i etambutol) administrats durant un període d’entre sis i 
nou mesos. En el cas de soques resistents a rifampicina, considerades MDR, el 
tractament passava per l’administració d’altres fàrmacs durant períodes que po-
den arribar fins als dos anys. Es parla també de tuberculosi extremadament resis-
tent (XDR) quan la soca és resistent a les fluoroquinolones i, almenys, a un fàrmac 
injectable de segona línia. Afortunadament, el desenvolupament recent de pautes 
amb nous fàrmacs com la bedaquilina i el pretomanid permet tractaments eficaços 
de nou mesos, tant en MDR com en XDR. Malauradament, ja s’estan detectant 
resistències contra aquests fàrmacs, de manera que la incertesa en el tractament de 
les MDR i XDR és constant. 

4. Models computacionals de la tuberculosi a diverses escales

La tuberculosi, com qualsevol malaltia, pot abordar-se a moltes escales dife-
rents en funció de la pregunta a respondre, tal com mostra la figura 5. En les pri-
meres fases de la infecció és especialment rellevant la dinàmica que s’estableix 
entre els bacils i els macròfags alveolars, ja que és a l’interior d’aquestes cèl·lules 
on el Mtb pot créixer i reproduir-se; l’arribada massiva de cèl·lules del sistema 
immunitari facilita el creixement del granuloma al teixit; a nivell de pulmó, l’arbre 
bronquial i les estructures associades intervenen en el procés de proliferació i con-
trol de les lesions tuberculoses; a escala sistèmica, resulta també important la conne-
xió amb altres òrgans que poden jugar un paper rellevant en el control o en la dis-
seminació del bacil; més enllà de l’individu, la propagació comunitària determina 
la dinàmica de la incidència a nivell de veïnat, ciutat, regió i país. Tots aquests es-
taments juguen un paper rellevant en el control de la tuberculosi, ja sigui a nivell 
individual o de salut pública, i plantegen preguntes de recerca que hem anat 
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abordant en la col·laboració UTE-BIOCOM-SC. Ho hem fet de forma particular 
per a cada estament, però sense perdre la perspectiva dels nivells inferiors i supe-
riors, transvasant els resultats que hem anat obtenint entre ells. Al llarg dels apartats 
següents desgranarem alguns d’aquests resultats.

Figura 5. Esquema dels diversos nivells involucrats en la infecció i el control de la tuberculosi, 
tant a nivell individual com poblacional. 
Font: Elaboració pròpia.

4.1. El paper de l’espai local en la interacció macròfag-bacteri

De forma esquemàtica i simplificada, podem dir que la infecció tuberculosa 
comença quan aerosols amb Mtb expel·lits per una persona malalta arriben al tei-
xit alveolar d’un nou hoste. El bacil de Koch no pot créixer en el medi extracel·lu-
lar de l’alvèol, però, quan és fagocitat per un dels macròfags alveolars presents en 
aquest teixit, es pot replicar. És un bacteri lent, el seu temps de duplicació és d’unes 
24 hores. Quan el nombre de bacteris a l’interior del macròfag supera el seu llindar 
de tolerabilitat (típicament uns 32-64 bacils, que s’assoleixen als cinc o sis dies), el 
fagòcit lisa i els bacils són alliberats a l’espai alveolar. L’arribada de nous macròfags 
permetrà que, en tornar a ser fagocitats, els bacils tornin a créixer. Quan s’assoleix 
una població d’uns 1.000 bacils, el nivell de citocines és suficient per atraure la 
resposta inflamatòria local, formada per nous monòcits i/o per neutròfils. Alhora, 
es genera un drenatge que permet l’arribada de bacils al node limfàtic regional i, 
en conseqüència, l’activació de la resposta immunitària específica. Aquesta resposta 
evitarà el desenvolupament d’una tuberculosi activa en un 90 % dels casos mitjan-
çant el control de la infecció, un procés que finalitza amb l’encapsulació de la lesió 
per part dels fibroblasts que hi ha a les membranes pulmonars, donant lloc a una 
infecció latent asimptomàtica. La figura 6 mostra un esquema d’aquest procés, 
amb les quatre fases descrites (infecció inicial, resposta inflamatòria, resposta im-
munitària i encapsulació). 
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Figura 6. Esquema de les quatre fases elementals en una infecció tuberculosa controlada: 
infecció inicial, resposta inflamatòria, resposta immunitària i encapsulació. 
Font: Adaptada de Català, 2021.

En cas que les respostes inflamatòria i immunitària no estiguin ben balanceja-
des, l’equilibri es trenca, i l’entrada massiva de neutròfils permet la destrucció del 
teixit i el creixement extracel·lular dels bacils. Això és freqüent en persones im-
munodeprimides a causa d’alguna malaltia (per exemple, VIH+) o d’un tracta-
ment amb immunosupressors (per exemple, persones a les quals s’ha trasplantat 
un òrgan o amb malalties autoimmunes), que tenen una probabilitat més alta de 
fer una tuberculosi activa els primers dos anys postinfecció. Aquest procés corres-
pondria a una malaltia amb simptomatologia associada i capacitat de transmissió. 

En un primer estudi, vam abordar alguns dels aspectes clau d’aquesta dinàmi-
ca local (Cardona i Prats, 2016). Es va dissenyar i implementar un model basat en 
agents, anomenat TBPatch, amb els bacils com a agents i els alvèols com a unitats 
espacials. Es va analitzar la influència de factors com la tolerància dels macròfags 
infectats, el tipus de resposta immunitària, el drenatge bacil·lar i l’encapsulació en 
la formació dels diversos tipus de lesions observades experimentalment. Vam 
constatar, per exemple, que la qualitat de la resposta immunitària és determi-
nant per la infiltració de neutròfils en lesions tuberculoses que, en aquest cas, sí 
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que permeten el creixement extracel·lular del bacil i, per tant, faciliten la pro-
gressió de la infecció cap a una malaltia activa. Una presència massiva de neu-
tròfils permet un creixement més gran de la població bacil·lar, que pot créixer a 
la superfície d’aquestes cèl·lules. Es va relacionar amb la resposta Th17, concloent 
que una resposta Th17 intensa pot promoure lesions més exsudatives, carac-
teritzades per una necrosi central i un creixement extracel·lular de bacils, men-
tre que una modulació o inhibició d’aquesta resposta pot afavorir lesions més 
controlades i proliferatives. La figura 7 mostra una selecció dels diversos patrons 
observats en les simulacions, en funció del tipus de resposta immunitària (an-
tiTh17 o no), de la màxima tolerabilitat dels macròfags infectats (és a dir, si la necro-
si es produeix quan tenen 16 o 64 bacils a l’interior) i de l’encapsulació (activa o in-
activa). 

Figura 7. Esquerra: tipus de lesions observades en les simulacions del model ABM TBPatch, 
en funció de la màxima tolerabilitat dels macròfags (16 o 63 bacils), del tipus de resposta im-
munitària (Anti-Th17 o no), i de l’encapsulació (activada o desactivada). Els tipus observats 
són: proliferativa controlada (B, F), proliferativa en progressió (A, E), exsudativa controlada 
(G, H) i exsudativa en progressió (C, D). Dreta: creixement (blau) i encapsulació (verd) d’una 
lesió a l’interior d’un lòbul secundari, obtinguda amb el model de reacció-difusió. 
Font: Adaptades de Cardona i Prats, 2016 i Català et al., 2020. 

En una segona fase vam voler incrementar el nivell de complexitat del model 
per tenir en compte altres elements com els macròfags (no infectats, infectats, ac-
tivats i escumosos), les cèl·lules T, els neutròfils i els fibroblasts, a més dels bacils. 
Vam construir un model en compartiments sense espai explícit, a nivell d’alvèol, 
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incloent les relacions d’activació, inhibició, transició i quimiotaxi entre els diver-
sos elements (Català et al., 2020a). Després vam escalar el model a nivell de lòbul 
secundari, incorporant els processos de difusió dels diversos elements entre alvèols 
veïns (model de reacció-difusió) per tal d’abordar qüestions relacionades amb l’es-
pai local, ara ja en tres dimensions. Els resultats van mostrar que la mida i la forma 
dels granulomes estan fortament influenciades per la ubicació de les lesions i la ve-
locitat de difusió dels diversos elements. L’encapsulació efectiva per fibroblasts, tal 
com havíem vist en el model anterior (TBPatch), va mostrar-se com un factor 
crucial per controlar el creixement de la lesió indicant, a més, que la distància de 
la lesió inicial a la membrana més propera podia jugar un paper important en el 
procés de control. 

Un altre resultat important d’aquest model va ser que la dinàmica macroscò-
pica de creixement del radi o el volum de la lesió, resultant de la interacció com-
plexa entre tots els elements considerats, seguia una equació logística, un model 
matemàtic de creixement molt senzill emprat en múltiples camps. Aquest resultat 
seria de gran utilitat en l’escala següent, la del pulmó, ja que permetria incorporar 
la dinàmica de creixement de les lesions de forma molt simple. 

4.2. L’arbre bronquial i la reinfecció endògena

En la secció anterior ens hem centrat en la dinàmica local d’interacció entre 
bacils, macròfags i els diversos elements del sistema immunitari. A més a més, 
durant aquest procés es produeix un drenatge dels bacils a través del fluid alveolar 
cap al tracte gastrointestinal, per on els bacils seran eliminats de l’organisme. Al-
hora, però, aquest drenatge permetria la reinfecció endògena d’altres zones del 
pulmó a través de l’arbre bronquial, on el cicle infectiu comença de nou: aquest 
procés és el que es coneix com a hipòtesi dinàmica, i va ser postulada per Cardona 
(2009).

En el cas d’una infecció latent, la hipòtesi dinàmica estableix que les diverses 
lesions generades successivament en diverses zones del pulmó van essent contro-
lades pel sistema immunitari i encapsulades pels fibroblasts, per finalment calcifi-
car-se. D’aquesta manera, no hi ha simptomatologia i s’evita també la formació 
d’aerosols amb presència de Mtb que puguin infectar terceres persones. Aquest 
procés es pot allargar durant anys, ja que la reinfecció endògena va permetent 
l’aparició de noves lesions que, si tot va bé, seran controlades. La càrrega bacil·lar 
anirà disminuint progressivament a mesura que els bacils són drenats cap al tracte 
intestinal, però no es pot assegurar que arribin a eliminar-se del tot. En general, la 
probabilitat que la infecció derivi en una TB activa va disminuint progressiva-
ment amb el temps.
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En el cas de persones immunocompetents és habitual que la malaltia es desen-
volupi quan, en el procés de reinfecció endògena, s’afecta el lòbul superior del 
pulmó, cosa que pot ocórrer fins i tot uns quants anys després d’haver estat infectat. 
En aquest espai les condicions físiques afavoreixen l’acumulació de macròfags, que 
atrauen una resposta inflamatòria per neutròfils, permetent el creixement extracel-
lular dels bacils sobre els detritus dels neutròfils i la generació de lesions més grans 
i difícilment controlables. En aquests casos el teixit s’acaba destruint, donant lloc 
a la liqüefacció de la zona afectada. 

En una nova línia de treball, vam voler implementar la hipòtesi dinàmica en un 
model computacional per tal de testar-ne la versemblança i les implicacions. Per 
fer-ho, vam construir un model basat en agents molt simple per descriure el creixe-
ment de les lesions, on aquestes eren considerades les entitats fonamentals (és a dir, 
sense entrar en la seva morfologia i composició). La dinàmica de les lesions està go-
vernada per tres regles bàsiques, basades en observacions experimentals prèvies de 
l’equip de la UTE i dels resultats dels models previs: (1) el seu creixement, que es 
modelitza amb una funció logística; (2) la fusió de lesions properes que entren en 
contacte, donant lloc a una nova lesió resultant més gran; i (3) la proliferació de no-
ves lesions filles a partir d’una lesió mare, de forma proporcional a la mida i inversa-
ment proporcional a l’edat de la mare (figura 8). Aquest model el vam anomenar 
bubble model, ja que estava inspirat en la dinàmica de coalescència de les bombolles 
de sabó. Els primers resultats van aconseguir explicar la dinàmica que s’havia obser-
vat en un model animal de ratolí, constatant que l’aparició de lesions grans com a 
resultat de la fusió de lesions més petites era un mecanisme essencial de progressió 
de la malaltia (Marzo et al., 2014; Prats et al., 2016a).

Per poder abordar la reinfecció endògena necessitàvem implementar aquest 
bubble model en un pulmó virtual, de manera que la proliferació de noves lesions 
pogués donar-se a través del seu arbre bronquial (figura 8). En aquest cas vam poder 
comptar amb dades de minipigs obtingudes per l’equip de la UTE (figura 9), en un 
model experimental d’infecció latent. Es tractava d’imatges de TAC de diversos mi-
nipigs, que havien estat prèviament analitzades per l’equip de radiòlegs (Bechini, 
2016). A partir de les imatges vam generar les superfícies pulmonars exteriors, i a 
l’interior hi vam fer construir un arbre bronquial a partir d’un model iteratiu de bi-
furcacions successives (Català et al., 2020b). Finalment, vam implementar el bubble 
model en aquest pulmó virtual i, després de calibrar-lo amb les dades experimentals, 
vam fer diversos experiments in silico per explorar el pas d’infecció latent a malaltia 
activa. Els resultats van mostrar que la reinfecció endògena a través de l’arbre bron-
quial podia explicar les observacions experimentals i, per tant, la hipòtesi dinàmica 
era possible en el sentit que la reinfecció endògena pot explicar el manteniment en 
el temps d’una infecció latent. Al seu torn, els experiments virtuals van mostrar que 
una resposta inflamatòria exagerada o bé una resposta moderada combinada amb 
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Figura 8. Elements bàsics del bubble model. En la part superior, dinàmica de les lesions com a 
agents bàsics del model: creixement, coalescència i proliferació. A baix, pulmó virtual de minipig 
on s’implementa, consistent en les superfícies pulmonars obtingudes d’imatges de TAC i l’arbre 
bronquial. Finalment, representació del model de lesions implementat en el pulmó virtual.
Font: Elaboració pròpia.

Figura 9. Esquerra: imatge de la superfície d’uns pulmons de minipig obtinguda per TAC. 
Dreta: localització i mida de les lesions obtingudes de l’anàlisi per TAC de cinc pulmons de 
minipig amb infecció tuberculosa latent. 
Font: Adaptada de Català, 2021.
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un menor drenatge poden ser desencadenants de la malaltia activa. En relació amb 
el darrer factor, el menor drenatge, podria ser un dels elements que explicaria la 
major prevalença de la malaltia en els lòbuls superiors. 

4.3. Més enllà de la biologia: factors socioeconòmics

A nivell epidemiològic, els principals reptes per al control de la TB inclouen 
la detecció precoç, el control de la transmissió en entorns de gran densitat de 
població i la lluita contra la resistència als antibiòtics. A més, el gran nombre 
d’infeccions latents que poden reactivar-se en condicions desfavorables dificulta 
detectar-les i prevenir la seva progressió cap a formes actives de la malaltia. En 
aquest àmbit, els factors socioeconòmics hi tenen un paper crucial, tal com mostra 
el fet que la incidència de TB és més gran en països del Sud global. De fet, s’ha vist 
que una estratègia important per reduir l’impacte de la tuberculosi és, precisament, 
la lluita contra la pobresa (Jesus et al., 2025).

La pobresa, l’accés limitat a serveis de salut i condicions de vida precàries com 
l’amuntegament o la mala ventilació augmenten significativament el risc de trans-
missió de la malaltia. A més, les desigualtats en l’accés a diagnòstics i tractaments 
eficaços contribueixen a la perpetuació de la infecció, especialment en comunitats 
o països amb sistemes de salut fràgils. La inseguretat alimentària i la mala nutrició 
debiliten el sistema immunitari, afavorint la progressió de les infeccions latents 
cap a formes actives de TB. A través de models computacionals, és possible analit-
zar l’impacte d’aquests factors socioeconòmics sobre les dinàmiques de la malal-
tia, identificant àrees vulnerables i poblacions en risc. Això permet ajudar en el 
disseny d’estratègies d’intervenció ajustades a cada context socioeconòmic, con-
tribuint a la millora de la planificació d’iniciatives de salut pública i oferint eines 
per avançar cap a una resposta sanitària més equitativa i eficaç.

Segons les dades de l’Agència de Salut Pública de Barcelona (Millet et al., 
2024), la incidència al districte de Ciutat Vella és significativament més elevada 
que la incidència global de la ciutat (per exemple, 37,4 versus 16,8 per 100.000 ha-
bitants el 2022). De fet, la incidència entre la població nascuda fora d’Espanya és, 
sistemàticament, més elevada que la incidència entre la població nascuda a l’estat 
(un factor 4, els darrers deu anys). El diagnòstic precoç és la millor eina per al con-
trol de la TB en un entorn on es disposa d’atenció sanitària i d’accés al tractament 
per a tots els ciutadans: en primer lloc, per controlar el progrés de la malaltia en el 
pacient; en segon lloc, perquè amb un estudi de contactes eficient es poden tallar 
cadenes de contagi i prevenir la transmissió. 

En aquest context, vam desenvolupar un model basat en agents (model EpiTB, 
esquematitzat en la figura 10) per estudiar la propagació i el control de la TB al 
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districte de Ciutat Vella on, entre altres factors, es tenia en compte l’origen autòc-
ton o immigrant de les persones (Prats et al., 2016b). L’any 2012, el govern estatal 
havia aprovat una reforma del sistema de salut en què s’excloïa de l’atenció sanità-
ria els immigrants adults indocumentats (BOE-A-2012-10477). Malgrat que a 
Barcelona no es va arribar a implementar aquesta mesura, vam utilitzar el simula-
dor per explorar, mitjançant experiments virtuals, els efectes sobre la incidència 
poblacional de TB a llarg termini d’una reforma transitòria (dos o cinc anys) o 
permanent. Els resultats van mostrar que, fins i tot en el cas que la reforma esti-
gués vigent durant un període de dos anys, els efectes a escala poblacional es pro-
longarien més enllà de deu anys (figura 10).

Figura 10. Superior: model ABM EpiTB per a l’estudi de la transmissió de la tuberculosi en 
una comunitat. Experiments virtuals. Esquerra: impacte d’una reforma del sistema sanitari que 
deixés fora els immigrants de forma transitòria o permanent en la incidència anual de TB a 
Ciutat Vella (Barcelona). Dreta: reducció de la prevalença amb un increment de diagnòstic  
a Gombe (Nigèria), combinat amb una reducció del retard diagnòstic i amb un augment del 
coneixement per part de la població. 
Font: Adaptades de Prats et al., 2016b, Ahmad, 2020.
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En un treball posterior, vam adaptar el simulador EpiTB per estudiar la situ-
ació de la tuberculosi a l’estat de Gombe (Nigèria) (Ahmad, 2020). Nigèria, amb 
una població de més de 220 milions d’habitants, és el país més poblat d’Àfrica, 
amb més d’un 50 % de la població en situació de pobresa, i un dels vuit països amb 
més gran presència de TB. La seva incidència estimada, al voltant dels 220 casos 
anuals per 100.000 habitants, s’ha mantingut estable durant la darrera dècada. El 
programa nigerià de control de la TB ofereix tractament gratuït, però l’accés als 
serveis de salut es veu complicat per la coexistència de pràctiques mèdiques tra-
dicionals i espirituals, així com per la distància i l’accessibilitat dels serveis sani-
taris, que sovint no són la primera opció per a les persones que busquen atenció 
mèdica. Es va realitzar un treball de camp previ per analitzar la casuística a la re-
gió de Gombe, on vam constatar el baix percentatge de casos diagnosticats, les 
dificultats d’accés al diagnòstic i tractament i la manca de coneixement en la po-
blació sobre les vies de transmissió i simptomatologia de la TB. Amb les dades 
del treball de camp i els resultats d’un model en compartiments que havíem ajus-
tat a escala de país (Ahmad et al., 2018), es va poder parametritzar el simulador 
EpiTB per a la regió de Gombe, i es va analitzar una combinació de tres estratègies 
per valorar-ne l’impacte poblacional: un increment del percentatge de casos di-
agnosticats, una reducció del retard diagnòstic i un augment del coneixement de 
la TB per part de la població. La figura 10 mostra un resum dels resultats obtin-
guts, on es pot apreciar l’impacte potencial de les diverses mesures en la preva-
lença de la TB a Gombe. 

5. Conclusions i tres aforismes de Wagensberg 

Els resultats presentats en aquest text són només alguns exemples de la col·la-
boració entre la UTE i BIOCOM-SC. El treball conjunt ha passat també per l’apli-
cació de models en l’estudi dels cultius in vitro de Mtb (Cáceres et al., 2012 i 2013), 
el desenvolupament d’un model en compartiments a nivell sistèmic (pul-
mons-melsa-nodes limfàtics) per entendre certs aspectes de la dinàmica de la res-
posta immunitària (Vilaplana et al., 2014), o la formulació d’un model epidemio-
lògic en compartiments per donar explicació a l’evolució de la tuberculosi durant 
el Paleolític i el Neolític (Cardona et al., 2022), entre d’altres. La col·laboració es-
table i prolongada al llarg dels anys ha fet possible trencar barreres conceptuals i 
de llenguatge i, per tant, plantejar nous reptes que no haurien sorgit si l’entorn de 
treball no hagués estat realment interdisciplinari. 

El fet que els clínics i els experimentals estiguin familiaritzats amb les possibi-
litats i, sobretot, amb les limitacions de la modelització computacional, conjunta-
ment amb el fet que els modelitzadors coneguem de primera mà la casuística,  
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les dificultats i els condicionants del treball experimental, permet que es puguin 
difuminar els límits entre disciplines i que emergeixin aquestes noves preguntes 
que, en paraules del gran Jorge Wagensberg, són revolució («Canviar de resposta 
és evolució. Canviar de pregunta és revolució»). Al llarg d’aquests anys hem tin-
gut el privilegi d’experimentar com la conversa entre investigadors de disci-
plines diferents és un motor excel·lent per fer avançar el coneixement, com tam-
bé deia el mateix Wagensberg («Conversar és una bona idea perquè, en general, 
no ignorem el mateix»). I és que aquesta conversa sostinguda en el temps, aquest 
treball conjunt des de la base, des de les idees nues, és l’essència del treball inter-
disciplinari («La interdisciplinarietat no consisteix a creuar resultats finals, sinó 
idees nues»). 

En la mateixa línia, des de BIOCOM-SC hem treballat amb especialistes d’al-
tres entorns i institucions per abordar qüestions relacionades amb altres malalties 
infeccioses: malària, malaltia de Chagas, grip, COVID-19, leishmaniosi, VIH i in-
feccions en població pediàtrica com el virus respiratori sincicial, l’escarlatina, la 
boca-mà-peu o l’herpangina. Hi hem treballat amb equips de l’entorn de l’atenció 
primària i hospitalària, de laboratoris clínics, de salut pública, de cooperació, de 
farmacèutiques, d’altres centres de recerca i universitats o de l’àmbit de la compu-
tació d’altes prestacions, entre d’altres. De fet, si el treball interdisciplinari ja és 
interessant per se, quan aquest té impacte i transcendència social, tant en l’entorn 
més proper com en el més llunyà i, sovint, més desafavorit o oblidat, el seu interès 
s’amplifica. Perquè una recerca interdisciplinària resulti transdisciplinària i acabi 
tenint aquest impacte, cal que també sigui intersectorial: ha d’involucrar professio-
nals de l’àmbit de la recerca i l’atenció sanitària, però també de l’àmbit social i polí-
tic, en el sentit més ampli. 

6. Epíleg

Tal com mencionava a l’inici, en aquest treball hi ha participat, en un moment 
o altre, una llarga llista d’estudiants de grau, doctorands i postdocs. Aquests són 
alguns als quals m’agradaria reconèixer i agrair, com a part imprescindible 
d’aquest projecte: Marta Alcalde, Carles Barril, Laura Bonachi, Júlia Cabrera, 
Neus Cáceres, Beatriz Eguzkitzka, Joan Francesc Gilabert, Ferran González, Mi-
guel Luengo, Sergi Macià, Elena Marzo, Núria Mercadé, Fernando Muñoz, Aida 
Perramon, Bernat Puig, Edgar Sánchez, Marina Vegué, Júlia Vila i Inmaculada 
Villanueva. 
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