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			Cómo empezó todo


			Nuestra memoria es una fuente de sorpresas. Cuando recordamos no hacemos prosa, sino poesía. Nuestra mente construye los recuerdos a partir de imágenes, sonidos, olores y, sobre todo, emociones. Si ahora mismo rememora algún episodio de su infancia, muy probablemente se verá a sí mismo protagonizándolo, lo que no tiene mucho sentido. Puede ser porque lo que recuerde lo haya visto en una foto, o puede ser que, sencillamente, la imagen haya sido inventada por el verdadero creador de todo: nuestra mente.


			El papel de las emociones en la memoria es crucial, por eso tenemos recuerdos tan vívidos de los momentos más traumáticos de nuestra vida. Si tenía usted uso de razón en 2001, seguro que conserva en su mente la imagen de un avión chocando con la segunda de las Torres Gemelas, mientras la primera humeaba. Y muy probablemente recuerde con exactitud qué estaba haciendo cuando recibió la noticia.


			El atentado contra las Torres Gemelas puede considerarse el hecho de mayor impacto en el mundo de este siglo Xxi… hasta que llegó la pandemia de la que malamente fuimos saliendo. La pandemia del coronavirus ha dejado millones de muertos, ha colapsado el sistema sanitario de todo el mundo y ha cambiado nuestra forma de relacionarnos, de vivir y de trabajar. En algunos casos para siempre. 


			Sin embargo, no hay una imagen, ni una fecha que todo el mundo pueda asignar de manera unánime al comienzo de la pandemia. Para mí, la pandemia comienza el viernes 13 de marzo de 2020. Cierto es que llevábamos semanas viéndolo venir. Vimos las noticias de China, encerrando en su casa a millones de personas. Y las de Italia, con la población confinada, los hospitales colapsados y todo el mundo asomado a los balcones. Era inevitable que la crisis llegara a nosotros, pero por un tiempo logramos convencernos de que lo increíble no podía pasarnos. 


			El día 9 de marzo se anunció el cierre de los colegios de mi provincia y empezamos a recibir un torrente de correos electrónicos, con instrucciones para que mis hijos pudieran continuar sus clases en remoto. Yo podía trabajar desde casa, al igual que la mayoría de mis compañeros, de modo que eso hice martes, miércoles y jueves. Pero el viernes tuve que ir a la oficina. Necesitaba estudiar con detalle los datos que había estado elaborando los días anteriores, y para eso precisaba tranquilidad y una impresora grande. Estudiar tablas de números de cien filas en busca de pautas no se puede hacer en una pantalla. Así que me fui a una oficina desierta y fantasmagórica a hacer lo que he hecho los últimos quince años: estudiar montañas de datos.1 


			Han pasado cincuenta meses desde entonces, en los que tuvimos que acostumbrarnos a no ver apenas a otras personas, a dejar de lado casi cualquier asunto que requiriese salir de casa. Yo llevo bien la cuenta: me pasé en casa tres navidades, dos Semanas Santas, tres puentes de la Constitución, unos ochenta fines de semana y casi todos los festivos entre 2020 y 2022. 


			Los primeros meses me dediqué a leer todo el tiempo que no llenaba el trabajo. Dos libros por semana. Pero en septiembre de 2020 decidí que necesitaba algo más para canalizar mi energía y no subirme por las paredes. Entre mis destrezas están la habilidad para estudiar (y explicar) datos y pasión por las matemáticas y la biología. Decidí darles rienda suelta, dedicándome en cuerpo y alma a estudiar la pandemia. Tiene en sus manos el fruto de aquella decisión.


			


			

				

						1	Estudiar datos de epidemiología, como los que veremos aquí, es una afición. Para ganarme la vida, durante años he estudiado datos de redes de telecomunicaciones y he desarrollado modelos matemáticos a partir de ellos.



				


			


		




		

			


			Parte I


		




		

			


			0. Crónica de una aventura


			Este es un libro sobre la complejidad de la VIDA, escrita con mayúsculas. No la que nos amarga la existencia al intentar hacer la declaración de la renta o hacer un trámite con la Administración (eso es la vida, con minúsculas), sino la que ha hecho que usted y yo, junto con billones de criaturas de todas las formas y tamaños, estemos aquí.


			La VIDA es un sistema complejo. El mayor y más importante de todos, ya que ha transformado nuestro planeta en un lugar excepcional. De momento, en el único que conocemos capaz de sustentar vida. Tenemos sistemas complejos por doquier: las organizaciones humanas, los ecosistemas, los sectores económicos, un bosque, un organismo vivo… Todos ellos son sistemas complejos, formados por decenas, miles o millones de componentes únicos cuya interacción genera fenómenos que trascienden sus características individuales2. Los sistemas complejos hacen realidad aquello de que el todo es mucho más que la suma de las partes. Usted es mucho más que un montón de células, mucho más que un cúmulo de moléculas reaccionando continuamente, mucho más que 206 huesos y unos 840 músculos acompañados de un puñado de órganos. Lo mismo podemos decir de cualquier ser vivo.


			Como entusiasta de la biología y los sistemas complejos, he leído mucho sobre fenómenos biológicos a todos los niveles: desde los fenómenos cuánticos que intervienen en la fotosíntesis, al comportamiento de las nanomáquinas que transportan materiales dentro de las células, o las reacciones químicas que explican los ciclos mundiales del carbono o el nitrógeno. Cada escala de observación y cada fenómeno deben estudiarse con las herramientas y métodos propios de distintas disciplinas científicas. Podemos analizar los flujos de energía, los flujos de información o la fabricación de herramientas moleculares como esencia de la vida. De hecho, todas estas líneas, que en realidad están estrechamente relacionadas, han constituido el argumento central de las teorías sobre el origen de la vida sobre las que los científicos llevan más de un siglo discutiendo. No seré yo quien resuelva semejante problema. No aspiro a comprender cómo surgió la vida, pero me apasiona descubrir cómo funciona. De qué manera se engranan todas las piezas, formando conjuntos cada vez mayores que se relacionan según sus propias leyes. 


			Estudiar la vida en conjunto y comprender su extraordinaria naturaleza exige ir desde lo más minúsculo, las moléculas que la caracterizan, hasta los fenómenos de escala planetaria, como pueden ser las migraciones de aves. O las pandemias. Que un fenómeno sea natural no lo hace menos impactante3.


			La aventura de escribir este libro surgió de la pandemia de Covid-19. De mis intentos de comprender lo que estaba ocurriendo, de interpretar los datos, y cómo no, de intentar descubrir cuándo acabaría. La persona que era yo cuando empecé a estudiar las cifras de incidencia en diciembre de 2020 es distinta de la que hace unas semanas escribió las últimas líneas de este libro, cuatro años después. Usted también. Dejando de lado la huella que la terrible experiencia de la pandemia ha dejado en nuestro ánimo, hoy somos mucho más conscientes de la amenaza de las enfermedades emergentes, de la dificultad de obtener vacunas y fármacos eficaces y de la facilidad con que una enfermedad infecciosa puede propagarse a todo el mundo. Este libro refleja esa conciencia de la vulnerabilidad de los humanos que el Sars-CoV-2 nos hizo adquirir de forma traumática. Sigue el camino de las preguntas que me iba planteando, los libros y artículos que iba leyendo o releyendo para responderlas, y el puzle que fui componiendo alrededor de un concepto que siempre me ha fascinado: la complejidad de la vida y la interrelación de los múltiples niveles a los que se puede estudiar esa complejidad para hacerla abordable. 


			Un largo camino


			Cuando me preguntan sobre qué he escrito, me resulta muy complicado responder. Este libro es un compendio de conceptos, descubrimientos e ideas de las ramas más variopintas de la ciencia, con un nexo común: explicar cómo se estudia una pandemia y todas las facetas de los seres vivos, a todas las escalas, que nos explican la aparición de enfermedades emergentes4 y la forma en que podemos combatirlas. Más que como un libro, yo lo veo como un camino. Algo así:


			[image: ]


			Figura 0-1. Un largo camino. Imagen de Mª Teresa Herrero, con elementos de Adobe Stock (ver Créditos)


			Parece un poco caótico ¿verdad? Lo cierto es que, en la naturaleza, las cosas muy ordenadas resultan poco interesantes. Los cristales, por ejemplo, son estructuras muy ordenadas. No esperen ustedes ver aflorar la vida en un cristal5. Nada que sea incapaz de cambiar con el tiempo puede estar vivo. La vida requiere de una equilibrada combinación de orden y azar. Pongamos demasiado orden y no habrá evolución ni adaptación. Pongamos demasiado azar y se echará a perder. En este libro vamos a hablar mucho de ello.


			En el camino que vamos a seguir, cada punto marcado con un figura geométrica se corresponde con una pregunta. Las preguntas que me iba haciendo, y poco a poco conseguía responder estudiando datos, artículos y libros. De áreas muy diferentes, porque cada pregunta daba paso a otras, y estas pedían nuevas explicaciones.


			Del satélite al microscopio electrónico, y más allá


			Como todo en este mundo, una pandemia es un fenómeno complejo. Lo que vemos es el resultado de millones de interacciones individuales que tienen lugar a muy diversas escalas, desde lo más grande a lo más diminuto6. 


			Los datos de incidencia por cada 100 000 habitantes son la consecuencia de los contagios entre miles de personas que coinciden, toman o no medidas de protección, se exponen, y pueden ser más o menos susceptibles a la enfermedad por las características de su sistema inmunitario. La incidencia se aplica en zonas, que abarcan cientos de kilómetros cuadrados (km2). La capacidad del sistema inmunitario de enfrentarse a un virus depende, entre muchos factores, de unas proteínas llamadas anticuerpos, cuyo tamaño es del orden de las milmillonésimas de metro. Tenemos entre manos fenómenos que se mueven en un margen de dieciséis órdenes de magnitud7. 


			Veámoslo con un dibujo. Ya saben lo que decía Einstein: «Si no lo puedo dibujar es que no lo entiendo».
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			Figura 0-2. Excursión de tamaños. Imagen de Mª Teresa Herrero, con elementos de Adobe Stock (ver Créditos).


			


			Lo importante de esta representación es apreciar que una epidemia es consecuencia de la acción de entidades muy distintas: moléculas, virus, células de nuestro organismo, personas, animales, sociedades… que despliegan su actividad a muy distintos niveles. Cada nivel tiene sus propios fenómenos y sus propias técnicas de estudio. Y claro está, sus datos y su tanda de libros y artículos. 


			Para analizar poblaciones estudiaremos cuán frecuentes son los encuentros entre personas, cómo de prudentes son a la hora de evitar contagios, o su susceptibilidad frente a la infección. En el otro extremo, al estudiar los virus analizaremos, por ejemplo, la facilidad con que sus proteínas consiguen acoplarse a receptores celulares e invadir una célula. Son fenómenos completamente diferentes en cuanto a la escala a la que suceden, las reglas que siguen y las herramientas que nos permiten analizarlos. De hecho, el mundo de lo muy pequeño constituye un reto formidable, y solo se puede estudiar merced a técnicas inimaginables hace solo veinte años.


			Lo más evidente para los humanos es aquello que podemos ver con nuestros ojos, de modo que empecé mi exploración por lo más grande: las poblaciones. Investigué los datos de incidencia cada 100 000 habitantes, de casos, de hospitalizaciones, de contagiosidad, de aparición de nuevas cepas… Datos que tienen sentido referidos a grandes grupos de personas y a ubicaciones geográficas. Es el ámbito de la epidemiología.


			En el rango intermedio de tamaño tenemos a las personas. Ahí toca estudiar cómo afecta a nuestro organismo la enfermedad, qué órganos y procesos vitales pueden verse atacados, y de qué manera podemos ayudar al enfermo a superarla. Es el terreno de la medicina.


			Y mucho más abajo, en el nivel de los micrómetros (10-6 m), tenemos las claves de la infección. En ese margen de tamaños están las células de nuestro sistema inmunitario, los virus y bacterias con los que tan estrechamente convivimos. Algunas veces esos microorganismos resultan ser dañinos y atacan a nuestras células. En la gran mayoría de ocasiones son inocuos, o directamente esenciales para nuestra vida. Estamos en el área de interés de la inmunología y la microbiología.


			Y más allá, ¿qué hay? Llegando a los nanómetros (10-9 m) nos encontramos ya con moléculas y átomos. En esta escala hallamos las moléculas clave de la vida, las piezas que definen qué puede hacer cada organismo, y cómo. Las proteínas y los ácidos nucleicos aparecen en el rango de lo más minúsculo que podemos estudiar, y son las que determinan las posibilidades de cada organismo de sobrevivir en su entorno. Es el dominio de las esdrújulas: genómica, metagenómica, proteómica, epigenética, la biología molecular y la nanociencia. Situemos ahora todas estas ramas de la ciencia en su nivel de aplicación.
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			Figura 0-3. Áreas de la ciencia especializadas en cada ámbito. Imagen de Mª Teresa Herrero, con elementos de Adobe Stock (ver Créditos).


			


			De forma muy general, podemos decir que la epidemiología tiene como herramientas principales las matemáticas y la estadística. La medicina se apoya sobre todo en la física y la química. Y estas dos ciencias vuelven a ser la base de todo cuanto hemos conseguido aprender de lo microscópico. Un mundo donde hemos de acostumbrarnos a pensar más en términos de moléculas interaccionando entre sí bajo las leyes de la física. Eso sí, al bajar al mundo de los nanómetros, las leyes de la física dictan comportamientos sorprendentes o cuando menos, poco intuitivos. 


			Si añadimos al esquema las herramientas propias de cada ámbito, nos queda algo así: 
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			Figura 0-4. Herramientas de investigación propias de cada área. Imagen de Mª Teresa Herrero, con elementos de Adobe Stock (ver Créditos).


			


			He pintado con distinto fondo el recuadro de física y química en el ámbito de la medicina con respecto al correspondiente a las ciencias de lo microscópico. En el mundo de los nanómetros la excitación térmica de las moléculas es una fuerza formidable que no podemos ignorar, cosa que sí haremos en la escala de los metros. Además, en las interacciones entre moléculas los efectos de superficie son mucho más importantes que los de volumen y masa.


			Tampoco podemos pensar que cada ciencia es un compartimento estanco. Puede verse que he solapado los tres grandes ámbitos de las ciencias de la vida tal como podemos dividirlas por la escala a la que trabajan. Esto es así porque muchas veces hay que combinar en el puzle piezas obtenidas a diferentes niveles. La Epidemiología hoy en día es inimaginable sin el uso intensivo de la Genómica. Por todo el mundo hay cientos de laboratorios dedicados a reconocer las nuevas variantes que aparecen de los microorganismos considerados peligrosos. Esa información se comparte de modo que puedan detectarse nuevos focos de infección, rastrear su origen y seguir su evolución.


			Perseguir un brote infeccioso ahora mismo es una combinación de labor detectivesca y ciencia sofisticada. Para lo primero es necesario indagar sobre los movimientos del paciente, las personas con las que ha estado y los lugares que ha visitado. Para lo segundo tenemos a nuestros científicos recogiendo muestras por todos esos sitios y secuenciando el genoma de los microorganismos que encuentran, hasta dar con el foco infeccioso donde reside el microorganismo que lo ha originado (y no uno parecido). 


			Pero todo este dibujo tiene aún un componente del que no hemos hablado: la evolución. Todos los organismos y entidades que hemos representado cambian con el tiempo. La supervivencia en su entorno exige adaptarse a los cambios y responder a ellos. Los virus son capaces de mutar con frecuencia, modificando sus capacidades y dando así lugar a nuevas variantes. Bien lo hemos visto con el coronavirus. Nuestro sistema inmunitario es un maestro de la adaptación, respondiendo continuamente a amenazas presentes o por venir. En todos los niveles de complejidad de la vida se producen cambios adaptativos para mejorar las posibilidades de supervivencia. Uniendo todas las escalas de la vida tenemos la fuerza de la evolución, que se estudia gracias a la biología evolutiva. Ya tenemos completo nuestro esquema. 
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			Figura 0-5. Y todo relacionado por la evolución. Imagen de Mª Teresa Herrero, con elementos de Adobe Stock (ver Créditos).


			¿Cómo se puede explicar todo esto?


			Cuando mis hijos eran pequeños, todas las noches les contábamos una historia antes de dormir. Una vez, el mayor hizo una petición peculiar: «mamá, cuéntame algo científico, pero que me interese a mí». No sé si pueden ustedes imaginar público más exigente a la hora de buscar la manera de contar algo complicado con palabras sencillas. Pero como llevo años entrenando, ya sé que la mejor forma de despertar interés es seguir el mismo camino que seguimos al investigar: olvidarnos (casi) de términos especializados, hacernos preguntas y buscar las respuestas. Es el momento de dar a conocer nuestro índice. Quitemos los dibujos y pongamos las preguntas.
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			Figura 0-6. Unas cuantas preguntas para mentes inquietas.


			Los primeros 5 capítulos junto con el 13 pueden considerarse de epidemiología8, por lo que los he marcado con la misma forma: un círculo. Del 6 al 10, con cuadrados, tenemos los capítulos que hablan de lo microscópico. El 11 da un salto a la biología evolutiva, así que cambiamos de forma. El 12 y el 14 aglutinan las tres visiones y los he etiquetado con un decágono. El 16 es un «fuera de carta». Trata de explicar las dificultades de recopilar y analizar datos, que es la base de toda investigación. Y el 15 se centra en las posibilidades de combatir a los patógenos. Estos dos últimos se salen también del guion, así que elegí un hexágono.


			Según mi amigo Enrique, he escrito el libro que me gustaría haber podido leer cuando comenzó la pandemia. Mi ilusión es que el lector llegue a la misma conclusión.


			


			

				

						2	Que denominamos «propiedades emergentes».



						3	Cuando estaba embarazada no faltaba quien me decía que no había que temer al parto, ya que era algo natural. Yo solía pensar «claro, como las erupciones volcánicas y los huracanes».



						4	Como fue la Covid-19.



						5	Un cristal, o un sólido cristalino, es una estructura tridimensional en la que los átomos ocupan posiciones fijas de acuerdo con una disposición geométrica determinada. Los copos de nieve, con esa forma de estrella hexagonal, son cristales. Para formar un cristal es necesario que el proceso de incorporación de los átomos a la estructura sea lento y paulatino. Si el proceso es rápido no es posible crear un monocristal. El vidrio de las ventanas es un material amorfo, con los átomos agrupados al tuntún. El cristal de zafiro que cubre la esfera de muchos relojes está formado por átomos ordenados. Lo que define un cristal no es su transparencia, sino cómo están dispuestos sus átomos en el espacio. Los semiconductores con los que se fabrican los aparatos electrónicos son cristales, y no son transparentes. Para los puristas aclararé que los átomos de un cristal ocupan posiciones fijas, pero están vibrando continuamente en torno a esas posiciones como consecuencia de la excitación térmica.



						6	Recomiendo vivamente ver el vídeo Powers of Ten, de Ray y Charles Eames, para entender mejor de qué estoy hablando. Es una maravilla creada en 1977, e impresiona cómo se pudo realizar con los medios de aquella época. Dejo aquí enlace, pero es más fácil hacer una búsqueda que escribirlo. https://www.youtube.com/watch?v=0fKBhvDjuy0



						7	La diferencia de orden de magnitud entre dos valores es la potencia de 10 por la que habría que multiplicar el más pequeño para que fuese comparable al más grande. Nos permite decir fácilmente si algo es 100, 1000 o 10 000 veces mayor que otra cosa. Respectivamente, la diferencia es de 2, 3 o 4 órdenes de magnitud, ya que 100 es igual a 102, 1000 es igual a 103 y 10 000 es igual a 104.



						8	Matemáticas, estadística y datos, están avisados.



				


			


		




		

			


			1. ¿Cómo se extiende una epidemia?


			El desarrollo de una epidemia y el grado de afectación en la población se sigue, como hicimos con el coronavirus, con un indicador de variación lenta llamado Rt, o número de reproducción. Este indicador agregado es muy útil para hacernos una idea general, pero nos oculta los saltos que se producen a bajo nivel. Precisamente esas irregularidades hacen impredecible la evolución a corto plazo de una epidemia, dónde van a dispararse los casos y cuándo.


			Unas pinceladas iniciales


			Incertidumbre es la palabra que mejor define la situación al declararse una pandemia. En cualquier momento la propagación del virus puede agravarse, provocando nuevas restricciones que harán imposible cualquier plan que tuviéramos en mente. Nadie parece ser capaz de decir cuándo comenzará la próxima ola, o la magnitud del próximo estallido. Entre ola y ola también nos sorprenden las explosiones repentinas de nuevos casos en ciertas zonas. Da la impresión de que es imposible controlar el curso de la epidemia.


			Echando la vista atrás, vemos con claridad que no hemos podido convivir con la Covid-19, como hacemos ahora, hasta ser capaces de proteger masivamente a la población frente a la infección. La propagación de esta enfermedad es un fenómeno de crecimiento exponencial. Y las exponenciales son diabólicas.


			En primer lugar, debemos aclarar que no todo lo que crece muy rápido es una función exponencial. Aquí se puede ver que una función cuadrática puede efectivamente mostrar un crecimiento mucho más agresivo que una exponencial.
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			Figura 1-1. Función cuadrática versus exponencial.


			Bueno, he hecho un poco de trampa mostrando únicamente los primeros ocho valores de la función (y seleccionando una base adecuada para la exponencial). Las exponenciales solo muestran toda su capacidad de devastación si les dejas un poco de tiempo para hacer funcionar su magia. Echemos un vistazo a las mismas funciones cuando representamos más valores. 
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			Figura 1-2. Función cuadrática versus exponencial.


			


			Solo el tiempo nos permite conocer todo el potencial de una exponencial. Y en el momento en que nos damos cuenta ya es casi imparable.


			¿Qué tienen que ver las funciones exponenciales con la transmisión de enfermedades?


			Cuando analizamos el «número de reproducción» de la Covid-19 (también conocido como Rt), estamos comparando el número de casos nuevos de un día (o el periodo temporal que elijamos) con el número de casos nuevos del periodo anterior. Las matemáticas que se pueden ver en la literatura científica son más complicadas, con el uso del cálculo diferencial, pero emplearé un modelo simplificado con solo divisiones.


			Imaginen que tenemos los siguientes datos sobre el número de nuevos casos detectados en semanas sucesivas. A medida que la enfermedad crezca entre la población, llegará a más y más personas. Ante un brote infeccioso, el Rt se vigila con mucha más frecuencia, normalmente se calcula a diario o cada dos días. No obstante, por simplificar nuestro ejemplo vamos a suponer que lo controlamos semana a semana, con la misma periodicidad con que se publicaban los casos de incidencia.
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			Tabla 1-1. Nuevos casos por semana.


			


			Si calculamos la proporción entre los casos detectados en una semana y los casos detectados la semana anterior tendremos una idea de la rapidez con que se extiende la enfermedad. En nuestro ejemplo, esta proporción es Rt= 1,5.


			He usado 1,5 como Rt por simplicidad en los siguientes ejemplos, pero si están familiarizados con los datos que seguimos durante los peores meses de la pandemia, este es un valor muy preocupante. Cualquier cosa por encima de 1 nos dice que la enfermedad está aumentando su capacidad de propagación y en las siguientes semanas tendremos aún más personas infectadas que las semanas anteriores. Necesitamos obtener un Rt por debajo de 1 para estar seguros de que la enfermedad está empezando a retroceder, y la presión sobre nuestro sistema de salud se alivie un poco.


			Número reproductivo efectivo


			El número reproductivo efectivo (Re o Rt) es la estimación de cuántas personas en promedio se han contagiado cada día a partir de los casos existentes observados durante una epidemia (en el momento en el que son notificados). 


			A diferencia de R09, que sería un cálculo promediado y teórico, Rt es un valor que tiene en cuenta la observación a tiempo real de la epidemia y permite seguir su evolución dinámica. 


			En España, el Centro Nacional de Epidemiología (CNE) calculaba diariamente la Rt, lo que era esencial para la toma de decisiones y la evaluación de la efectividad de las medidas de salud pública que se iban adoptando. 


			En la figura (datos CNE) se puede observar la evolución de la Rt en España. Durante el primer periodo de la epidemia el esfuerzo de la Salud Pública se centró en la contención, con la búsqueda exhaustiva y el aislamiento de casos y contactos hasta mediados de marzo. En la segunda fase, de distanciamiento social, se adoptaron medidas progresivamente más intensas, desde la supresión de reuniones y eventos multitudinarios a partir de la primera semana de marzo hasta el confinamiento de la población, excepto algunos sectores laborales a partir del 14 de marzo y la intensificación el día 29 de marzo, con una mayoría de trabajadores recluidos en sus domicilios.
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			Número de reproducción efectivo (Re o Rt) en España desde el 25 de febrero de 2020 hasta el 11 de abril de 2021 y medidas de salud implementadas en la pandemia. Fuente: Parámetros epidemiológicos de la Covid-19. (Fuente: Centro de Coordinación de Alertas y Emergencias Sanitarias. España)


			Si representamos los datos en la tabla obtenemos el siguiente gráfico:
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			Figura 1-3. Número de nuevos casos por semana con Rt = 1,5. 


			Lo cual, para los que no temen a las matemáticas, corresponde a la función:


			[image: ]


			He aquí nuestra exponencial. Veamos cómo aparece.


			Mecanismos de transmisión de LA Covid-19


			Para enfrentarnos a una enfermedad infecciosa, el primer paso es descubrir los mecanismos de contagio. Cómo pasan los patógenos de una persona infectada a una sana. Como con cualquier otra enfermedad, los científicos se volcaron en estudiar los medios de transmisión de la Covid-19 desde el comienzo del brote de cara a identificar las medidas necesarias para evitar el contagio.


			Enseguida averiguamos que el virus se transmite principalmente a través del aire, aunque también puede infectarnos al entrar en nuestro sistema digestivo. Pero centremos nuestra atención en la principal fuente de infección de la Covid-19: compartir el aire que respiramos con una persona infectada.


			Para infectar a otras personas, la concentración de virus en el aire debe ser relativamente alta, por lo que el contagio solo tiene lugar en situaciones en las que las personas se mantienen juntas durante más de 10-15 minutos sin mascarilla. Por lo tanto, no nos podemos infectar en cualquier lugar ni por cualquier persona. En la gran mayoría de los casos, las personas contraen la enfermedad por contacto con personas con las que mantienen una relación directa, aunque las concentraciones (transporte público, eventos, espectáculos, etc.) también tienen su papel.


			Para explicar la propagación de la Covid-19, centraré mi atención en todas nuestras relaciones habituales, que representaré con la ayuda de círculos. He aquí el aspecto que tiene una persona.
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			Figura 1-4. Representación ideal de una persona (círculo en el centro), con todas las personas que trata regularmente. He usado diferentes trazos para los vínculos con los distintos grupos, reservando uno de ellos para contactos ocasionales en concentraciones: transporte público, eventos, etc.


			Ahora que hemos visto esta particular forma de representar personas, analicemos cómo se transmite el Covid-19 entre nosotros y el tipo de exponenciales a los que nos enfrentamos.


			Comprender lo que está sucediendo a nivel macro y micro


			Desde los primeros días de la pandemia estuvimos convencidos de estar luchando contra una «curva», lo que podía resultar muy desconcertante para la mayoría de nosotros. No sé cómo, pero la Covid-19 consiguió dos curiosos logros que antes de esta crisis parecían imposibles: que todo el mundo se lavara las manos más de diez veces al día y que las personas que siempre vieron las matemáticas como una especie de amenaza llegaran a obsesionarse con una gráfica.


			La famosa «curva» contra la que luchábamos representa el número de nuevos casos que se detectan cada día. Es el indicador que nos permite apreciar si está aumentando la velocidad de aparición de nuevos casos. Pero los nuevos casos no aparecen espontáneamente. Hemos concluido que los nuevos casos ocurren porque una persona ha estado en contacto con una persona infectada que pertenece a su «círculo de relaciones».


			Ahora intentaré describir cómo se propaga la enfermedad a lo largo de seis semanas sucesivas. En nuestro ejemplo Rt = 1,510, por lo que cada persona infectada en la semana N generará 1,5 personas infectadas en la semana N + 111. Como no podemos tener la mitad de una persona infectada, nuestros enfermos infectan a uno o dos de sus amigos o compañeros o parientes o contactos. Las personas enfermas son representadas con el círculo interior negro, mientras que los círculos de las personas sanas son blancos. Tenemos dos casos iniciales, y por cada enfermo habrá una o dos personas recién infectadas en su círculo de parientes y conocidos, representados en color negro.
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			Figura 1-5. Modelo exponencial suave de propagación de enfermedades. En cada etapa sucesiva las personas infectadas transmiten la enfermedad a una o dos personas de su entorno. El número en la parte inferior es el número total de nuevos casos cada semana, mientras que el número en azul al lado de cada individuo es el número de nuevos infectados causados por cada uno.


			


			Generando nuevos casos: el factor k


			Según diversos estudios, parece que la transmisión del Sars-CoV-2 no es homogénea, y que existe una gran variación en el origen de los casos secundarios que sugiere que no todos los casos contribuyen de la misma forma a la transmisión de la enfermedad. Ello hace que haya que considerar otro parámetro denominado factor de dispersión k. Este valor representa la variación con la que se distribuyen los casos secundarios a un caso conocido. Es decir, que a pesar de que haya un valor R0 de 2-3, algunos casos no producirán ningún caso secundario (el 69 % según algunos estudios), otros producirán un número pequeño de casos secundarios y, por último, un pequeño número de casos primarios producirán un gran número de casos secundarios, mucho más elevado que el que correspondería según la R0. Este fenómeno es lo que se conoce como evento superdiseminador. Diversos estudios concluyen que el papel que juegan estos eventos es muy importante en la transmisión del virus, ya que los valores hallados para el factor k oscilan.


			Asumimos un período de incubación de una semana, y que las personas solo se vuelven infecciosas cuando la enfermedad se activa, así que en cada semana representamos a las personas que se infectaron la semana anterior.


			He llamado a este modelo «exponencial suave» porque nos hace pensar que estamos manejando una exponencial muy «civilizada», que evoluciona lentamente. Entonces, ¿por qué nos sorprendía continuamente un aumento explosivo del número de casos en ciertas áreas? Porque la realidad es muy diferente a la definición con la que normalmente explicamos el significado de Rt. Se puede leer en todas partes que Rt nos dice cuántos casos nuevos son inducidos por cada caso anterior. Así que podemos pensar que, si Rt es 1,5, cada persona infectada está transmitiendo Covid-19 a una o dos personas más.


			Lo que realmente sucede es muy distinto. A partir del estudio detallado de los individuos infectados, sabemos que muchos enfermos no transmiten la Covid-19 a nadie, mientras que algunos «supercontagiosos» pueden infectar a cinco, diez, o incluso veinte personas. La razón por la que algunas personas son tan eficaces en la transmisión de esta enfermedad mientras que otras no contagian a nadie es un misterio, pero es exactamente lo que ocurre. La literatura científica sobre Covid-19 también crece exponencialmente, incluyendo estudios sobre contagio. No sé si en este momento mi información está obsoleta, pero permítanme usar en nuestro ejemplo la referencia de que solo un tercio de las personas infectadas son contagiosas. Por otro lado, estas personas son muy efectivas en la transmisión y pueden infectar a muchos de sus parientes, compañeros y amigos.


			En la siguiente imagen he representado cómo esta distribución desigual del contagio puede generar el mismo valor agregado en los contagios, pero con dinámicas muy diferentes a nivel micro.


			[image: ]


			Figura 1-6. Modelo exponencial «a saltos» de propagación de enfermedades.  En cada etapa sucesiva, describimos cómo las personas infectadas transmiten la enfermedad a varias personas entre sus parientes y amigos. Solo los individuos contagiosos (rodeados por un cuadrado) pueden infectar a otros. El número que aparece en la parte inferior es el número total de nuevos casos cada semana, mientras que el número en azul junto a cada «persona» contagiosa es el número de nuevos infectados causadas por cada una.


			


			A través de este ejemplo se muestra cómo podemos tener la impresión de estar frente a una exponencial «civilizada», si solo prestamos atención al valor agregado de los contagios (las cifras al pie de la imagen). Pero a nivel micro hay margen para grandes diferencias en la evolución de la infección en cada área o en cada grupo social.


			Incubación y transmisión de la enfermedad


			El período de incubación de una enfermedad está definido como la duración entre la exposición efectiva y el inicio de los síntomas de la enfermedad. El periodo de incubación mediano de Covid-19 es de 5,1 días (IC 95 % 4,5 a 5,8). A los 11,7 días (IC 95 % 9,7 a 14,2), el 95 % de los casos sintomáticos han desarrollado ya sus síntomas. 


			El intervalo serial se define como el tiempo que trascurre entre el inicio de la enfermedad en el caso primario y el inicio de la enfermedad en el caso secundario. El intervalo serial medio de Covid-19 en numerosas observaciones epidemiológicas resultó menor que el periodo de incubación. 


			Sobre la base de estas observaciones y los casos detectados en los estudios exhaustivos de contactos, inicialmente se pudo conocer que la transmisión ya era efectiva 1 o 2 días antes del inicio de síntomas.


			¿Por qué diferentes zonas dentro de la misma provincia pueden tener una evolución muy diferente con el tiempo?


			Así pues, al ser Rt un valor agregado (de hecho, es un promedio de muchos valores individuales y dispares), nos oculta la enorme variabilidad en el número de contagios generados por diferentes individuos. A continuación, veremos un par de escenarios de bajo nivel, donde se aprecia el impacto de los eventos individuales de contagio en la evolución de toda un área. Hay que recordar el impresionante efecto multiplicador con el tiempo de las funciones exponenciales.
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			Figura 1-7. «Caso benigno» de propagación de una enfermedad. 


			Aproximadamente 1/3 de las personas infectadas son contagiosas, y contagian a entre 3 y 6 personas.


			Al igual que en el caso anterior, empezamos con 2 personas infectadas, y observamos cuántos nuevos casos se generan a partir de ellas en el plazo de seis semanas. Primero tenemos un caso benigno, con solo una persona contagiosa en la segunda semana. Seis semanas después del contagio, estos 2 casos iniciales han generado un total de 2 + 3 + 5 + 8 + 15 + 17= 50 casos, y al final tenemos 17 personas listas para infectar a otras.


			Imaginen ahora una situación diferente, el «caso problemático». En la segunda semana, tenemos 2 individuos muy contagiosos, en lugar de uno, y en la tercera etapa, tenemos una persona supercontagiosa, que induce 9 nuevos casos. Echemos un vistazo al efecto con el tiempo si tenemos estas personas altamente contagiosas en las primeras semanas.
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			Figura 1-8. «Caso preocupante» de propagación de una enfermedad. 


			Aproximadamente un tercio de las personas enfermas son contagiosas, y pueden contagiar a entre 3 y 9 personas. En las primeras etapas tenemos 3 personas muy contagiosas, que generan 5, 7 y 9 nuevos casos.


			En este «caso preocupante», sumamos 2 + 3 + 12 + 24 + 32 + 40 = 113 nuevos casos inducidos por los dos primeros. Hay una enorme diferencia con el caso benigno, y esa diferencia se amplificará con el tiempo, incluso si no tenemos ya ningún otro evento de supercontagio.


			


			Veamos la evolución de los nuevos casos y los casos acumulados en ambos ejemplos:
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			Figura 1-9. Evolución con el tiempo en el número de nuevos casos para un caso preocupante y otro benigno de propagación de una enfermedad. El caso preocupante se genera cuando tenemos dos o tres personas ligeramente más contagiosas en las primeras etapas. El impacto unas semanas después es espectacular. Este es el origen de crecimientos «explosivos» repentinos e inesperados en el número de casos en áreas determinadas.
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			Figura 1-10. La diferencia en la evolución de los casos acumulados entre la situación «problemática» y la «benigna» es aún más impresionante que la de evolución de nuevos casos.


			


			Concluyendo


			Se dice que las estadísticas son como los bikinis: ocultan la parte más interesante de lo que supuestamente muestran. A la hora de seguir una epidemia, la tasa de transmisión (Rt) es un valor agregado que nos oculta la enorme variabilidad en contagios y nuevos casos que realmente se están dando a nivel micro. Los humanos estamos limitados en el número de variables que podemos manejar a la vez, por lo que intentamos resumir las situaciones con un número simple.


			Está bien seguir esos indicadores globales. Algunas decisiones se deben tomar a partir de números generales agregados. Pero no podemos ignorar que la realidad es mucho más compleja de lo que una simple curva puede hacernos pensar. Hay tres hechos clave:


			1) 	La propagación de enfermedades infeccionas es una consecuencia de las relaciones y la movilidad de las personas.


			2)	La susceptibilidad a la enfermedad y la capacidad de infectar a otros varían enormemente de una persona a otra.


			3)	Las oportunidades de transmitir la enfermedad también varían mucho dependiendo de los hábitos y las condiciones de vida.


			Esto hace que la transmisión a nivel individual sea una cuestión de azar, o más precisamente, de algo que puede ocurrir millones de veces en cualquier instante. Tantas como oportunidades tenemos de encontrarnos con otras personas en diversos lugares y situaciones cada día. Y estas oportunidades generan tremendas diferencias en la tasa de transmisión entre distintos grupos sociales y áreas geográficas. Esto, combinado con la «magia» de los exponenciales es el origen de los brotes inesperadamente intensos en ciertas áreas.


			No olvidemos tampoco que los humanos se mueven, se comunican y viven. Eso implica que para cuando detectamos que se disparan los casos en una zona, otra explosión está gestándose en otro lado; desapercibida hasta que alcanza cierta magnitud, quizá relacionada con la primera, o probablemente sin ninguna relación.


			No es un complot, no es una maldición. Es simplemente un sistema altamente no-lineal con millones de elementos interconectados y muchas incógnitas. Más o menos como muchos otros aspectos de nuestra vida de los que no nos damos cuenta.


			


			

				

						9	R0 es la tasa de contagio esperable cuando no se toman medidas especiales para contener la transmisión de una enfermedad. Lo veremos en mayor profundidad en el capítulo 4.



						10	No olvidemos que Rt es un promedio.



						11	Los ingenieros «hablamos» así como si fuera algo natural. Nos referimos a la diferencia de casos entre una semana (N) y la siguiente (N + 1).



				


			


		




		

			


			2. ¿Por qué es tan mala noticia que aparezca una cepa más contagiosa? 


			De las tres características con que se definen la agresividad de una cepa viral, en el caso del virus causante de la Covid-19, la contagiosidad ha resultado ser la de mayor impacto.


			Hablemos de virus


			Un virus es una mala noticia envuelta en una capa de proteína. Entre  todas las definiciones de «virus» que se pueden encontrar, esta de Jean y Peter Medawar es sin duda la mejor. Esta mala noticia que ha resultado ser el Sars-CoV-212 no ha dejado de darnos sorpresas, cada vez más inquietantes. 


			A lo largo de 2020 aprendimos un montón sobre curvas y tasas de contagio, de que estar asintomático puede ser un problema, de test genéticos para identificar cadenas de Arn (los famosos Pcr) y, sobre todo, de la facilidad con que pueden aparecer nuevas cepas de un virus. Hicimos un cursillo forzoso de muchos temas antes desconocidos para la mayoría de nosotros, y nos sigue faltando contexto para comprender algunas de ellas. En muchos casos, ese contexto es matemático.


			De la variante alfa13, que apareció en diciembre de 2020, supimos que era más contagiosa (hasta un 70 % más), aunque no más letal. En las siguientes páginas analizaremos qué consecuencias tiene la aparición de una cepa más contagiosa.


			¿Qué es una nueva cepa?


			Antes de empezar con las matemáticas dedicaré un apartado a algunos conceptos sobre biología. Empecemos por el principio: un virus no es un ser vivo14. Tiene proteínas, tiene ácidos nucleicos y una mala leche increíble. Pero no se considera un ser vivo porque no puede hacer copias de sus ácidos nucleicos a menos que se apoye en la maquinaria genética de la célula que ha invadido. Por entendernos, los ácidos nucleicos son el Adn y el Arn. Moléculas sumamente estables que contienen la información necesaria para construir proteínas. 


			El Adn es como una lista larguísima de instrucciones de qué piezas es necesario ensamblar, y en qué orden, para fabricar distintas proteínas. Y las proteínas son las armas con las que virus, bacterias y cualquier célula viva se enfrentan al mundo. En cierta forma son material de construcción, y en otros aspectos pueden considerarse herramientas, nanomáquinas o sensores que emiten, transmiten, reciben o ejecutan señales biológicas. Un virus o cualquier célula pueden hacer aquello que las proteínas que fabrican les permitan. Y pueden fabricar aquello para lo que tienen instrucciones en su Adn (o Arn).


			Si el Adn (o Arn) de un virus cambia en algún tramo decimos que ha habido una mutación. Y esa mutación hará que la proteína que antes se sintetizaba con las instrucciones de ese tramo de ácido nucleico ahora sea diferente. Puede ser que el cambio sea desastroso y haga inviable la supervivencia del virus. O puede ser que sea inocuo, o que le otorgue algún tipo de ventaja.


			Cada vez que se produce una mutación genética, el virus entra en la lotería de la vida y, en la mayor parte de los casos, el resultado es funesto para el virus. Podemos imaginar el metabolismo de un virus15 (o de cualquier célula viva) como un gran conjunto de reacciones químicas conectadas entre sí, como si fuera una complicadísima maquinaria de reloj. Si cambiamos una de las ruedecitas, lo más probable es que el reloj deje de funcionar. Pero algunas veces (poquísimas) no es así. El cambio hace que el reloj funcione mejor. 


			Las mutaciones se producen con relativa frecuencia al copiar las cadenas de Adn cuando un virus se reproduce. Cuando se acumulan suficientes cambios y se observa un comportamiento distinto en una nueva estirpe de virus decimos que se ha detectado una nueva cepa. 


			Como hemos explicado, un virus de una cepa distinta presenta diferencias en sus cadenas de Adn o Arn y, con ello, en las proteínas que fabrica. Esto hace que, por ejemplo, pueda tener mejor efectividad a la hora de infectar células, o causar daños de diferente alcance. Por esa razón, al percatarnos de la aparición de una nueva cepa nos apresuramos a estudiar en qué medida han cambiado los efectos del virus.


			


			Contagiosidad, morbilidad y letalidad


			Tres son las características clave que se analizan en cualquier agente infeccioso de cara a evaluar su efecto sobre la población:


			1.	Contagiosidad: capacidad de transmitir el agente infeccioso.


			2.	Morbilidad: capacidad de producir enfermedad.


			3.	Letalidad: capacidad de producir la muerte en casos específicos.


			Al aparecer nuevas cepas del Sars-CoV-2, como de cualquier otro patógeno, los científicos se vuelcan en obtener información para valorar esos parámetros y ver hasta qué punto la amenaza es mayor. 


			Cuando nos hablan de las propiedades de una nueva cepa, sin duda la característica que más nos preocupa es la mortalidad o letalidad. Qué probabilidad hay de que si nos infectamos la enfermedad acabe con nosotros. Pero si echamos unas cuentas, debería preocuparnos mucho más la contagiosidad. Una vez más, la clave la tienen las exponenciales. 


			Qué supone una cepa más contagiosa


			Una cepa más contagiosa tiene dos efectos:


			1. APARECEN MÁS CASOS NUEVOS POR CADA ENFERMO DE LA NUEVA CEPA de los que inducía cada enfermo de la cepa anterior. Ello implica que el número de casos que van a surgir en las semanas posteriores va a estar por encima de los que habría inducido la cepa original.


			Hagamos unos números. El 10 de diciembre de 2020 España presentaba un Rt de 1, más o menos. Esto es, aparecía 1 caso cada semana por cada caso aparecido la semana anterior. Esto quiere decir que por cada nuevo infectado en la semana N habrá 1 nuevo infectado en la semana N + 1. Yo soy bastante crítica con el uso de este Rt, al ser un valor promedio, pero para este estudio podemos darlo por bueno.


			La cepa alfa fue detectada oficialmente a mediados de diciembre, así que debía estar circulando desde semanas antes. Esa cepa es un 70 % más contagiosa que la anterior y, por tanto, un infectado inducirá más casos. Veamos la diferencia. Una vez más, la magia de las exponenciales deja ver toda su fuerza al cabo de unas semanas. 
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			Figura 2-1. Número de nuevos casos inducidos por semana a partir de un paciente con una variante del virus de contagiosidad = 1, frente a un paciente con una variante del virus un 70 % más contagiosa.


			La variante del virus que circulaba con anterioridad causa 1 nuevo infectado por cada persona con la enfermedad. La nueva variante causa 1,7 infectados por cada caso. En ocho semanas tenemos 41 nuevos casos debidos a la nueva cepa, y solo 1 nuevo caso de la preexistente. Obsérvese lo importante que es el efecto de la función exponencial que define la transmisión del virus. En la semana 6 «solo» tenemos 14 casos de la nueva cepa. Es una cifra 14 veces superior al número de casos de la cepa preexistente, pero sigue pareciéndonos pequeño comparado con lo que llega solo dos semanas después.


			Si, en lugar de ver los nuevos casos aparecidos cada semana, analizamos los casos acumulados en ese tiempo, veremos más claramente los efectos.


			[image: ]


			Figura 2-2. Número de nuevos casos acumulados inducidos a partir de un paciente con una variante del virus de contagiosidad = 1, frente a un paciente con una variante del virus un 70 % más contagiosa.


			Esta nueva gráfica nos dice que, al cabo de ocho semanas, cada enfermo de la semana 1 con la cepa preexistente habrá inducido 8 casos. Y cada enfermo de la semana 1 con la nueva cepa habrá inducido ¡65 casos! 


			De modo que sí, una cepa más contagiosa es algo pavoroso.


			2) LA NUEVA CEPA ACABA POR CONVERTIRSE EN DOMINANTE. La contagiosidad típica cada vez se asemeja más a la de la nueva cepa.


			Aquí debemos considerar cómo funciona la selección natural y la dinámica de poblaciones. Las distintas cepas del virus están compitiendo entre sí por su objetivo: personas a las que contagiar. Si alguna cepa consigue ser mucho más rápida o efectiva que la otra, generará más ejemplares de su estirpe, y acabará siendo la más extendida. 


			Con ello pasaremos de tener un virus cuya capacidad de propagación venía reflejada por un Rt = 1 (1 nuevo caso por semana por cada caso preexistente) a uno cuya propagación viene definida por un Rt =1,7 (1,7 casos por cada caso preexistente). 


			Teniendo en cuenta que para doblegar la epidemia debemos conseguir un Rt menor que 1, semejante salto hacia arriba supone volver a la casilla de salida y endurecer y mantener durante más tiempo medidas de restricción de contactos.


			El momento en que la nueva cepa se convierte en dominante depende del número de casos por semana que se estuvieran dando en el momento en que apareció. Analicemos el caso para una población donde tengamos cincuenta casos nuevos por semana y aparece un único caso de la nueva cepa. Ese nivel de nuevos casos por semana era el valor más común en las diferentes zonas básicas de salud de Madrid a principios de diciembre de 2020.
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			Figura 2-3. Histograma del número de nuevos casos por semana en las 286 zonas básicas de salud de la Comunidad de Madrid a 9 de diciembre de 2020.


			Si calculamos la evolución de casos en una población con cincuenta casos nuevos por semana donde aparece un nuevo caso de una cepa mucho más contagiosa nos sale esta gráfica. 
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			Figura 2-4. Porcentaje de nuevos casos debidos a la cepa preexistente y a la nueva cepa (líneas gris y negra discontinua). La tasa efectiva de contagio que surge de la combinación de ambas cepas (Rt) se representa con la línea de puntos. Se observa que la cepa más contagiosa acaba por imponerse, y la tasa de contagio global pasa a ser la de esta segunda cepa.


			



			Se han destacado los valores de la tasa de contagio (Rt) al principio, próxima a 1; y al cabo de diecinueve semanas, cuando es casi igual a la de la nueva cepa (Rt =1,7). Esto es así porque a esas alturas del 96 % de los nuevos casos ya son de la cepa más contagiosa. La tasa efectiva representada con línea discontinua se calcula matemáticamente a partir del total de casos de ambas cepas.


			Es muy importante destacar que este efecto se ha conseguido solo con introducir un caso de la nueva cepa. Por eso, cuando surgen cepas más contagiosas, los gobiernos se apresuran a cerrar fronteras. Aunque lo cierto es que para cuando detectamos que hay una nueva cepa y logramos caracterizar su genoma ya es imposible frenarla16. 


			En las gráficas anteriores puede verse claramente que esa nueva cepa tarda semanas en hacerse «visible» por el incremento de casos. Y que cuando la vemos ya estamos en plena avalancha.


			¿Cómo afecta el incremento de casos al curso de la pandemia?


			Aparte de la tasa de incidencia de contagios, contabilizada en número de casos nuevos por cada 100 000 habitantes, y la tasa de reproducción, Rt, es muy importante tener otros números en la cabeza. Los relativos a la gravedad de la enfermedad. Vamos a hacer un ejercicio suponiendo el siguiente escenario:


			De cada 100 casos, 20 requieren hospitalización, y de ellos, 4 necesitarán cuidados intensivos. Fallece entre un 0,5 %y un 1 %.


			Estas eran las cifras que se manejaban para la Covid-19 a principios de 2021, cuando escribí por primera vez sobre este tema17. Si lo vemos con la perspectiva y los datos recogidos en los tres años de pandemia, las proporciones serán algo distintas, pero a efectos de ver el impacto de la contagiosidad quedémonos con estos valores. Vamos a representar esas cifras.


			


			Partimos de 100 personas contagiadas, que representaremos así:
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			De esas 100 personas, 80 se recuperarán sin necesitar ir a un hospital. El resto seguirá esta pauta:
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			Figura 2-5. Representación del impacto del Covid-19 en enfermos, hospitalización, Uci y fallecidos, con las cifras manejadas a principios de 2021.


			Como veremos en el capítulo 5, esta situación cambió más adelante gracias a la vacunación y a la experiencia en el tratamiento de la enfermedad.


			Vamos a retomar el impacto de 1 persona infectada por una cepa más contagiosa, que llega a una zona donde teníamos una incidencia de 50 casos (nuevos) por semana.


			En ese supuesto, doce semanas después de la llegada del caso importado acumulamos 600 contagiados de la cepa antigua y 544 de cepa más contagiosa. Esto es, tenemos casi el doble de casos de los que habríamos tenido de no haber aparecido esta nueva cepa.
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			Figura 2-6. Casos acumulados en doce semanas debido a dos cepas de diferente contagiosidad, partiendo de una incidencia inicial de 50 (nuevos) casos por semana. Se observa que, en doce semanas, la cepa más contagiosa ya ha inducido casi tantos casos acumulados como la preexistente.


			Podemos ver de otra forma el significado de esta gráfica.


			[image: Calendario



Descripción generada automáticamente]


			Figura 2-7. Representación gráfica del efecto sobre la población de una cepa más contagiosa en el plazo de doce semanas. 


			Escenario: introducimos un enfermo contagioso en una población donde hay una incidencia de 50 casos nuevos por semana.


			


			El ejemplo anterior muestra el impacto de la aparición de una cepa más contagiosa en una epidemia. En solo doce semanas la cifra de enfermos, hospitalizados y fallecidos prácticamente se ha duplicado. 


			¿Y si la cepa fuese un 70 % más letal?


			Ya hemos visto el efecto en número de casos de la aparición de una cepa más contagiosa, pero ¿Qué pasaría si apareciera una cepa igual de contagiosa que la anterior, pero con un incremento del 70 % en hospitalización, necesidad de Uci y mortalidad?


			En primer lugar, debemos centrarnos en lo que ocurre con el número de casos nuevos si esta segunda cepa no es más contagiosa. Igual que en el caso anterior, asumimos que en una población donde se están produciendo 50 casos nuevos por semana aparece 1 caso de la nueva cepa. Esta nueva cepa es igual de contagiosa que la anterior, de modo que en ambos casos están induciendo todas las semanas el mismo número de casos nuevos.
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			Figura 2-8. Número de nuevos casos inducidos por semana en una población con 50 casos nuevos por semana si aparece 1 enfermo con una nueva cepa de igual contagiosidad.


			El número de casos acumulados al cabo de doce semanas apenas ha cambiado.
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			Figura 2-9. Número de nuevos casos acumulados en doce semanas en una población con cincuenta casos nuevos por semana si aparece 1 enfermo con una nueva cepa de igual contagiosidad.


			Las cifras relativas a la gravedad de la enfermedad cuando el causante es este virus más letal reflejarán un incremento del 70 % en hospitalizaciones, Uci y fallecidos, esto es: de cada 100 casos, 34 requieren hospitalización, y de ellos, 12 necesitarán cuidados intensivos. Fallece entre un 0,85 % y un 1,7 %. Traducido a nuestro ejemplo de la nueva cepa más letal, al cabo de doce semanas estaremos ante 12 enfermos más, de los que 4 habrán requerido hospitalización, 2 habrán estado en la Uci y 1 habrá fallecido.
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			Figura 2-10. Representación gráfica del efecto sobre la población de una cepa un 70 % más letal en el plazo de doce semanas. 


			


			Escenario: introducimos un enfermo contagioso en una población donde hay una incidencia de 50 casos nuevos por semana.


			En suma, existe una gran diferencia entre el impacto de una cepa más contagiosa y el de una cepa más letal. A igualdad de incremento en contagiosidad o letalidad, la característica que mayor impacto tiene es la contagiosidad. Por goleada. Aunque a los legos nos asuste mucho más la mortalidad de un virus.
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			Tabla 2-1. Número de casos de Covid-19, hospitalizados, ingresados en Uci y fallecidos en dos escenarios diferentes de evolución del virus.


			Es una valoración de sensibilidad, no una profecía


			Debemos tener claro que la propagación de una enfermedad es el resultado de los miles o millones de interacciones que tienen lugar cada día entre las personas. Somos nosotros quienes decidimos las condiciones en que esas relaciones tienen lugar. 


			Los modelos matemáticos solo valen para evaluar la sensibilidad a distintos cambios que puedan producirse. No son un oráculo, únicamente nos advierten de cómo podrían ser las situaciones, y de qué tipo de cambios tienen mayor impacto. En el cálculo del número de casos que podría desencadenar una cepa más contagiosa, se mostró hasta la semana quince. Dado que la propagación de la enfermedad es un proceso exponencial, unas semanas más supone un despegue aún más espectacular de los contagios, como se puede ver abajo.
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			Figura 2-11. Casos acumulados en quince semanas debido a dos cepas de diferente contagiosidad, partiendo de una incidencia inicial de 50 nuevos casos por semana.  Se observa que, en quince semanas, la cepa más contagiosa ya casi ha cuadruplicado los casos acumulados frente a los de la cepa preexistente.


			Al final decidí quedarme con las cifras hasta la semana doce. Por dos razones:


			La primera, que el propósito de este capítulo es hacer ver por qué una cepa más contagiosa es tan devastadora, no anunciar el apocalipsis.


			La segunda, que los sistemas normalmente reaccionan para limitar los crecimientos exponenciales cuando se mantienen por mucho tiempo. Esto suena muy abstracto, pero aplicado a nuestra experiencia durante la pandemia, el crecimiento de contagios hacía que limitáramos mucho más los contactos y fuéramos más prudentes. Las medidas de precaución, forzosas o voluntarias, actuaban como freno antes de llegar a una situación como la de la gráfica de las quince semanas. Y, además, progresiva y rápidamente irían quedando menos personas susceptibles.


			Los médicos nos han dicho desde el principio que la característica más preocupante del Sars-CoV-2 es su elevada contagiosidad, comparado con, por ejemplo, el virus de la gripe. Espero que estas líneas ayuden a entender por qué esa contagiosidad ha atemorizado tanto a los responsables de salud, y por qué se extiende tanta alarma ante la aparición de cepas más contagiosas. 


			Al fin y al cabo, aunque demos la pandemia por superada, los organismos de vigilancia epidemiológica siguen muy de cerca la aparición de nuevas cepas y estudian a fondo sus características. Igual que vienen haciendo desde hace décadas con el virus de la gripe.


			


			

				

						
12	La enfermedad es la Covid-19, el virus que la causa tiene ese nombre tan original de Sars-CoV-2 que veremos repetidas veces a lo largo de estas páginas. El origen de estos nombres es el siguiente: 

	1. Sars: Síndrome Agudo Respiratorio Severo. 

	2. cov: el virus pertenece a la familia de los coronavirus. 

	3. El número «2» con el que identificamos a este coronavirus se debe a que hace años (2003) ocurrió una epidemia de Sars producida por otro coronavirus, que por ser el primero se denominó con los apellidos cov-1 o cov.  

	La enfermedad es la Covid-19: Coronavirus-Disease de 2019. En la fecha de publicación de este libro sigue dando enormes quebraderos de cabeza y causando muertes.




						13	Esta variante se conoció como la variante británica, al ser el primer lugar donde se detectó, del mismo modo que la variante delta, surgida en primavera de 2021, se conoció coloquialmente como la variante de la India. La Organización Mundial de la Salud (oms) ha insistido en identificar las variantes del coronavirus con una letra griega y evitar en lo posible las connotaciones negativas que acarrea el asociarlas a un lugar. El Sars-CoV-2 ha mostrado una gran capacidad para mutar, de modo que acumula ya un buen montón de variantes, que se han ido dando el relevo a la hora de dominar los nuevos casos.



						14	En el capítulo dedicado a los virus y a su evolución matizaremos un poco esta afirmación.



						15	Con un puñado de proteínas, los virus ponen a su servicio la maquinaria de la célula que invaden. En ese sentido podemos decir que tienen un metabolismo, aunque sea prestado.



						
16	En todos los países se realiza un seguimiento de la aparición de nuevas variantes de los patógenos más peligrosos, sean virus o bacterias. Se toman muestras de los pacientes y se secuencia el Adn (o Arn) del agente causante. Los datos obtenidos se publican e intercambian a través de organizaciones internacionales, como gisaid, lo que permite hacer un seguimiento de la aparición y extensión de nuevas cepas en todo el mundo. Se vigila de esta forma, por ejemplo, la evolución de las cepas del virus de la gripe, o del ébola. Al surgir la pandemia del Covid-19, por suerte, contábamos con toda una infraestructura de laboratorios especializados en todo el mundo, y de organismos y operativos que permitían obtener e intercambiar rápidamente información sobre las distintas variantes. 

		No obstante, la secuenciación del material genético de los virus se realiza a partir de un muestreo de la población infectada. Debido a la alta tasa de mutación de los virus y al tiempo que lleva el proceso de secuenciación del material genético, para cuando una variante aparece en las muestras tomadas en una proporción suficiente, podemos estar seguros de que se ha extendido considerablemente entre la población.




						17	En el capítulo 5 veremos además con más detalle cómo evolucionó el porcentaje de hospitalizaciones, ingresos en Uci y defunciones con el tiempo, y los factores que influyeron en ello.
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