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Resumen 1

Resumen

El presente Trabajo Final trata sobre el modelado de aspectos epidemioldgicos que
intervienen en la endemia chagasica. Es de especial interés comprender la compleja
dindmica que resulta de la interaccion entre distintas especies intervinientes, asi como
también los factores ambientales que conforman un hébitat especial para la expansion de
la enfermedad. Estos fendmenos tienen una incidencia tan importante, que en algunas
regiones de Argentina la poblacion infectada es superior al 40%.

También se analiza el rol que cumplen los animales rurales como reservorios en la
endemia, puesto que son mads susceptibles al contagio que las personas. Para ello, se
estudia la existencia de estados estacionarios en ausencia de animales, empleando un
modelo simplificado con poblacion total constante. Luego, se compara esta situacion con
una en la que si intervienen animales.

Por ultimo, se modelan posibles estrategias preventivas a la enfermedad mediante la
vacunacion de animales rurales con un parasito competidor, el Trypanosoma rangeli, el cual
se ha demostrado que es capaz de inducir la produccién de anticuerpos en un mamifero y
permitir que este tltimo no contintie propagando el contagio de T. cruzi.
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Abstract 3

Abstract

The present undergraduate project deals with the modelling of epidemiological aspects
involved in Chagas endemic disease. It is of special interest to understand the complex
dynamics that results from the interaction between the different implicated species, as well
as the environmental factors that create a special habitat for the growth of the disease.
These phenomena have such a significant incidence that in some places in Argentina over
40% of the population is infected.

We discuss the role that farm animals play as reservoirs in the endemic infection, since
they are more susceptible than people. To do this, we study the existence of stationary
states in the absence of animals, developing a simplified model with a constant total
population. Then, we compare the previous situation with one in which animals are
involved.

Finally, we model possible disease prevention strategies through the vaccination of farm
animals with a competitive parasite, the Trypanosoma rangeli, which has proven to be
capable of inducing the production of antibodies in a mammal that inhibits it from further
propagating the parasite. The efficacy of this kind of vaccination is also evaluated.



Abstract
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Capitulo 1

El Mal de Chagas

1.1 Introduccion

En este capitulo se realiza una descripcion sobre la enfermedad llamada “Mal de
Chagas”. Inicialmente se analiza cdémo esta enfermedad afecta a las personas y como es su
distribucién geografica en el planeta. Luego se detalla el ciclo de vida del parasito
responsable de la enfermedad, el Trypanosoma cruzi, y el de su vector, la vinchuca. También
se analiza el rol que cumplen los agentes hospederos (personas o animales mamiferos
principalmente) en la propagacion de la enfermedad, y también la importancia que
adquieren en dicha propagacion las zonas rurales de bajos recursos econdmicos. Por
ultimo, se presentan los tratamientos actuales existentes para curar el mal de Chagas, y las
medidas preventivas propuestas por organismos de salud para disminuir el impacto de la
endemia.

1.1.1 Fases de la Enfermedad

Cuando una persona es infectada por el parasito, ingresa a la denominada fase aguda de
la enfermedad. En esta etapa circulan por el torrente sanguineo gran cantidad de
parasitos. La persona infectada puede manifestar un “chagoma” en el lugar de la infeccion
inicial, el cual es un nddulo cutdneo caracteristico, aunque pocas veces se manifiesta. Si la
zona infectada es cercana a uno de los ojos de la persona, el chagoma suele venir
acompanado de conjuntivitis y/o linfadenitis preauricular, sintomas conocidos como
“signo de Romana” [Carlomagno, 1989]. En la figura 1.1 se muestra un nifio con signo de
Romana. Otros sintomas pueden ser fiebre, palidez, dolores musculares, dificultad para
respirar, dolor abdominal o tordxico [WHO, 2015]. En la mayoria de los casos no hay
sintomas o estos suelen ser leves. La duracion de esta etapa es de entre 4 y 8 semanas. En
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un niumero muy reducido de personas en fase aguda (< 3%), y especialmente en nifios
menores a los 3 afos, se puede desarrollar miocarditis o meningoencefalitis, ambas letales
[WHO, 2002].

h

FIGURA 1.1: Niio con signo de Romaria en su ojo izquierdo. Fuente: CDC

Luego de la fase aguda, el infectado ingresa a una fase indeterminada, que se caracteriza
por ser asintomatica. El nivel de parasitemia en la sangre del infectado es muy bajo y
permanece latente durante varios afos. Aproximadamente entre un 50% y 70% de las
personas que se encuentran en esta etapa seran unicamente portadores del pardsito y no
experimentaran sintomas a lo largo de su vida [WHO, 2002].

Tras pasar un tiempo prolongado de varios afios desde la fase aguda, el porcentaje
restante de las personas infectadas, aquellas que si experimentan sintomas, ingresa a la
fase crénica en la que se comienzan a manifestar sintomas graves en los sistemas digestivo
y nervioso ¢ en el corazén. En nuestro pais la afeccion mas frecuente es la miocardiopatia,
en la que se deteriora la funcion del miocardio del corazon dando lugar a una alta
probabilidad de paro cardiaco. La siguiente afeccién, aunque en un porcentaje menor, es
una inflamacién severa del sistema digestivo, tal como megacolon o megaesdfago.

1.1.2 Distribucion Geografica

La Organizacion Mundial de la Salud estima que alrededor de 35 millones de personas
en el mundo estan infectadas con T. cruzi, y que 100 millones estarian en riesgo de contraer
la enfermedad. El Mal de Chagas es una enfermedad propia de Latinoamérica ya que el
insecto vector es caracteristico de esta region, aunque en las ultimas décadas la endemia se
ha expandido hacia Norteamérica y también hacia otros continentes en menor proporcion.
Esto ultimo tiene su origen en personas infectadas de nuestra regién que viajan hacia otro
continente y transmiten el pardsito cuando realizan donaciones de sangre. La figura 1.2
muestra la distribucidon geografica de personas infectadas en el mundo en el afio 2009 de
acuerdo a una estimacion realizada a partir de diversas fuentes (indicadas en la imagen).

Se estima que en Argentina hay cerca de 2,5 millones de personas infectadas y 10
millones de personas expuestas a su contagio. La regién con mayor incidencia chagasica
en nuestro pais es la centro-norte, siendo Formosa, Chaco y Santiago del Estero las
provincias con mayor porcentaje de habitantes infectados (>30%). En la figura 1.3 se
muestra la incidencia chagasica por provincia en Argentina.
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FIGURA 1.2: Distribucion geogrdfica de personas infectadas con T. cruzi en el mundo en 2009
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FIGURA 1.3: Incidencia del Mal de Chagas en las provincias argentinas. Fuente: MSAL
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1.2 Epidemiologia
1.2.1 Ciclo de Vida de T. Cruzi

El Trypanosoma cruzi es una parasito protozoario flagelado. Puede vivir en el intestino de
algunos insectos hematoéfagos y también en la sangre y drganos de varios vertebrados,
particularmente en mamiferos. Ha evolucionado de forma tal que presenta tres estados
morfoldgicos caracteristicos de acuerdo al medio en el que se encuentre. Cuando ingresa
al torrente sanguineo de un vertebrado, este parasito se transforma a su forma
tripomastigote, que posee un flagelo que le permite desplazarse. La figura 1.4 muestra esta
forma parasitoide rodeada de globulos rojos. Un vez adentrado en el torrente, el flagelado
penetra una célula nerviosa o muscular y alli cambia a su forma amastigote, la cual es
ovalada, sin flagelo y de menor tamano que su forma anterior. El amastigote se alimenta
del interior de la célula y comienza a reproducirse por fision binaria hasta colonizarla por
completo. Cuando esto sucede, la membrana celular se rompe y todos los amastigotes
producidos son liberados al torrente sanguineo, en donde nuevamente cambian a su forma
tripomastigote. De esta manera se produce un incremento acelerado del nimero de
parasitos en la sangre del animal o persona infectada (etapa aguda), hasta que hay una
respuesta inmune en base a antigenos por parte del hospedero, y comienzan a ser
eliminados los parasitos [Montiel, 2002]. Esta disminucion de los tripomastigotes contintia
hasta que se alcanza un equilibrio en el organismo, siendo la concentracién de parasitos en
sangre muy baja. Aqui es cuando el hospedero ingresa en la fase indeterminada de la
enfermedad por varios afos, hasta que, en caso que suceda, algunos tripomastigotes
penetran en las células del corazon o de algin 6rgano vital como el intestino grueso y se
desata la fase crénica.

FIGURA 1.4: Imagen de MEB de un tripomastigote rodeado por globulos rojos. Fuente: CONICET

Por otra parte, cuando un insecto hematéfago de la familia de los reduvidos, por ejemplo
Triatoma infestans, se alimenta de la sangre de un mamifero infectado, el parasito ingresa al
tracto digestivo del vector y muta a su forma epimastigote. Esta forma se reproduce
extracelularmente en el intestino medio y luego es secretada junto con las heces del
insecto. Si las heces entran en contacto con el orificio de la picadura en el mamifero, los
epimastigotes pueden ingresar a la sangre del animal y transformarse en tripomastigotes
retomando el ciclo. La figura 1.5 muestra la evolucion del ciclo completo del T. cruzi.
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FIGURA 1.5: Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi. Fuente: CDC

1.2.2 Ciclo de Vida de T. Infestans

Son varias las especies de reduvidos que pueden transmitir el parasito en nuestro
continente. Las mas habituales son las de los generos Triatoma y Rhodnius. En Argentina el
principal vector es el Triatoma infestans, cominmente llamado vinchuca.

La vinchuca atraviesa cinco etapas de crecimiento (llamadas ninfales) desde que nace de
un huevo hasta que alcanza su forma adulta. Estas etapas se diferencian entre si por el
tamano del insecto, que cada vez es mayor. En ninguna de ellas desarrolla sus alas atn;
solo lo hace recién a los 10 meses aproximadamente cuando alcanza su forma adulta. Cada
transicion de etapa esta caracterizada por un cambio en la cuticula o “piel” de la vinchuca
[M. Salud, 2013]. En la figura 1.6 se puede observar cada una de estas etapas y su forma
adulta en machos y hembras. Todas las ninfas y adultos son hematdfagas, por lo que
necesitan la sangre para su desarrollo. Si la vinchuca consigue alcanzar la adultez puede
llegar a vivir entre uno y dos afios, aunque la esperanza de vida de una vinchuca es de
unos pocos meses de acuerdo a estimaciones numéricas [Fabrizio, 2014].

Cuando un triatomino se alimenta de sangre infectada con T. cruzi, tras 10 a 30 dias se lo
considera portador del Mal de Chagas y serd infeccioso durante el resto de su vida, sin
manifestar sintoma alguno.

Los habitos de las vinchucas son en general nocturnos, cuando los hospederos duermen,
y busca refugiarse durante el dia en sitios abrigados como ranchos, techos de paja, debajo
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de los colchones, rajaduras de pared, etc [M. Salud, 2013]. Son capaces de resistir varias
semanas sin alimentarse dependiendo de la temperatura [Catald, 1991]. Prefieren los
climas calurosos, con temperaturas superiores a los 30°C que incrementan su metabolismo
y también su capacidad de vuelo [Schofield, 1992].

HUEYOS NINFAS ./ ADULTAS

Machao

FIGURA 1.6: Etapas de vida de Triatoma infestans. Fuente: MSAL

1.2.3 Animales Rurales

Las personas que viven en zonas rurales con alta incidencia chagasica tienen, por lo
general, bajos recursos econdmicos y construyen sus viviendas con barro y paja (ranchos),
lo que da lugar a sitios propicios para que las vinchucas invadan. Por lo general los
habitantes rurales tienen varias especies de animales, entre ellos perros, gatos, gallinas,
caballos, vacas, cabras, cerdos, etc.

Los perros y gatos cumplen un rol muy importante en la propagacion de la enfermedad.
Por una parte se infectan con mayor facilidad que las personas ya que tienen un contacto
mas frecuente con los vectores, pudiendo infectarse no solo a través de picaduras sino
también de la ingestion del vector. Y por otra parte pueden portar la enfermedad por
mucho tiempo (afios). Esto da lugar a que sean reservorios ideales para el parasito, ya que
cuando una vinchuca no infectada se alimente de la sangre de un animal infectado, muy
probablemente se contagiard. Se estima que mas del 40% de este grupo de animales tienen
Mal de Chagas [Giirtler, 2007].

1.2.4 Personas

Las vias por las cuales una persona se puede infectar con T. cruzi son diversas. Ademas
de la via vectorial ya mencionada, la segunda causa de contagio es la transmision
congénita o vertical de una madre infectada a su bebé durante el embarazo. Hay una
probabilidad cercana al 10% de transmisién vertical [WHO, 2002].

Otra causa de contagio relevante se encuentra en pacientes internados que reciben
transfusiones de sangre provenientes de personas infectadas. Actualmente en Argentina y
en otros paises se realizan (por ley) estudios especificos, previos a la donacién de sangre
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para descartar esta posibilidad [CONICET, 2015]. Los transplantes de 6rganos infectados
también pueden ser motivo de contagio de la enfermedad.

Por altimo, en un porcentaje menor, el contagio es mediado por los accidentes de trabajo
en personas que se desempefian en ambitos cientificos o de la salud y manipulan
vinchucas infectadas o vacunas de T. cruzi. Estos accidentes suelen ocurrir principalmente
por descuidos en la manipulacion de los procedimientos.

1.3 Tratamiento y Prevencion
1.3.1 Tratamiento

El tratamiento antiparasitario estd destinado a curar la infeccién y prevenir que el
parasito invada algin drgano. Las drogas autorizadas actualmente en Argentina son
benznidazol y nifurtimox, ambas desarrolladas hace casi medio siglo. Dicho tratamiento
consiste de dosis, en forma de comprimidos, de dos o tres tomas diarias durante uno a dos
meses. Este tratamiento es efectivo si se lo ejecuta en la fase aguda de la enfermedad, con
un 70-95% de probabilidad de éxito de cura. Los nifios y adolescentes tienen mas
posibilidades de cura que un adulto si son tratados en la etapa aguda. Una vez avanzada
la enfermedad hacia la etapa indeterminada, las probabilidades de cura disminuyen
considerablemente. Las drogas anteriormente nombradas tienen sus efectos adversos, que
incluyen problemas dermatoldgicos, digestivos, neurotoxicos, etc. Por ello es muy
importante que un médico evalte los riesgos del tratamiento de acuerdo a la edad y salud
fisica del paciente infectado. Las mujeres embarazadas no pueden realizar el tratamiento
[CONICET, 2015].

1.3.2 Prevencion

Para la prevencion del Mal de Chagas se debe realizar un abordaje integral, que
contemple a la poblacion en sus acciones cotidianas y el cumplimiento de medidas por
parte del Estado. Cuestiones importantes son: 1) el control de la proliferacion de vinchucas
y de los sitios que habitan; por ejemplo, la eliminaciéon de insectos mediante el empleo de
insecticidas con fumigado es relevante como ha demostrado [Gurevitz, 2013]. 2) La
realizacion de controles a mujeres embarazadas y en bancos de sangre. 3) La deteccion de
personas infectadas en fase aguda para su tratamiento a tiempo [M. Salud, 2013].

1.3.3 Ley 26.281

En el ano 2007 se aprobd en el Parlamento Argentino la ley 26.281. Esta ley tiene como
objetivo fundamental declarar de interés nacional y prioritario la prevencion y el control
de la enfermedad de Chagas hasta su definitiva erradicacion en todo el territorio nacional.
Algunos aspectos a resaltar de esta ley son los siguientes:
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*  Que toda mujer embarazada realice pruebas diagnosticas en centros de salud
para notificar si presenta la enfermedad. También son obligatorios los exdmenes
en nifos recién nacidos y en hijos de hasta catorce afios de edad de madres
infectadas.

* Son obligatorios los controles seroldgicos en donantes y receptores de: drganos,
tejidos y sangre.

* Los exdmenes preventivos y el tratamiento de la enfermedad son gratuitos en
todos los establecimientos sanitarios publicos. También se exige a las obras
sociales de medicina prepaga incluir la total cobertura de lo dicho
anteriormente.

* Se prohibe realizar pruebas seroldgicas para determinar la infeccion chagasica a
los aspirantes de cualquier tipo de empleo o actividad, con el fin de evaluar su
admision.
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Capitulo 2

Trabajos Preliminares

21  Modelos Epidemioldgicos

En este capitulo se hace un resumen de algunas publicaciones sobre modelos
epidemiologicos del Mal de Chagas, presentadas en los ultimos diez afios. También se
resumen modelos del tipo parasito-sistema inmune realizados en el area de investigacion
sobre el Mal de Chagas en FaMAF.

2.1.1 Modelo de Das-Mukherjee (2006)

En la publicacién [Das, 2006] se hace una descripcién temporal del porcentaje de seis
poblaciones: individuos sanos susceptibles x, individuos infectados en etapa aguda g,
individuos infectados en etapa cronica c, individuos sanos resistentes r, vectores infectados
v y vectores sanos 1-v.

Se consideran poblaciones totales, tanto de individuos como de vectores, constantes. Los
individuos infectados en etapa aguda ingresan a la fase cronica si son nuevamente picados
por un vector infectado. Si esto no sucede dentro de un plazo de tiempo, entonces dichos
individuos ingresan al grupo de individuos sanos resistentes y no vuelven a infectarse. El
modelo se representa esquematicamente en la figura 2.1.

Se realiza también un analisis de estados estacionarios existentes sin la presencia del
grupo de individuos resistentes, y posteriormente se determina la estabilidad de tales
estados por medio del criterio de Routh-Hurwitz. Aqui se encuentran las condiciones que
deben satisfacer los parametros empleados para la estabilidad del estado estacionario de
salud (erradicacion de la enfermedad) y la del endémico. Finalmente se incorpora el grupo
de individuos resistentes y se repite el analisis anterior.
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Se concluye que cuando la tasa de mortalidad del vector es superior a un cierto valor,
entonces el estado estacionario de salud es estable. Y cuando dicha tasa es inferior,
entonces predomina de manera estable el caso endémico.

D U * [y} I‘U
——
—— Transiciones
—— Muertes
X x A d Nacimientos
l L — Contagio
C ¥

1 l

FIGURA 2.1: Esquema del modelo de Das-Mukherjee

2.1.2 Modelo de Raimundo-Massad-Yang (2010)

En [Raimundo, 2010] se estudia la transmision vertical del Mal de Chagas de madres a
hijos. El modelo consiste en una descripcién temporal del namero de individuos de ocho

grupos: mujeres embarazadas con Chagas G, , mujeres embarazadas sanas G, , ninas
infectadas por transmision vertical Bw , nifas infectadas por transmision vertical y no
tratadas BwINT , hinas sanas BwS, nifos infectados por transmision vertical Bml, ninos

infectados por transmision vertical y no tratados Bm 'y nifos sanos Bin.

Las mujeres embarazadas infectadas pueden dar luz a ninas y nifios infectados o sanos.
Al cabo de un tiempo medio (15 afios) las nifias de cualquier grupo se convierten en
madres, infectadas o sanas. No hay existencia de vectores. El modelo se representa
esquematicamente en la figura 2.2.

e ——
GI ) —— Transiciones
1 —— Muertes
l Descendencia
Bm I BwI - Bwo INT —— Tratamiento
—1Gs

FIGURA 2.2: Esquema del modelo de Raimundo-Massad-Yang
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Por medio de la diagonalizacion de la matriz jacobiana del sistema EDO propuesto, se
encuentran las condiciones para la estabilidad de estados estacionarios existentes.
Posteriormente se realizan soluciones numeéricas del modelo para distintos porcentajes de
nifas y ninos infectados que reciben tratamiento y son curados.

Se concluye que el grupo de infectados puede aumentar o disminuir con el paso del
tiempo de acuerdo al valor que tome un pardmetro establecido, el cual es proporcional a la
tasa de mortalidad de personas y al tiempo medio por el cual una nifia pasa a convertirse
en madre, e inversamente proporcional al porcentaje de mujeres. Si este parametro supera
un valor critico, entonces el estado estacionario estable es el de salud. Caso contrario,
predomina la endemia.

2.1.3 Modelo de Stevens-Rizzio-Lucero-Pizarro (2013)

En [Stevens, 2013] se estudia la transmision vectorial que ocurre en casas y corrales

habitados, en zonas urbanas. Para ello se consideran seis grupos: casas susceptibles S ,
casas infectadas I , casas resistentes que son tratadas con insecticida T , corrales
susceptibles S, corrales infectados [y corrales resistentes que son tratados con

insecticida T . Cada grupo estda modelado por una ecuacion diferencial temporal.

Tanto el nimero de casas susceptibles como el nimero de corrales susceptibles pueden
crecer con el paso del tiempo (nuevos sitios habitados). También se tiene en cuenta el
posible abandono por parte de personas —y animales— del habitat. Se considera que los
vectores que residen en un sitio (casa o corral) pueden permanecer alli durante un tiempo
medio ¢ trasladarse a otro sitio. Todos los sitios son rociados con insecticida
periodicamente y por tanto hay una tasa de transicion de sitios susceptibles e infectados a
sitios resistentes. El insecticida tiene un tiempo de duracion y una eficacia de
aniquilamiento limitados. El modelo se representa esquematicamente en la figura 2.3.

-
> I1
PR

81 * TI _’ ——— Transiciones

A —— Deshabitacién
Nuevos Habitats
—— Insecticida

— Movimiento vectorial

wn
N
5

hIQ N

FIGURA 2.3: Esquema del modelo de Stevens-Rizzio-Lucero-Pizarro
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Inicialmente se considera que tanto el nimero de casas en total N, como el nimero de
corrales en total N2 son constantes, con el fin de reducir el modelo de seis ecuaciones a uno

de cuatro y poder encontrar la razon reproductiva basica R , que es el nimero promedio

de sitios susceptibles infectados exitosamente. Posteriormente se grafican soluciones
numéricas para distintos casos, tales como: nulo desplazamiento vectorial,
desplazamientos posibles sdlo entre casa-casa y corral-corral, y desplazamientos libres, en
un tiempo de diez afios.

Se concluye que si el rociado con insecticida es mas efectivo en corrales que en casas,
entonces hay un incremento de casas infectadas. La tasa de rociado no tiene un efecto muy
relevante. Influyen de manera significativa factores como: tamafio de la comunidad,
proporcion de corrales y casas, y movilidad vectorial.

2.1.4 Modelo de Fabrizio-Schweigmann-Bartoloni (2014)

Esta publicacion ([Fabrizio, 2014]) es de especial interés aqui ya que en ella se basa
principalmente el modelo epidemioldgico del presente trabajo final. En dicha publicacion
se describe la interaccion entre poblaciones de personas, vectores (vinchucas) y reservorios
(perros) en una vivienda de una zona rural por medio de un sistema de ecuaciones

diferenciales temporales. Hay ocho grupos de individuos: personas sanas H_, personas
infectadas con T. cruzi en etapa aguda H , personas infectadas con T. cruzi en etapa
indeterminada H , personas infectadas con T. cruzi en etapa cronica o permanente H ,
vinchucas sanas Ve, vinchucas infectadas con T. cruzi V , perros sanos D_y perros

infectados con T. cruzi DI.

Se tienen en cuenta tasas de migracion para todos los grupos, salvo en personas
infectadas en etapa aguda, ya que la duracion de una persona en este grupo es corta (9
semanas). La tasa de mortalidad en personas varia de acuerdo al grupo en que estas se
encuentren, pero no asi en perros y vinchucas, a quienes se presume no les afecta la
portacién del parasito. Se considera la existencia de contagio en personas debido a tres
causantes: picadura de vinchuca infectada, transfusion de sangre infectada y transmision
congénita de madre infectada a hijo recién nacido. Las personas infectadas pueden ser
tratadas con medicamentos y curarse. Los perros son picados por vinchucas con mayor
frecuencia que las personas, y también tienen mayor probabilidad de ser contagiados por
vinchucas infectadas y mayor capacidad que las personas de contagiar a vinchucas sanas.
El modelo se representa esquematicamente en la figura 2.4.

Inicialmente se analiza numéricamente la evolucion de los distintos grupos a lo largo de
diez afios. También se estudia el nimero de vinchucas infectadas luego de un plazo de tres
anos en funcion de distintos pardmetros como: tasas de inmigracion y emigracion de
vinchucas, tasas de nacimiento y mortalidad de vinchucas, y tasa de contagio de perros
infectados a vinchucas.
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FIGURA 2.4: Esquema del modelo de Fabrizio-Schweigmann-Bartoloni

Finalmente se analiza el comportamiento del modelo de acuerdo a distintas condiciones
iniciales para personas, perros y vinchucas infectados.

Se concluye, por una parte, que el numero inicial de personas infectadas tiene un efecto
irrelevante en la propagacion de la infeccion si al principio no hay perros infectados. Lo
mismo no sucede si el nimero inicial de perros infectados aumenta, ya que las vinchucas
tienen una preferencia mayor de alimentarse de perros que de personas. También influye
el niimero inicial de vinchucas infectadas en el caso de que inicialmente no haya personas
y perros infectados, disminuyendo el tiempo de apariciéon del primer perro infectado
cuanto mayor sea este numero inicial de vinchucas infectadas.

2.2 Modelos Parasito-Sistema Inmune

2.2.1 Modelo de Sibona-Condat-Cossy Isasi (2005)

El trabajo [Sibona, 2005] describe la interaccion entre parasitos de la especie T. cruzi,
células invadidas y anticuerpos de un hospedero infectado. Para ello se definen N + 2
grupos que representan el numero de poblaciones de: N anticuerpos diferentes
(ai, i=1..N), r células invadidas por el parasito y n parasitos que circulan en sangre. A cada
grupo le corresponde una ecuacion diferencial temporal.

Se considera que hay una concentracion basal de anticuerpos presentes en sangre en
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ausencia del parasito, con un tiempo de vida medio caracteristico. En presencia del
parasito se induce la generacién de mds anticuerpos. El contacto entre el anticuerpo y el
parasito estd aproximado por una funcion, y supone la destruccion de ambos. Las células
infectadas tienen una probabilidad de muerte, la cual ocurre cuando los parasitos que se
reproducen en su interior alcanzan un valor medio definido. Los parasitos pueden ser
aniquilados por cualquiera de las N clases de anticuerpos presentes en el torrente
sanguineo. El modelo se representa esquematicamente en la figura 2.5.

[PE—
e az ) —— Muertes
Produccion
a N n Invasion Celular
3
———]
Ay |— r

FIGURA 2.5: Esquema del modelo de Sibona-Condat-Cossy Isasi

Inicialmente se estudia el caso mas simple para cuando N =1, y se encuentran los estados
estacionarios del sistema. Hay tres estados estacionarios posibles: cura (todos los parasitos
son removidos), enfermedad cronica (equilibrio entre anticuerpos y pardasitos) y muerte
del hospedero (crecimiento excesivo de parasitos y muerte celular total). Por medio del
criterio de Routh-Hurwitz se estudian las condiciones para la estabilidad de cada caso.

Posteriormente se grafican soluciones numéricas del nimero de parasitos y de células
infectadas, con N = 3, y se comparan dichas graficas con un modelo precedente publicado
por los mismos autores, y también con datos experimentales.

Se concluye que si el valor de un pardmetro caracteristico, igual al cociente entre la tasa
de infeccion celular (infectividad) y la tasa conque una célula infectada se destruye
liberando tripomastigotes en sangre (citotoxicidad), es mayor a la unidad , entonces la
cepa de T. cruzi es mas infectiva que citotdxica, lo que implica una fase aguda leve pero
con mayores probabilidades de enfermedad crénica y muerte del hospedero. Por otra
parte, si el pardmetro es menor a la unidad, la cepa es mas citotdxica que infectiva, lo que
implica que la parasitemia es alta y hay dano directo de tejido. En este caso, los
hospederos que sobrevivan a la fase aguda tendrdn mayor probabilidad de cura que en el
caso anterior, 6 de sufrir una etapa crénica leve de baja probabilidad de muerte.
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2.2.2 Modelo de Vega Royero-Sibona (2014)

Un modelo relacionado al anterior presentado por Vega Royero y Sibona [Vega Royero,
2014] estudia la interaccidn entre el pardsito T. rangeli (que dicho parasito es abordado en
el capitulo 5 del presente Trabajo Final) y el sistema inmune de un hospedero mamifero. A
diferencia de T. cruzi, el parasito que se estudia se reproduce tnicamente de manera
extracelular y no realiza invasién celular. El objetivo del trabajo es determinar si la
produccion de anticuerpos inducida por T. rangeli es efectiva frente a una posterior
infeccidén con T. cruzi sobre el hospedero.

El modelo contempla inicialmente el nimero de parasitos T. rangeli, m, y el numero de
anticuerpos a: pertenecientes a la clase i (i = 1..N). Se analizan los estados estacionarios del
sistema de ecuaciones diferenciales junto con las condiciones para la estabilidad: caso de
salud, enfermedad cronica, muerte del hospedero y dependencia del tamafio de la
inoculacion. Se comparan los resultados obtenidos con distintos experimentos realizados
con T. rangeli.

Posteriormente se analiza el caso en que el hospedero estudiado se infecta con T. cruzi.
Para ello se trabaja con el modelo anteriormente visto [Sibona, 2005] y se incorporan dos
nuevos agentes: el nimero de parasitos T. cruzi libres en sangre (trypomastigotes) 1 y el
numero de células invadidas, 7, por este parasito. Nuevamente se determinan los estados
estacionarios y sus respectivas condiciones para la estabilidad. También se comparan
estos resultados con datos experimentales.

Los resultados obtenidos se condicen con estudios clinicos realizados en animales. La
inoculacién con T. rangeli previa a la infeccion con T. cruzi, produce una disminucion de la
parasitemia, reduccion considerable de gravedad de la enfermedad, ausencia de muertes e
incluso, en algunos casos, la erradicacion total del parasito causante del Mal de Chagas en
el hospedero.
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Capitulo 3

Modelo Epidemiologico

3.1 Agentes del Modelo

En este capitulo se desarrolla un modelo integral para la dindmica temporal de diversos
agentes que intervienen en los ciclos de vida de los parasitos T. cruzi y T. rangeli. Este
modelo es el ntcleo del presente Trabajo Final.

Se considera una region rural grande con alta incidencia chagasica, tomando como
referencia datos de sectores rurales de las provincias de Chaco y Santiago del Estero
([Giirtler, 1993], [Giirtler, 1996], [Lauricella, 2005], [Girtler, 2007], [Enriquez, 2013],
[Giirtler, 2014], [Fabrizio, 2014]) (de aqui en mas todas estas citas abreviadas con [*]). Esta
region es de unos 10.000 habitantes y se considera que por cada persona hay 3,5 animales
peridomésticos (perros, gatos y gallinas) y 10 vinchucas (Triatoma infestans) en promedio.
Los parasitos que intervienen son T. cruzi 'y T. rangeli.

Si bien no hay evidencia de la existencia de T. rangeli en estas regiones de Sudamérica,
parte del propdsito de este trabajo es averiguar cdmo podria afectar en la regién su
incidencia inducida por medio de la vacunacion de animales. El comportamiento de T.
rangeli y la incorporacién de una funcién de vacunacion con este parasito en el modelo se
estudian en el capitulo 5.

Los agentes que constituyen la dindmica del sistema a modelar son los siguientes:

(1) Numero de personas sanas (Hs): De acuerdo con diversas publicaciones [*] la poblacion
de habitantes infectada se encuentra en el rango del 20% al 49% de la poblacién total. En
las evaluaciones numéricas se considerara un valor inicial de poblacion infectada del 40%
de la poblacion total, y por tanto un 60% es poblacion sana.
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(2) Numero de personas infectadas con T. cruzi en etapa aguda (Ha): El porcentaje de personas
con Chagas en etapa aguda es bajo debido a la corta duracién que tiene esta etapa (seis
semanas). De acuerdo con [WHO, 2002] se estima que cerca del 1% de la poblacion
infectada se encuentra en la fase aguda. Por lo tanto se tomara un valor inicial del 0,4% de
la poblacion total.

(3) Numero de personas infectadas con T. cruzi en etapa cronica/indeterminada (Hc): Aqui se
considera a todas las personas infectadas que ya transitaron la fase aguda.
Aproximadamente un 40% del total de infectados en esta nueva fase se los denomina
“crénicos”, y son quienes tienen mayor riesgo de mortalidad por cardiopatia luego de 10 a
20 anos de atravesada la fase aguda [WHO, 2002]. El 60% restante son denominados
“indeterminados” ya que no manifiestan sintoma alguno durante el resto de su vida
debido a la portacion del parasito. La poblacion inicial de esta fase sera tomada como el
39,6% de la poblacion total de personas.

(4) Numero de personas infectadas con T. rangeli (Hr): El parasito T. rangeli es caracteristico
de Centroamérica y norte de Sudamérica. No hay reportes de poblaciones infectadas con
T. rangeli en Argentina [D’Alessandro, 1977]. Por lo tanto se considera una poblacion
inicial nula para Hr.

(5) Numero de animales sanos (As): De acuerdo con [*], el porcentaje de animales infectados
varia segun el animal que se trate. Para perros abarca un rango de 41% - 85% del total de
perros. Para gatos un rango de 39% - 77% del total de gatos. Para gallinas 36% - 79% del
total de gallinas. Como solo se considerard un tinico grupo de animales sanos, se hara la
estimacion de que el 60% de los animales estan infectados con T. cruzi, por lo que la
poblacioén inicial de animales sanos sera de un 40% del total de animales.

(6) Niimero de animales infectados con T. cruzi (Ac): Para los animales no se hace distincion
entre fase aguda y cronica, ya que no presenta interés para el objetivo de este trabajo. Por
tanto hay un tnico grupo de animales infectados con T. cruzi que, por lo anterior, posee
una poblacién inicial del 60% del total de animales.

(7) Niimero de animales infectados con T. rangeli (Ar): De manera andloga al grupo Hr, se
considera que la poblacidn inicial de animales con T. rangeli es nula.

(8) Nrumero de vinchucas sanas (Vs): De acuerdo con [*] y en especial [Glirtler, 1998], el
porcentaje de vinchucas infectadas con T. cruzi varia conforme a la regién en niveles que
van del 1% al 82% del total de vinchucas. Inicialmente se tomard un valor de vinchucas
sanas del 70% del total de vinchucas. También se trabajard con niveles mas altos de
infeccion.

(9) Numero de vinchucas infectadas con T. cruzi (Ve): A partir de lo anterior, se considerara
un valor inicial de vinchucas infectadas con T. cruzi del 30% del total de vinchucas.

(10) Numero de vinchucas infectadas con T. rangeli (Vr): Al igual que con Hr y Ar, la
poblacion inicial de vinchucas con T. rangeli es nula.

A cada uno de estos agentes le corresponde una ecuacién diferencial en el modelo. Solo se
consideran los cambios temporales y no los espaciales, por lo que la tinica dependencia
para cada una de estas variables es con respecto al tiempo. La unidad temporal sera
siempre de un dia, y se analizard el modelo para un plazo igual a 15 afios.
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3.2 Parametros Constantes

En esta secciéon se analizan todos los pardmetros independientes del tiempo que
intervienen en la dinamica del sistema. Al final de la seccion se encuentran en una tabla
todas las constantes con sus respectivas fuentes bibliograficas.

3.2.1 Parametros para Personas

Tasas Migratorias: Se consideran tasas de inmigracion y emigracion para todos los
grupos de personas excepto para personas con T. cruzi en etapa aguda, ya que el
porcentaje de este grupo es muy chico (0,4% del total de personas) y la frecuencia
migratoria neta es baja (0,15% de la poblacion total por afo) [Fabrizio, 2014]. Las tasas de
inmigracion para los tres grupos (Hs, He, Hr) son iguales: my; = 0.000015 /dia. Lo mismo
sucede con las tasas de emigracion: my, = 0.000019 /dia.

Tasas de Natalidad: El porcentaje de natalidad en Chaco en el afio 2012 (datos mas
recientes) fue del 2,02% de la poblacién total, y en Santiago del Estero fue del 1,79% [M.
Salud, 2014]. Por lo tanto se toma un porcentaje medio del 1.90%. La tasa de nacimiento
por dia es entonces: by = (0,019/365) = 0,0000520 /dia. Las mujeres embarazadas
contagiadas con T. cruzi tienen una probabilidad del 10% de transmision vertical del
parasito a sus hijos (g4 = 0,1) [Fabrizio, 2014]. Se considera que los hijos que nacen
infectados pertenecen al grupo agudo Ha. En el caso de personas con T. rangeli se
desconoce la existencia de transmision vertical, por lo que no se toma en cuenta.

Tasas de Mortalidad: El porcentaje de mortalidad en Chaco en el afio 2012 fue del 0,65%
de la poblacion total, y en Santiago del Estero fue del 0,58% [M. Salud, 2014]. Se toma un
porcentaje medio del 0,62%. La tasa media de mortalidad por dia es entonces: dy =
(0,0062/365) = 0,0000170 /dia. Alrededor de un 3% de personas con T. cruzi en etapa aguda
(principalmente menores de edad) mueren durante esta etapa de 6 semanas (42 dias)
debido a miocardiopatia [WHO, 2002], entonces la tasa de mortalidad de este grupo es:
du. = (0,03/42) + dy = 0,000731 /dia. Un 10% de las personas con T. cruzi “crénicas” mueren
por ano por miocardiopatia, por lo que teniendo en cuenta que un 40% de Hc son
“cronicos” (el 60% restante son “indeterminados”) se tiene que la tasa de mortalidad para
este grupo es: dy. = (0,1x0,4/365) + dy = 0,000127 /dia. El T. rangeli es asintomatico en
vertebrados, por lo que se supone que no hay muertes debido a su contagio.

Tasa de Transicion de Fase Aguda a Fase Crénica: La duracion de la etapa aguda es de 6
semanas [WHO, 2002]; por tanto la tasa de transicion es: r4c = (1/42) = 0,0238 /dia.

Tasas de Contagio por Transfusion de Sangre: El numero medio de transfusiones de sangre
por ano y por habitante en Argentina es aproximadamente igual a 0,0233. En zonas rurales
de bajos recursos suele suceder que se realicen transfusiones de emergencia sin previo
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analisis de presencia de Chagas [Basso, 2015]; por lo que para este modelo se considera
que un 40% de las transfusiones provienen de personas con Chagas (es decir, no se
considera la existencia de un control de sangre previo a la transfusion). Entonces las tasas
de transfusion realizadas por personas infectadas son: ey, = 0,000005 /dia, ey, = 0,000025 /dia
[Fabrizio, 2014]. La probabilidad de contagio por recibir una transfusion de sangre
infectada es del 12% al 20%. Se considera un valor de 20% para transfusiones provenientes
de personas infectadas en etapa aguda, y un 12% para aquellas provenientes de la etapa
crénica. Es decir: fy, = 0,2 y fu. = 0.12 [Fabrizio, 2014]. Luego, la tasas de contagio por
transfusion de sangre son: ay, = ex* fu, = 0,000001 /dia y ay. = enc* fu. =0,000003/dia.

Tasas de Contagio por Picadura de Vinchuca: La probabilidad de que una vinchuca
infectada que pica a una persona sana contagie con T. cruzi a esa persona se estima que
podria ser igual a kuc = 0,0009 /picadura [Rabinovich, 1990], aunque en dicha publicacién se
encuentran valores que van de 0,0006 hasta 0.0038 para kyc. Para este modelo se toma un
valor de kyc= 0,002 /picadura. La probabilidad andloga para T. rangeli es desconocida para
la especie T. infestans. Teniendo en cuenta que la especie T. infestans es mal portadora de T.
rangeli y la concentracion en sangre depende mucho de la cepa de T. rangeli con que se
trabaje [Zeleddn, 1965], se estima un valor de probabilidad de contagio de T. rangeli del
10% de kuc: kpr = 0,1xkuc = 0,0002 /picadura. La tasa de contagio de T. cruzi por picadura de
vinchuca viene dada por el producto kycxh(t), donde h(t) es la frecuencia de picaduras que
realiza una vinchuca. Esta funciéon i depende de la temperatura, y por tanto del mes del
ano en el que se encuentre. El desarrollo de esta funcion se hace en la seccion 3.3.

Tasas de Recuperacion: La enfermedad de Chagas puede ser tratada con Benznidazol 6
Nifurtimox, pudiendo ser completamente eliminada en la etapa aguda. En zonas rurales y
de bajos recursos son pocos los tratamientos realizados y ademds no siempre es
perceptible el estadio en etapa aguda a simple vista (que es cuando es 100% efectivo el
tratamiento). Las tasas de recuperacion son: cy, = 0,000667 /dia, cy. = 0,000009 /dia. Estas
tasas provienen de [Fabrizio, 2014]; para cy. se toma la mitad de la de este informe ya que
aqui se considera un unico grupo para personas en estado cronico e indeterminado. Para
T. rangeli no es necesario el tratamiento debido a su asintomaticidad.

3.2.2 Parametros para Animales Domésticos

Composicion de Animales: Algunos estudios sobre Chagas en sectores rurales han
realizado censos de la cantidad y variedad de animales domésticos que habitan por
vivienda. Por ejemplo, en [Giirtler, 2014b], un estudio hecho sobre 49 casas encuentra una
composicion media por casa de 5 personas, 2 perros, 0,5 gatos, 15 gallinas, 11 cabras, 2
cerdos y 2 caballos. De estos animales, solo los perros, gatos y gallinas entran y salen
permanentemente de las viviendas y son por tanto quienes estdn mads expuestos a ser
picados por vinchucas. En [Giirtler, 1996b] y [Giirtler, 1997] se determina la preferencia
que tienen las vinchucas por estos ultimos tres animales: hay una preferencia de dos veces
de perros sobre personas (promedio anual), 4 veces de gallinas sobre personas y 0,4 veces
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de gatos sobre personas. Los demds animales (cabras, cerdos y caballos) tienen un bajo
porcentaje de picaduras, por lo que no son tomados en cuenta para este modelo. Entonces
se tiene un total de 17,5 animales por cada 5 personas (3,5 animales por persona) con una
preferencia neta de ser picados un niimero de veces mayor que personas igual a: a = (2x2 +
0,4x0,5 + 4x15)/17,5 = 3,67 personalanimal. Este factor permite expresar el nuiimero de
animales en términos de personas en cuanto a picaduras de vinchucas y por tanto en
cuanto a tasas de contagio (teniendo en cuenta su correspondiente probabilidad de
contagio).

Como se trabaja con un solo conjunto de animales que representa a tres especies
distintas, es prudente incorporar los porcentajes de cada animal en la determinacion de
todos los pardmetros relativos a este tinico conjunto. Es decir, si por ejemplo se quiere
calcular la tasa de nacimiento b de todos los animales, se debe realizar un promedio segun:
b = X(bixp;), siendo p; el porcentaje de animales de la especie i en el total de animales.

Tasas Migratorias: Las tasas de migracion son iguales para todos los grupos de animales
(sanos, con T. cruzi'y con T. rangeli). Aqui no se tiene en cuenta si un animal se traslada de
una vivienda a otra, solamente importan aquellos animales que salen o entran del
municipio. Se estima que cada afio ingresa un 5% del total de animales y sale un 7%, que
puede ser por traslado humano o escape del animal. Por tanto: m, = 0,05/365 =
0,000137 /dia y ma. = 0,07/365 = 0,000192 /dia.

Tasas de Natalidad: Un estudio realizado en Chile en un comuna de amplia poblacion
[Ibarra, 1997] con proporciones de perros y gatos similares a las aqui tratadas, estima una
tasa anual de nacimiento de perros igual a 0,292 y una tasa anual para gatos igual a 0,388.
Para gallinas de corral, se suele destinar una o dos gallinas para reproduccion y el resto de
ellas pone huevos infértiles. Se estima que en promedio nacen 7 gallinas nuevas cada afio
en cada vivienda, por lo que su tasa anual de nacimiento es 0,4666. Con estos valores se
puede calcular la tasa de natalidad para todos los animales: by = (0,292x2 + 0,388x0,5 +
0,4666x15)/(365x17,5) = 0,001218 /dia. En perros y gatos hay una probabilidad del 10% de
transmisidn vertical del parasito T. cruzi. En gallinas no existe este tipo de transmision. Por
tanto, la tasa de animales que nacen infectados es: ba. = (0,1x(0,292x2 + 0,388x0,5) + 0x15)/
(365x17,5) = 0,000012 /dia. Por otro lado, la tasa de crias sanas que nacen de animales
infectados es: ba = (0,9% (0,292x2 + 0,388%0,5) + 0,4666%x15)/(365x17,5) = 0,001206 /dia. Al
igual que con las personas, no se considera transmision vertical de T. rangeli.

Tasas de Mortalidad: Segtun [Ibarra, 1997], en cuanto a la mortalidad, la tasa anual para
perros es 0,277 y para gatos es igual a 0,202. Para gallinas esta tasa se estima que es
proxima a 0,4375 anual. Entonces: d, = (0,277x2 + 0,202x0,5 + 0,4375%15)/(365%17,5) =
0,00113 /dia. No hay muertes por portacion de T. cruzi 6 T. rangeli en animales.

Tasas de Contagio por Picadura de Vinchuca: La probabilidad de que un perro picado por
una vinchuca con T. cruzi se contagie, es del 1,0% [Fabrizio, 2014]. Para gatos y gallinas no
se hallaron mediciones, por lo que, teniendo en cuenta que estos animales tienen distintas
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masas corporales (30kg en promedio para un perro rural, 5 kg para un gato y 2,5kg una
gallina) y menor volumen de sangre, es necesario un menor numero de parasitos para su
contagio. De acuerdo a un estudio realizado sobre comadrejas [Rabinovich, 2001] (peso
promedio 1kg) la probabilidad de contagio por picadura de vinchuca infectada es del 6%.
Realizando un ajuste lineal se obtiene que esta probabilidad en gatos es del 5,3% y en
gallinas del 5,7%. Combinando estos valores con los porcentajes de animales de cada
especie se tiene el porcentaje de contagio con T. cruzi de animales: k4c = (0,01x2 + 0,053x0,5
+ 0,057x15)/ 17,5 = 0,0515. Para T. rangeli no se conocen datos sobre probabilidades de
contagio, por lo que (al igual que se hizo con personas), se estima una probabilidad del
10% de la de T. cruzi: kar = 0,00515. Estas probabilidades (kac y kar) multiplicadas por la
frecuencia de picaduras que realiza una vinchuca (funcién h(t)), dan como resultado las
tasas de contagio en animales por picadura de vinchuca en funcion del tiempo.

3.2.3 Parametros para Vinchucas

Migracion y Desarrollo: [Giojalas, 1990], [Schofield, 1992] y [Lorenzo, 1999] demuestran
que tanto el desarrollo de la vinchuca como su actividad de vuelo dependen de la
temperatura. Por ello se debe emplear una dependencia temporal que represente a las
épocas del ano mas frias y mas calurosas. Estos parametros son modelados en la seccion
3.3 por medio de una funcion g(t).

Tasas de Natalidad: La tasa de nacimiento para todos los grupos de vinchucas es la
misma: by = 0,0125 /dia [Fabrizio, 2014]. Si bien hay registros de que algunas ninfas realizan
canibalismo con las vinchucas adultas recién alimentadas, se desprecian aqui los posibles
efectos de contagio que pudiera haber cuando el canibalismo es con vinchucas infectadas.
Tampoco hay evidencia de transmision vertical.

Tasas de Mortalidad: La tasa de mortalidad para vinchucas sanas (Vs) y vinchucas con T.
cruzi (Vc) es la misma: dy = 0,011078 /dia [Fabrizio, 2014]. Las vinchucas con T. cruzi no
manifiestan sintomas mortales por la portacion del parasito. Lo mismo sucede con las
vinchucas con T. rangeli (Vr) [Zeleddn, 1965]; si bien para la especie Rhodnius prolixus en
algunos casos hay destruccidon de glandulas salivales y posteriormente muerte, esto no es
asi en Triatoma infestans, que aparentemente presenta inmunidad celular. Es decir que
todos los grupos de vinchucas tienen la misma tasa de mortalidad d,.

Tasas de Contagio: Las vinchucas sanas que pican a una persona o animal infectado tienen
probabilidades de contagio. En el caso de que piquen a personas con T. cruzi en etapa
aguda esta probabilidad es del 0,32% por picadura, y si pican a personas en etapa cronica
es del 0,1% [Fabrizio, 2014]. En cuanto a animales, esta probabilidad es la misma para
todas las especies y es del 23,2% por picadura. Por lo tanto: sy, = 0,0032, sy = 0,001 y 54 =
0,232 [Fabrizio, 2014]. Para T. rangeli no hay contagio por picadura a personas debido a la
baja parasitemia de esta especie en humanos. En animales la parasitemia es alta si son
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vacunados con T. rangeli. La probabilidad de contagio considerada es la misma que para
T. cruzi: 23,2%. Es decir s4 = 0,232. Esta probabilidad multiplicada por la frecuencia de
picaduras (funcion h(t)) da como resultado la tasa de contagio de vinchucas.

3.2.4 Resumen de Constantes

PARAMETRO SIMB. [ VALOR FUENTE

Tasa de Inmigracion My 0,000015 [Fabrizio, 2014]
Tasa de Emigracion Mg 0,000019 [Fabrizio, 2014]

o | Lasa de Natalidad General by 0,000052 [M. Salud, 2014]

« | Tasa de Mortalidad General Ay 0,000017 [M. Salud, 2014]

~ | Lasa de Mortalidad por 1. Cruzi Etapa Aguda A 0,000731 [WHO, 2002]

o | Tasa de Mortalidad por T. Cruzi Etapa Cronica Ay, 0,000127 [WHO, 2002]

o |_Lasa de Transicién de Fase Aguda a Crénica Tac 0,02383 [WHO, 2002]

o | Tasa de Contagio por Transfusion (Etapa Aguda) Ay 0,000001 [Fabrizio, 2014]

. Tasa de Contagio por Transfusion (Etapa Crénica) ap. 0,000003 [Fabrizio, 2014]

a Probabilidad de Contagio por Picadura (T. Cruzi) kpe 0,002 [Rabinovich, 1990]
Probabilidad de Contagio por Picadura (1. Rangeli) kur 0,0002 [Zeleddn, 1965](est.)
Tasa de Recuperacion de 1. Cruzi Etapa AQuda Cia 0,000667 [Fabrizio, 2014]
Tasa de Recuperacion de T. Cruzi Etapa Crénica CHe 0,000009 [Fabrizio, 2014]
Probabilidad de Transmision Vertical (1. Cruzi) Ju 0,1 [WHO, 2002]
Tasa de Inmigracion 4; 0,000137 (estimacion)
Tasa de Emigracion 4, 0,000192 (estimacion)

9| Tasa de Natalidad General ba 0,001218 [Ibarra, 1997]

i Tasa de Natalidad con Infeccion (1. Cruzi) ba. 0,000012 [Fabrizio, 2014]

<« | Tasa de Natalidad sin Infeccion (T. Cruzi) bac 0,001206 [Fabrizio, 2014]

= | Tasa de Mortalidad General da 0,00113 [Ibarra, 1997]

; Probabilidad de Contagio por Picadura (T. Cruzi) kac 0,0515 E‘“;ﬁ&igiﬁfgﬁ?nh

< | Probabilidad de Contagio por Picadura (T. Rangeli) kar 0,00515 [Fibrggligiﬁfsﬂ?mh
Factor de Correlacion con Personas o’ 3,67 [Giirtler, (1997, 2014b))
Probabilidad de Transmision Vertical (T. Cruzi) ga 0,1 [Fabrizio, 2014]

o | Lasa de Natalidad General by 0,0125 [Fabrizio, 2014]

s Tasa de Mortalidad General dy 0,011078 [Fabrizio, 2014]

a Probabilidad de Contagio por Picadura (Ha) St 0,0032 [Fabrizio, 2014]

(2) Probabilidad de Contagio por Picadura (He) SHe 0,001 [Fabrizio, 2014]

= | Probabilidad de Contagio por Picadura (Ac) S 4 0,232 [Fabrizio, 2014]
Probabilidad de Contagio por Picadura (Ar) Sar 0,232 (estimacion)
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3.3 Parametros Variables

En esta seccion se analizan todos los pardmetros dependientes del tiempo. Para cada uno
de ellos se emplea una funcién temporal que describe su evolucién.

3.3.1 Migracion y Desarrollo de Vinchucas

La temperatura cumple un rol importante tanto en la migracion de las vinchucas como
en su desarrollo. [Schofield, 1992] y [Lorenzo, 1999] explican que las vinchucas
practicamente no vuelan si las temperaturas son menores a 20°C. A temperaturas por
encima de los 30°C mas de la mitad de las vinchucas emprenden vuelo para desplazarse
distancias cortas siguiendo el sentido del viento en busca de alimento. En [Giojalas, 1990] y
[Schofield, 1980] se detalla como varia la densidad poblacional de vinchucas de acuerdo al
mes del afio en el que se encuentre. En [Catald, 1991] se encontré que las vinchucas
necesitan comer con mayor frecuencia cuanto mas calor hace, llegando a alimentarse cada
dos dias en las épocas mas calurosas del afio y pudiendo pasar semanas sin alimentarse en
invierno. En los meses mas frios hay un retraso en el desarrollo de ninfas en primeros
estadios (I y II) hacia la adultez y también un retraso en su reproduccion. Como
consecuencia de todo esto, en los meses mas calurosos la poblacion es maxima mientras
que en invierno es minima.

Se aproxima esta variacion de la poblacion por medio de una funcién oscilante, teniendo
en cuenta que entre los meses de mayo a septiembre hay menor poblacién (siendo minima
en el mes de julio), y de septiembre a mayo la poblacion es mayor (siendo diciembre, enero
y febrero los meses con maxima densidad poblacional). La funcién experimental
propuesta es la siguiente:

1 2z { (2;” 77rj ( (271-: 777) . (2;” 7nm
gt)y=—=—- cos| ———— |+|cos| ————|-sin| ——+—
2 365 365 12 365 12 365 12
Esta funcion representa la fracion de variacion de vinchucas debido a la temperatura. Es
decir que el producto g(t)xV(t) (V(t) es la poblacion total de vinchucas) representa la
variacion del total de vinchucas debido a la temperatura. En la figura 3.1 se detalla la
grafica de g(t) en funcion del tiempo, correspondiendo para t = 0 el dia primero de enero.
El factor 1/2 en la funcidn g representa la amplitud de variacion. La grafica de g(t) es poco
explicativa si se quiere analizar su rol. Si en cambio se plantea la variacion de vinchucas
segun:
dv(t)

— T=V@-g®,  V(0)=100000

entonces se puede comprender mejor las razones para la eleccion de la funcion g(t). En la
figura 3.2 se grafica la solucion de esta ecuacion diferencial. Se observa que un valle de la
onda es mds angosto que una cresta, que es un efecto buscado ya que se ajusta mejor al
comportamiento observado [Giojalas, 1990].
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3.3.2 Frecuencia de Picaduras por Vinchuca

Como se mencion6 anteriormente, las vinchucas necesitan comer con mayor frecuencia
cuando hace mas calor. En [Catald, 1991] se determind que esta frecuencia es de
aproximadamente dos dias en el mes de diciembre y cerca de 71 dias en el mes de julio,
teniendo un comportamiento aproximadamente oscilante. A partir de estos datos se
propone la siguiente funcién que describe la frecuencia (en unidades de 1/dia) con que una
vinchuca ingiere una toma de sangre:

woy=1 0014 QGATZ001) [ (2nt T
5 2 365 12

El factor 1/5 que aparece en esta funcidén es una incorporacion propuesta aqui que no
aparece en [Catald, 1991], ya que este ultimo estudio fue realizado en viviendas con
corrales en donde la fuente de alimento para las vinchucas estaba asegurada. En vista de
que el modelo del presente trabajo abarca un municipio entero, se considera que también
es prudente tener en cuenta que buena parte de las vinchucas no tienen asegurado su
alimento debido a las grandes distancias entre viviendas y el hdbitat rural. La introduccion
del factor 1/5 se realizd a modo de prueba en el modelo final, en donde se pretendio
obtener una evolucion de los agentes que intervienen acorde a los datos experimentales.
Este factor es por tanto un promedio del acceso alimentario entre las vinchucas que estan
en viviendas y las que no. La grafica de la funcidn h(t) se encuentra en la figura 3.3, siendo
t=0el dia 1 de enero.



3. Modelo Epidemiolégico 30

0.124

h(t)

0.10

0.08+

0.06

0.04+

0.024

0 100 200 300 400 500 600 700
t (dias)

FIGURA 3.3: Frecuencia de picaduras por vinchuca como funcion estacional

3.3.3 Crecimiento Controlado de Vinchucas

En ausencia de la enfermedad, las poblaciones involucradas pueden variar en el tiempo
de diversas formas, de acuerdo a las condiciones econOmicas, sociales, histdricas, de
disponibilidad de espacio y recursos, etc. Para el disefio del modelo se considerara en
nuestro caso que todos los agentes (personas, animales y vinchucas) tienen crecimiento
malthusiano. En el caso de personas y animales este tipo de crecimiento es suave para un
tiempo menor a 30 afios. Pero en el caso de las vinchucas, los parametros escogidos llevan
a que este crecimiento sea abrupto a los pocos afios de inicio, y la poblacion resultante sea
irreal. Esto sucede si no se incorpora algtn factor limitante que condicione la expansion de
dicha poblacion. Quizas el factor mds determinante sea la presencia de las personas, que
frente a una plaga del insecto recurren a medidas paliatorias, como por ejemplo el
fumigado con insecticida o el aniquilamiento manual.

Para limitar el crecimiento exponencial, por tanto, se incorpora un término de capacidad
de carga multiplicado por la tasa neta de nacimiento (nacimientos menos muertes) de
vinchucas sanas. Este término es igual a:

2
K

siendo K un factor de capacidad de carga. Para un valor de K = 3,2xV(0) el nimero de
vinchucas es ligeramente creciente en un plazo de 30 afos. En el modelo se trabaja con este
valor de K.
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3.3.4 Tasa de Mortalidad Variable en Vinchucas

Al igual que el nacimiento, la mortalidad de vinchucas también es exponencial en este
modelo, por lo que también es necesario limitar su incremento descontrolado. Para ello se
incorpora un factor que depende de la poblacion de vinchucas con que se trate (infectadas
con T. cruzi 6 con T. rangeli) y que tiene por efecto disminuir ligeramente la tasa de
mortalidad cuando disminuye la poblacion de vinchucas. Esto se debe (al igual que sucede
para el nacimiento) a que las personas se ven mas interesadas en eliminar las vinchucas
cuanto mayor sea su numero, hasta llegar a un valor umbral (dv), el cual puede ser visto
como la capacidad limite de reaccidén por parte del entorno. La correccién propuesta es la
siguiente:

yi(Vi(t)): [

£“;r
1

siendo el grupo de vinchucas en cuestion (V¢, Vr 6 Vs). El producto yi(V;)xVi(t) da

"
1

como resultado la tasa de mortalidad de vinchucas del grupo “i”. En la figura 3.4 se
muestra la funcion y,(V;) para un valor inicial de vinchucas en total igual a V(0) = 100000,
en funcién de V.

001z
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FIGURA 3.4: Tasa de mortalidad por vinchuca perteneciente al grupo “i
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3.4

Sistema de Ecuaciones Diferenciales

Habiéndose ya definido todos los pardmetros constantes y variables, a continuacion se
muestra el sistema completo de ecuaciones diferenciales propuesto para este modelo:

Poblaciones Totales

H(t) =
A(t) = As(t)+ Ac(t) + Ar(t)
V(t)=Vs(t)+Ve(t)+Vr(t)

Hs(t)+ Ha(t)+ Hc(t)+ Hr(¢)

Ecuaciones Diferenciales

Eql:

Eq2:

Eqg3:

Eq4:

Eqg5:

Eq6:

dHs(e) _

= my =y, ) Hs(@)+ by =dyy ) Hs(0)+ (b (1= g,,)- He(t) + by, - Hr (1) +

(e - V() + ke - V() Hs(t)
H(t)+oa- At

+(cyy - Ha(t) + ¢y, - He(t))— h(t)-

(aHa -Ha(t)+ay,, - Hc(t))~ Hs(t)
H(t)

dHa(t) _ g He(O) 4 h(0)- (kyye - Ve(t)) Hs(t) . (a,, - Ha(t) + a,, - He(1))- Hs(t)
dt H(t)+a- At H(®)
—cy, -Ha(t)-d, -Ha(t)—r,. -Ha(t)

D (o, ) H0)+ 1, Ha0) =y, He@) = dy - Hel@)
adr@) _ (ke Vr(0)-Hs(t)
d =) @O+ @) T Sy Hr ()
EO (o, =, ) s+ (b, =, ) As(0)+ by - Ac(0)+b, - Ar()-
~ h(t).(kAC-Vc(t)+kAR~Vr(t))‘a-As(t)

H(t)+a- At
ddc(t) Y (ke Ve()-a- As@)
T ) A by —d, ) A+ he) T
dar(t)y (k- Vr@®)-a-As(t)
=) Ar@®)+ o) Hora Ao
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. Ars@ (1279 _ dy . Vs(r)—
Eq8: . b, [Vs(t)+Ve(t) + V()] (1 - j ( 5 VS(Z)] Vs(t)+ g(1)-Vs(r)
I+exp| —————
V(0)
_h(t) V(o) (sHa -Ha(t)+s,. -Hc(t)+s,, -Hr(t)+s, -a-Ac(t)+s, -a -Ar(t))
H(t)+a- A(t)
Codve@) _ _ (s, - Ha(t)+s,, - He(t)+s ,, -a - Ac(t))
Eq9: e g(t)-Ve(t)+h(t)-Vs(t) H(D) 4 AQ)
d, _
_ [ 3 Vc(t)j Ve(t)
I+exp| —
V(0)
Cdvr@) _ (s - Hr() +s,, -a-Ar(t)) d, _
Eql0: = =g(t)-Vr(t)+h(t) - Vs(t) HO) v o AQD) 1 30 Vr(t)
P70
Funciones
1 27 [ (271’-1 771) ( (272'-1‘ 77rj ) (272'-1‘ 771)}}
gt)y=—7=—- cos| ———— |+| cos| ———— |-sin| ——+—
2 365 365 12 365 12 365 12
h(t)= L [0,014 + —(0’47 — 0’014) . (1 + sin[ﬂ + 7—”)}}
5 2 365 12
Condiciones Iniciales
Hs(0) = 6000 Ha(0) =40 Hc(0) =3960 Hr(0)=0 (personas)
As(0) =14000 Ac(0) = 21000 Ar(0)=0 (animales)
Vs(0) = 70000 Ve(0) = 30000 Vr(0)=0 (vinchucas)

3.4.1 Analisis del sistema de ecuaciones

La ecuacion 1 (Eql) es la tasa neta de personas sanas. El primer término —del lado
derecho de la igualdad y teniendo en cuenta su agrupacidon- es la tasa neta de personas
que migran a la region estudiada. El segundo término es la tasa de personas que nacen de
madres sanas (y por tanto son también sanas), menos la tasa de mortalidad de personas
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sanas. El tercer término corresponde a la tasa de personas que nacen sanas siendo que sus
madres poseen alguno de los dos tipos de parasitos estudiados. El cuarto término es la tasa
de recuperacion de personas infectadas con T. cruzi, debido a tratamiento médico. El
quinto término representa la tasa de contagio de parasitos a personas sanas a partir de
picaduras de vinchucas. El tltimo término es la tasa de contagio de parasitos en personas
sanas debido a la recepcién de una o mas transfusiones de sangre provenientes de
personas infectadas.

La ecuacion 2 es la tasa neta de personas con T. cruzi en etapa aguda. Se omite la
descripcidn de los términos ya explicados en la ecuacion 1. El primer término es la tasa de
personas que nacen infectadas con T. cruzi debido a la transmision vertical por parte de
sus madres infectadas. El quinto término es la tasa de mortalidad de personas con T. cruzi
en etapa aguda. Y el ultimo término representa la tasa de transicion de personas con T.
cruzi en etapa aguda hacia la etapa cronica.

La ecuacion 3 es la tasa neta de personas con T. cruzi en etapa crénica. El tltimo término
corresponde a la tasa de personas que mueren debido a la portacion del mal de Chagas.
Los demas términos son analogos a los ya explicados anteriormente.

La ecuacion 4 es la tasa neta de personas con T. rangeli.

La ecuacidén 5 es la tasa neta de animales sanos. El tercer término es la tasa de animales
que nacen sanos y provienen de hembras infectadas con alguno de los dos tipos de
parasitos. El ultimo término es la tasa de contagio de parasitos en animales sanos debido a
picaduras de vinchucas.

La ecuacion 6 es la tasa neta de animales infectados con T. cruzi, y la ecuacion 7 igual
pero para animales infectados con T. rangeli.

La ecuacion 8 es la tasa neta de vinchucas sanas. El primer término es la tasa de
nacimiento de vinchucas sanas (provenientes de todos los grupos de vinchucas) menos la
tasa a la que mueren las mismas. El segundo término es la tasa de variacion de vinchucas
sanas debido a la temperatura. Y el altimo término es la tasa de contagio de parasitos en
vinchucas sanas, por efecto de alimentarse de la sangre de personas y/o animales
infectados.

La ecuacion 9 es la tasa neta de vinchucas infectadas con T. cruzi. El altimo término es la
tasa de muerte de este grupo de vinchucas.

Por ultimo, la ecuacion 10 es la tasa neta de vinchucas infectadas con T. rangeli.

3.5 Soluciones del Sistema

Para el calculo numeérico se empled el software Maple 18. En todos los casos la evaluacion
se hizo para un tiempo igual a 15 afios. Como se menciond anteriormente, en este capitulo
se considera solamente la evolucidon de las poblaciones en ausencia del T. rangeli. A
continuacion se detallan las graficas de las soluciones numéricas.
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3.5.1 Poblacion de Personas
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FIGURA 3.5: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas
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FIGURA 3.6: Evolucion de la poblacion total de personas
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3.5.2 Poblacion de Animales
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FIGURA 3.7: Evolucion de la poblacion de cada grupo de animales
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FIGURA 3.8: Evolucién de la poblacién total de animales ‘
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3.5.3 Poblacion de Vinchucas
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FIGURA 3.9: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas
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FIGURA 3.10: Evolucion de la poblacion total de vinchucas
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3.6 Analisis de las Soluciones

3.6.1 Poblacion de Personas

La proporcién inicial de personas sanas y personas infectadas con T. cruzi es 0,6 y 0,4
respectivamente. A un tiempo igual a 15 afos esta proporcidn persiste. Es de esperar que
el niumero de personas con Chagas no decrezca, ya que las personas que viven en la regiéon
estudiada que tienen acceso al tratamiento son una minoria. No hay datos concretos de
como evoluciona este grupo de habitantes en regiones de bajos recursos. De acuerdo al
modelo, si el nimero de personas que reciben tratamiento fuese cinco veces mayor (es
decir, que el 25% de personas con Chagas realicen tratamiento, en lugar del 5%) la
pendiente de la evolucion del niimero de personas con T. cruzi comenzaria a ser negativa
como se ve en la figura 3.11.
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5000

000 —H7Fi i i o o oU/—m>D 0 ™ ™ ™ @ @

3000 4
Personas sanas
2000 A .
Personas con T. cruzi
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0 T y T - T - r . -
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FIGURA 3.11: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas si el 25% de
la poblacion con Chagas recibe tratamiento.
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Cabe recordar que el nimero de individuos de todos los grupos (personas, animales y
vinchucas) con T. rangeli es siempre nulo ya que no ha sido introducido atin en el modelo.
En el capitulo 5 se trabaja este aspecto.

En cuanto a la poblacion con T. cruzi en etapa aguda (figura 3.5) se puede ver, en primer
lugar, que la oscilacion es mas evidente en el grupo de personas infectadas agudas que en
el resto de los grupos de personas. Esto se debe a que la poblacion de infectados agudos
depende en su totalidad del efecto que la temperatura tiene sobre las vinchucas. Por otra
parte, se puede observar en el grupo de infectados agudos que el nimero medio por dia
sobre el que oscila es 4 veces menor que el valor inicial. Este valor inicial es una estimacion
proveniente de una fuente del ano 2002 [WHO, 2002], ya que resulta muy dificil realizar
una medicién de este porcentaje pues en la mayoria de los casos las personas en etapa
aguda no se enteran de esta condicion. Un dato relevante de esta poblacion es su
constancia media. Teniendo en cuenta que las crestas (ver figura 3.5) alcanzan un valor de
22 personas y que los valles un valor casi nulo, hay una media de 11 personas con T. cruzi
agudo. Es decir que con el paso de los afios no crece ni decrece. Este hecho parece ser
certero de acuerdo a un informe publicado por el Ministerio de Salud de la Nacién en el
ano 2011 [M. Salud, 2011], en el cual se muestra un registro de personas con Chagas agudo
detectado por provincia y por afo (figura 3.12). En este cuadro se observa que para cada
provincia el nimero registrado si bien varia en algunos afios, hay una cierta tendencia de
que tiene una media constante al largo plazo.

Frecuencia FR

fotal relativa acumulada

Casos 10 22 12 13 29 6 11 18 27 16 27 14 26 7 5 1 244

FIGURA 3.12: Casos de Chagas agudo vectorial segun provincia. 1996-2011. Total pais.
Fuente: Programa Nacional de Chagas

Si bien estos valores no representan el total real de personas con Chagas agudo que hubo
cada ano (solo una minoria se hace tratar y es alcanzada por este tipo de reportes), lo
importante aqui es la tendencia constante al largo plazo de estos datos, que es la
manifestada por el modelo.
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En cuanto a la poblacidon total de personas (figura 3.6), hay un crecimiento poblacional
del 18% en 15 afios. La poblacion en la provincia de Chaco del afio 2001 al afio 2015
(proyeccién realizada por INDEC) aumentd un 13%, por lo se estima que aumentd
aproximadamente un 14% en los tltimos 15 afios.

3.6.2 Poblacion de Animales

La proporcion de animales sanos y animales infectados (figura 3.7) crece linealmente (en
promedio) luego de alcanzada cierta estabilidad en el sistema (de 2 a 3 afos). Este efecto es
esperado ya que si se considera que el Mal de Chagas estd hace varias décadas en estas
regiones y no se han tomado casi medidas preventivas a escala poblacional en cuanto a los
animales rurales, entonces el porcentaje de ambos grupos debiera ser ya estable. Se
observa que es un tanto mayor el porcentaje de animales infectados (cerca del 70% del
total de animales) en comparacién con el valor inicial propuesto (60%).

Con respecto a la poblacion total de animales (figura 3.8) hay un incremento de la
misma del 17% durante los 15 afios en que se analiza el modelo. Teniendo en cuenta que la
poblacién de personas crece un 18% para este mismo plazo de tiempo, es de esperar que,
por tratarse de una zona rural, la poblacion de animales crezca proporcionalmente a la
poblacién de personas. Por lo que se estima que un crecimiento del 17% resulta adecuado.

3.6.3 Poblacion de Vinchucas

En la figura 3.9 se puede observar que la poblacion de vinchucas sanas y vinchucas con
T. cruzi oscila durante cada afo, cambiando el porcentaje entre ambos grupos dentro de
este intervalo. Por ejemplo, en los meses mas calurosos la composicion del total de
vinchucas es de un 48% de sanas y un 52% de infectadas con T. cruzi. Mientras que en los
meses mas frios esta composicion es de un 73% de vinchucas sanas y un 27% de vinchucas
infectadas con T. cruzi. En [Glirtler, 1998] se habla de un rango de vinchucas infectadas de
entre un 21% y un 82% del total de vinchucas, con una media del 44%, en regiones de la
provincia de Santiago del Estero, lugar de mayor infeccion en el pais. En el modelo, la
media de vinchucas infectadas durante el plazo de 15 anos es del 39,5%, por lo que se
condice con mediciones.

Un detalle no menor es la independencia de estos resultados obtenidos con los valores
iniciales de porcentajes de vinchucas sanas e infectadas. En la figura 3.13 se detallan tres
situaciones; en la primera un porcentaje inicial de vinchucas infectadas del 10%, en la
segunda un porcentaje del 50% y en la tercera un porcentaje de vinchucas infectadas del
90%. Es decir que la composicion inicial entre vinchucas sanas y vinchucas infectadas con
T. cruzi es irrelevante y el modelo tiene un comportamiento ya definido. Tampoco cambia
el comportamiento de los demas grupos de individuos en estas tres situaciones.
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900007 Vinchucas sanas 900007
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FIGURA 3.13: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas para distintos valores iniciales de
vinchucas infectadas: 10%, 50% y 90% respectivamente.

No sucede lo anterior si se modifica el nimero inicial de vinchucas en total, en cuyo caso
el comportamiento global cambia considerablemente. En la figura 3.10 se observa que una
vez alcanzada la estabilidad del sistema (entre los 2 y 3 afios iniciales), el nimero total de
vinchucas queda caracterizado por un valor medio constante de 90000 vinchucas
aproximadamente (9 vinchucas por persona), como habia sido buscado al introducir la
capacidad de carga K. No hay estimaciones certeras sobre la poblacion de vinchucas que
pueda tener un municipio en una region rural de las provincias mas afectadas por el
Chagas. Si la proporcion inicial de vinchucas sobre personas es el doble que la considerada
en el modelo (es decir, 20 vinchucas por persona), los resultados son considerablemente
mas drasticos (ver figura 3.14). Por una parte se observa que la poblaciéon de personas
sanas resulta practicamente constante (en un plazo de 15 afios) mientras que la poblacion
de personas infectadas es notablemente creciente, resultando una composicion final de
52% de personas sanas y 48% de personas infectadas, frente a la composicion inicial de
60% - 40%. Por otra parte, la brecha en la composicién de animales sanos y animales
infectados es mucho mayor, siendo de 23% y 77%, respectivamente. Y también ocurre este
fenomeno en la composicion de vinchucas sanas y vinchucas infectadas, resultando en los
meses mas calurosos igual a 45% y 55%, respectivamente.
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FIGURA 3.14: Evolucion de las poblaciones de cada grupo de individuos (personas,
animales y vinchucas) para un valor inicial de 20 vinchucas por habitante.
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Capitulo 4

Modelo Simplificado - Estabilidad

4.1 Sistema de Ecuaciones

En este capitulo se realiza una simplificacion del modelo visto en el capitulo anterior, a
partir de un conjunto de idealizaciones. Esto se hace con dos fines. Por una parte estudiar
estados estacionarios de este nuevo sistema y sus respectivas estabilidades. Por otra parte,
analizar la influencia que tiene la presencia de animales peridomésticos en la propagacion
de la endemia. Finalmente se grafican las soluciones encontradas y se analiza si estos
resultados son coherentes o no.

En vista de que el modelo anteriormente descrito consta de 10 ecuaciones diferenciales y
cada una de ellas se compone de varios términos, resulta muy dificil hallar estados
estacionarios de forma analitica (en caso que los hubiese). A partir del hecho de que las
poblaciones totales de todos los grupos son crecientes, es de esperar que el sistema no
tenga tales estados. No obstante, se puede simplificar el sistema de ecuaciones quitando
términos que influyan poco, de modo tal de crear un modelo idealizado pero no muy
alejado de la realidad, y de esta manera estudiar la posible existencia de estados
estacionarios. Para ello se hacen las siguientes consideraciones:

* En la region empleada no hay animales. Se puede pensar una zona endémica
pero no rural, sino mas bien urbana, en donde la cantidad de animales es
considerablemente menor.

* Contintia habiendo tres estados posibles para las personas: sanas (Hs), con T. cruzi
agudo (Ha) y con T. cruzi créonico/indeterminado (Hc).

* Hay dos estados posibles para vinchucas: sanas (Va) e infectadas con T. cruzi (Vc).

* La temperatura no influye en el ciclo de vida de las vinchucas. Si bien esto no es
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estrictamente cierto, viendo la figura 3.10 se observa cldramente que hay una
media anual bien definida para el niimero de la poblacién total de vinchucas. La
funcion h(t) ahora es constante.

La tasa neta de migracion de vinchucas es nula.

La tasa neta de migracion de personas es nula. Usualmente la incidencia de este
fendmeno en la poblacion es menor al 1% anual [Fabrizio, 2014].

Las tasas de natalidad y mortalidad en personas son iguales (b, ). Si bien esto no

es valido para las regiones analizadas, puede pensarse un pueblo con bajo
crecimiento poblacional.

La tasas de natalidad y mortalidad en vinchucas son iguales (b ).

Como consecuencia de los cuatro puntos anteriores, hay poblaciones constantes
de ambas especies (Hy V).

No hay contagio de T. cruzi via transfusion. La incidencia chagasica por este
fendémeno es poca, y con el paso del tiempo cada vez menor en nuestro pais
debido a la ley 26.281 que exige el andlisis de sangre previo a toda transfusion.

No hay transmision vertical de T. cruzi. Un nimero menor al 4% de personas con
Chagas nacen por ano con esta enfermedad, por lo que la transmisién vertical
puede ser despreciada para el fin propuesto.

Las personas en etapa cronica no se curan y las personas en etapa aguda no
mueren.

A partir de estas consideraciones, el sistema de ecuaciones visto en el capitulo anterior

ahora se reduce al siguiente sistema:

Ecuaciones
Bt MO ey, - p B VDRSO

Eq2:

Eq4:

Eg5:

dHA(t):h_(kHC'Vc(t))'Hs(t)_c ‘H,(t)-r,.-H, (1)
r H Ha "1 4 ac 14

dH (1) =7, H (t)=b, -H.(t)
dt

dVS(t) :bV Vc(t)—VS(t)h (SHa 'HA(t)+SHc HC(t))
dt H

W)y yavyn S HaO ¥ sy He ()
dt H

H=Hs@t)+H,(t)+H_.(t)=cte V=V)+V.(t)=cte
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De esta manera, se tiene ahora un sistema de 5 ecuaciones diferenciales con pocos
términos. A partir del hecho de que las poblaciones totales son constantes, se observa que
(por ejemplo) la ecuacién 3 (Eq3) es una combinacion lineal de las ecuaciones 1y 2, y que
la ecuacion 5 es proporcional a la ecuacion 4. Entonces el sistema puede ser reducido a uno
de tres ecuaciones.

4.2  Estados Estacionarios y Estabilidad

Los estados estacionarios se alcanzan cuando las ecuaciones diferenciales del sistema se
anulan. Es decir, cuando las poblaciones de cada grupo permanece constante en el tiempo
de manera indefinida. Estos estados pueden ser, o no, estables. Para verificar su
estabilidad se debe emplear el criterio de Routh-Hurwitz [Britton, 2003].

Primero se reduce el sistema de ecuaciones diferenciales a su forma linealmente
independiente, empleando las ecuaciones para poblaciones totales H y V. Se eligen como

variables independientes a Hg(t), Hc(#) y V(t):
H (1)

I) HS(I)ZCHA '(H_Hc(t)_Hs(t))_Vc(t)'h'kHc' +by - H (1)

1) H(ty=r,-(H-H(t)-Hg(t))=b, - H(t)

. Sy \H-H.(t)-H(t))+s, -H.(t
1118) Vc(t)z(V—VC(t))'h'{ H, ( (1) Hs( )) ne He( )}—b,/VC(t)
La matriz jacobiana J(t) de este nuevo sistema es:
—Cu, _Vc(t)'m —Cy, +by —h-kyc- H;_I(t)
J(@)= -7, -r,—b, 0
h-s — Sy Sy sy (H=H(t)-H(0)+s,_-Hc(t)
—— =V re®) ==  =re) —h-{ s B a—
y dicha matriz para los estados estacionarios resulta:
 hk Hy
—cy —Ve HHC —c, +by, h kHC-FS
J*= -7, -r,—b, 0
h-s : —Sy +S ; sy H, +s, He.
—— My, ho—t_Heyt o _p | B 4 THe € )
H H H

Haciendo det(J* — Id.A) = 0 se obtiene la ecuacion caracteristica: A+ a,. A+ a, A+a;=0.

La condicién de estabilidad dada por el criterio de Routh-Hurwitz establece que, si:
QG A
J¥*=la, a, 0

a3 4y Ay
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entonces, para que haya estabilidad se debe cumplir que:

a, >0, a;>0, a,.a,—a,>0

siendo:
ay =—a;, — 04y, —dsy a, =a,.a,y, +a,.033 + Ay, .03 — Ay3.45, — ).,

Ay = Ap3.051.05) T 015.0,,.053 — Ay .05, 033 — Ay .03, .05
4.2.1 Caso de Salud

El primero de estos estados es el caso de salud para el cual no hay enfermedad. Es decir:

(Hs*, HA*, HC*, Vs*, VC*) = (H , 0 0 V, 0). Primero se verifica que estos valores
satisfacen la condicion de estado estacionario en las ecuaciones difereciales:

I) Hy(t)=cy,, -(H—O—H)—o-h-kHc-%wH 0=0

iy H.(t)=r,-(H-0-H)-b,-0=0
Sy, '(H—O—H)—FSHC -0
H

) Vc(t)=(V—0)-h~[ ~b,-0=0

Ahora se analiza su estabilidad. La matriz jacobiana resultante es:

—Cy, —cy tby —h-k,.
J*= -, -r,—b, 0

. SHA

Sy +s
My e THe ~b,
H H

La primer condicién de estabilidad implica que:

a =cy +r,+by+b,>0

Esta desigualdad se cumple siempre ya que todos los parametros son positivos.

Para a, se tiene:

V 14
a, :—E-hz Ky Sy, ~(rA +bH)+rA -b, -(bH —cHA)+cHA -b, ~(rA +bH)+rA ~E~h2 ke '(SHA —sHC)

=by by '(’"A +CHA)_%'hZ Ky '(SHA by +r, ‘SHC)

Entonces, para la segunda condicion, a, > 0, se tiene que:
% by by (r,+c, )

— - =a<
H ke -(SHA by +sy, -rA)

= a;>0

Por altimo, para a, se tiene:

2

a, =cy ~(rA +bH)+cHA -b, +(rA+bH)-bV —%-hz -kHC-sHA +7, ~(—CHA +bH)

=cy, -b, +ey, b, +r,-b, +b,-b,+r,-b, —OC-kHC-SHA
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Luego, la tercera condicion resulta:
a, -a,—a,= (CHA +r,+b, +bH)'(CHA by +cy, by +r by +by by +r, by —o ke 'SHA) -

-b,-b, -(rA +cHA)+a-kHC -(SHA by + sy, -rA):[(cHA +r,+b, +bH)-(cHA by +cy, by +r, b, +r, -bH) +

Sy . Sy .
+ (bV+bH)-bH-bV} —a kye sy | ey A1l = (= A=—akye sy, o ey 1 b -,
Sy, Su,
Siendo “A” el término entre corchetes, el cual estd constituido por términos que son
siempre positivos. Introduciendo la desigualdad para a que surge de la segunda
condicion:

b, -b -(r +c ) s
vV H H H.
a,-a,—a,>A- A 4. cHA+rA+bV—S ~r, =
(bH-I-SHC) H,y

(bH +SHC)'A_[bV by '(rA +CHA)'(CHA 7y +bV)]+bV by '(T”A +CHA)'zHC'VA

Hy

(bH +sHC)

El término entre corchetes es siempre positivo, y todos sus términos se encuentran
también incluidos en [(b,, + s, ).A], por lo que estos términos se anulan. Es decir que en la

desigualdad so6lamente quedan términos positivos que se suman, y por tanto el resultado
es positivo. La tercera condicion, entonces, se cumple automaticamente si se cumple la
segunda condicion:

si a;>0 = a.a,—a;>0

En la seccion 3.3.2 se vid que el pardmetro / es la frecuencia de picaduras por vinchuca.
Este valor depende tanto del clima como de la distribucion geografica de vinchucas y
personas. Es de esperar que este parametro sea mayor cuanto mayor sea el acceso de las
vinchucas a las personas. Si el nimero de vinchucas V es muy grande frente al nimero de
personas H, el valor de h deberia disminuir ya que no todas las vinchucas podran
alimentarse. Caso contrario, si el nimero de vinchucas V es cada vez mas chico, entonces h
aumenta hasta un valor maximo para el cual todas las vinchucas tienen asegurado su
alimento cuando lo necesiten.

Analizando estas condiciones de manera numérica con los parametros trabajados en el
capitulo anterior se obtiene:

a, =0,035>0 a,=8,14x107 —%hz 479x10° g, =272x107* —%-}ﬁ -6,4x107°
> 0 impli :
as implica que n .%< 0.17

Si se cumple a, >0, entonces resulta:

a,>2,64x10% = a,e(2.64x10%; 2,72x10)>a, (0; 8,14x107)



4. Modelo Simplificado 48

Reemplazando a,, a, y a, en la tercer condicion:

a, =0,035

} = aa,-a,€0,035-(2,64x10™; 2,72x10°*)-(0; 8,14x10)
a,>0=a, >a,

a,a,—a; € (9,23x10°%; 9,52x10°)> 0

y se verifica que el caso de salud resulta estable.
4.2.2 Caso de Enfermedad Total

En este caso todos los agentes (personas y vinchucas) resultan infectados. Es decir:

(Hs*, HA*, HC*, Vs*, VC*) = (O, 0, H, 0, V). Se verifica si estos valores satisfacen la
condicion de estado estacionario en las ecuaciones difereciales:

I HS(t)=cHA-(H—H—O)—V-h~kHC-%+bH-H=0 & b, =0

iy H.(t)=r,-(H-H-0)-b,-H=0 < b, =0

1) Vc(t)=(V—V).h.{SHA '(H—H};O)”Hc 'H}

—b, V=0 < b,=0

Es decir que para que exista tal estado estacionario como solucién del sistema de
ecuaciones diferenciales, se debe cumplir que

Ahora se estudia su estabilidad. La matriz jacobiana es:

—cHA—V~h‘kHC —cy, 0
J* = —r, —r, 0
0 0 —h-sy,

Al igual que en el caso anterior, la primer condicién se satisface siempre:

'kHc

a =c, +V- +ry+h-s,; >0

Para a, se tiene:
hkye

h'kHC

a3:—rA-cHA-h-SHC+(cHA+V~ ]-rA-h-chzV- ryhesy >0

Que es positivo, por lo que la segunda condicién también se satisface siempre.
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Para a, se tiene:

h-k
a, =(CHA +V~—Hc+h-chJ-rA
Por lo que la tercer condicién resulta:

hky. h-k.

a,-a,—a, =(CHA +V-h.[l;”c +rgthesy |l ey, V- +h-SHC)-rA—V-

.rA.h.SHC =

=(CHA +V- Aj'(CHA +V-hfIHC +h-sHCj-rA+h-sHC '(CHA +h-sH(V)-rA >0

Es decir que si b, = b = 0, entonces el estado estacionario es el de enfermedad total y es

estable siempre.
4.2.3 Caso de Endemia

En este caso todos los valores del estado estacionario son distintos de cero. A partir de las
ecuaciones diferenciales 3, 2 y 5, igualadas a cero, se obtiene:

dH* L * * % *
Eq3: ¢ =H. =0=r,-H, -b,-H. = H, =r_A.HA
dt b,
% * H* * * * H CH +rA *
Eq2: H, =0=V,. ‘h-ky.-—2%-c¢, -H, -r,H, = H; =—F —* :
A C HC H H, A A A N VC h‘kHC A
;¥ * SHA'HA*"'SHC'HC* * * * SHA'HA*"'SHC'HC*
Eq5: Vo =0=V; 'h'{ % -b, V. = V.=V -h- b H
A partir de estas igualdades se obtiene que:
X X . . s, -H, +s, -H. . .
V:VS +VC — V:VS +VS 'h' H, A He C = VS :V _ bV H _
b,-H h-sy -H, +h-s, -H. +b,-H
r
x . h-s, +h-s, %+
. h-s, -H, +h-s,, -H . A He
Ve =V- M 4 He € =H, -V - by
hesy,Hy +hsy He +b,-H hes, H +hs, 4H +b -H
A C bH
* * * H C +r * * *
H=H; +H, +H. = H=—" . A‘HA +H, +r—A'HA =
c hkyc by
* 14 *
h-s, -H, +h-s, -—*-H, +b,-H
! ¢ cy +r . .
= I_[:E bH - . 4 A+HA +r—AHA =
4 h-s, +h-s, - 4 hkye by
A C bH

y por lo tanto:

H_H_ZCHA_'_FA. by H. . ﬁ.erlJrr_A
Vo heky, 4

=
h-sy +h-sy_ -
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-1
(EE) HA*:H. _E.CHA+FA. bV LEM_FI_'_F_AJ
Voo hekye h-s, +h-s, Ta Voo hekye by
4 C bH

De esta ultima igualdad se pueden encontrar los demas valores del estado estacionario:

Ty .
. h-SHA+h-SHC-E v, =V * by Hr *
Ve =V r, H h-sHA-HA +h-SH(V-—AHA +b,-H
hesy +hesy -—*+b,-—— by
bH A

h-sy, -HA*+h-sHC -;—A-HA*+bV-H

S =2 I ,
4 hes, +h-s, 4 hkyc H
A C bH

CHA-l-I”A * rA‘ *

Ahora se determinan las condiciones para que haya estabilidad. La primera desigualdad

que se debe cumplir es a, > 0. Esto, en principio, se cumple en todos los casos ya que a,,

a,, y dz; son siempre negativos porque sus parametros son todos positivos. La excepcion
se da cuando H ™ toma valores negativos y por lo tanto el estado estacionario de endemia
no existe. Viendo la expresién hallada para Hs* en (E.E.), se deduce que la tinica manera
de que esta expresidn resulte positiva es que:

Cu, Ty b, b,

ke Sy, -bH+sHC 7,

a>

Como se vio anteriormente, cuando esta desigualdad no se satisface, el sistema converge
al estado estacionario de salud.

En cuanto a las dos desigualdades restantes que se deben satisfacer para que haya
estabilidad, dada la cantidad de términos que surgen no es posible hacer un analisis
cualitativo, y por lo tanto conviene trabajar numéricamente y luego analizar la estabilidad.

Primero se debe estimar el valor de h. Para ellos se realiza una aproximacion a partir del
modelo visto en el capitulo 3 con ausencia de animales (condiciones iniciales para
animales iguales a cero). Luego se grafica el nimero de personas en etapa aguda y se
compara esta grafica con su andloga proveniente del modelo simplificado descrito en la
seccion 4.1 para valores arbitrarios de h. Esto se hace con el tinico fin de poder comparar
luego las soluciones del sistema simplificado con las del sistema integral sin presencia de
animales. En particular, en el modelo integral se observan las variaciones estacionales,
ausentes en el modelo simplificado que, sin embargo, aproxima bastante bien el valor
promedio de la poblacion de enfermos agudos.
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Para condiciones iniciales iguales a:

H¢(0)=6000 H ,(0)=40 H_.(0)=3960 (personas)
V¢ (0) =70000 V.(0) =30000 (vinchucas)

entonces un valor de h = 0,15 resulta adecuado de acuerdo a las soluciones de ambos
modelos, como puede verse en la figura 4.1.

U

0 Modelo Simplificado

Modelo Integral

T
T

60
60

—— Personas con T. cruzi agudo
5 au 30

—— Personas con T. cruzi agudo

30 30

20 20

0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 3000
t (dias) t (dias)

FIGURA 4.1: Comparacion de la evolucion de la poblacion de personas con T. cruzi agudo
en ambos modelos (izquierda: Integral; derecha: Simplificado), para un tiempo de 15 aros

Retomando el analisis de la estabilidad del estado estacionario, resta analizar las

desigualdades a;>0 y a;.a,~a,> 0. Reemplazando valores, resulta:

2 3

a, >0, a,=026x10"°>0, a,.a,—a,; =097x107 >0

Entonces el estado estacionario endémico que surge de los datos empleados es
estacionario. Los valores que pertenecen a dicho estado son:

H, =7586,37 H, =3,03 H,. =2410,60

V. =9967335 V. =326,65 (E.E.)

4.3 Soluciones del Sistema

En la seccidon anterior se encontraron los valores para el estado estacionario endémico.
Cada uno de estos valores se alcanza a un tiempo caracteristico. En el caso de vinchucas
(tanto sanas como infectadas) y de personas con T. cruzi en etapa aguda, este tiempo es del
orden de unos tres afios. Lo mismo no sucede para personas sanas y personas infectadas
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cronicas, para los cuales la convergencia se alcanza recién a los 800 afios en el modelo
simplificado. Esto se debe a que tanto el nimero estacionario de personas agudas (H A*)
como el numero de personas infectadas cronicas que mueren por ano, son pequenos
comparados con la poblacion de personas, por lo que las variaciones en Hg(t) y Hc(f) son
lentas. Claramente, los valores estacionarios para estos dos grupos no pueden ser
considerados como aproximaciones validas, ya que el modelo empleado supone que la
poblacion neta de personas y vinchucas es constante, y por lo tanto sdlo puede ser
abordado en un plazo no mayor a 10 afos.

A continuacion se detallan las graficas de las soluciones numéricas del sistema para un
tiempo igual a 10 afios en todos los grupos de personas y vinchucas.

7000
4000

5000

4000 4ﬁ

3000 Personas Sanas
—— Personas con T. cruzi

2000

1000

T T T T T T T
0 1000 2000 3000 t (dias)

FIGURA 4.2: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas en 10 arios
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120 p

100

20 .
— Personas con T. cruzi agudo

&0

20

i

0 1000 2000 3000 t (dias)

FIGURA 4.3: Evolucion de la poblacion de personas con T. cruzi agudo en 10 arios

100000

20000

Vinchucas Sanas
0000 — Vinchucas con T. cruzi

40000

20000

i 1000 2000 3000 t (dias)

FIGURA 4.4: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas en 10 anos
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4.4 Analisis de las Soluciones

En primer lugar, en la figura 4.3 se observa que inicialmente hay un rdpido aumento en
el nimero de personas infectadas debido al alto nimero de casos agudos que ocurren en
los primeros meses. El alto numero de infecciones es debido al elevado valor inicial de
vinchucas infectadas (figura 4.4). Luego, el nimero de infectados va disminuyendo
lentamente hacia el valor de equilibrio. Se observa también en las figuras 4.3 y 4.4 que los
estados estacionarios a los que convergen las poblaciones se corresponden con los hallados
en la seccidon 4.3.2, es decir (E.E.).

Si se elimina el grupo de animales del modelo visto en el capitulo 3, se observa una
tendencia similar a la de las graficas anteriores, con la excepcion de que no hay
poblaciones constantes sino crecientes, y por lo tanto ausencia de estados estacionarios. En
las figuras 4.5 y 4.6 se realiza una comparacion entre cada modelo (Simplificado e Integral,
sin animales) para personas y vinchucas, respectivamente.

Es importante notar el rol que cumplen los animales en la endemia. Su ausencia da lugar
a una clara disminucion en el porcentaje de personas enfermas de Chagas con el paso de
las décadas. También este efecto se hace notar en las vinchucas pero en un plazo mucho
mas corto. Estos sucesos son coherentes con el hecho de que una vinchuca pica con mayor
frecuencia a un animal que a una persona y, a su vez, la transmisiéon mutua del parasito es
mas elevada, por lo que hay una mayor efectividad de contagio en animales.

Modelo Simplificado Modelo Integral

7000 7000

6000 ~ 000

3000 — 000

4000 4f ‘sl

4000

3000 Personas Sanas -

— Personas con T. cruzi Personas Sanas

— Personas con T. cruzi

2000 ~ 2000

1000 — 1000

T T T T T T T 0 T T T
0 1000 2000 00 t (dias) 0 1000 2000 0 t (dias)

FIGURA 4.5: Comparacion de la evolucion de poblacion de personas en ambos modelos
(izquierda: Integral; derecha: Simplificado), para un tiempo de 10 arnios
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Modelo Simplificado

Vinchucas Sanas
— Vinchucas con T. cruzi

140000

120000
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40000
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Modelo Integral

Vinchucas Sanas
— Vinchucas con T. cruzi

] 1000 2000 3000 t (dias)

2000 2000 t (dias)

FIGURA 4.6: Comparacion de la evolucion de poblacion de vinchucas en ambos modelos
(izquierda: Integral; derecha: Simplificado), para un tiempo de 10 arios

Comparando en las figuras 4.5 y 4.6 el Modelo Simplificado (MS) con el Modelo Integral
(MI), se observa que la eleccion para h = 0,15 da lugar a una buena aproximacion de MS.
Para el caso de personas, hay una diferencia notable en MI ya que, como se menciono
anteriormente, la poblacion es creciente. La poblacion de personas infectadas no crece en
ninguno de los modelos y como consecuencia son similares. Para el caso de vinchucas,
como su crecimiento estda controlado en MI se observa que hay un valor medio de
vinchucas sanas idéntico al valor constante de MS. Las oscilaciones en MI se deben al
efecto que la temperatura tiene en el ciclo biologico de las vinchucas y en su necesidad de
alimentarse, como ya se vio en el capitulo precedente. En MS estas oscilaciones no
aparecen ya que, como se mencion6 al comienzo del presente capitulo, no se tiene en

cuenta la influencia de la temperatura sobre las vinchucas.

Las tendencias en ambos casos son las mismas, por lo que puede concluirse que las
aproximaciones empleadas en el disefio de MS son adecuadas para un tiempo corto, no
mayor a 10 anos, salvo en el caso de personas sanas en donde debe corregirse su

crecimiento poblacional.
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Capitulo 5

Vacunacion Preventiva

51  Trypanosoma Rangeli

Este capitulo se enfoca sobre las implicancias de la presencia del parasito T. rangeli en
reservorios y en vectores. Posteriormente se retoma el desarrollo del modelo
epidemioldgico visto en el Capitulo 3, con la inclusion de una funcién de vacunacion de
animales con alguna cepa conocida de T. rangeli [Basso, 2011], y se evalta su efecto al
largo plazo en la poblacion de personas con Mal de Chagas. Por ultimo, se estudia la
posibilidad de vacunacion con algun agente letal para el vector y sus posibles efectos
atenuantes en la propagacion de T. cruzi.

5.1.1 Ciclo de Vida de T. rangeli

El ciclo de vida de este parasito presenta similitudes con el de T. cruzi; una vez que
ingresa al triatomino en forma de tripomastigote, se transforma en epimastigote en la
parte media del tracto digestivo del vector. Pero a diferencia de T. cruzi, el parasito invade
la hemolinfa utilizando una ruta intracelular dentro de una vacuola parasitéfora ubicada
en el epitelio del intestino [Mejia, 2004]. Luego, alcanza las glandulas salivales y completa
su transformacion a tripomastigote metaciclico. Posteriormente, cuando el triatomino pica
a un vertebrado, el parasito se transporta hacia la sangre de este ultimo por medio de la
saliva del vector y ocasionalmente también por medio de sus heces, en contraste con T.
cruzi que solo lo hace a través de sus heces. Una vez dentro del torrente sanguineo, no esta
claro el transcurso que este parasito toma, ya que si bien ha sido hallado en forma de
tripomastigote circulando en la sangre de varias especies de animales silvestres y de
humanos, no se han encontrado células infectadas in vivo. No obstante, en experimentos
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de infeccion celular in vitro se han podido observar formas intracelulares del parasito
(amastigotes) [Mejia, 2004].

5.1.2 Efectos de T. rangeli en Vectores

De acuerdo con investigaciones realizadas por [Zeledon, 1965], el efecto que T. rangeli
tiene sobre distintos vectores varia. En el caso de Triatoma infestans, se detecta que el
parasito no se encuentra dentro del vector luego de 30 dias de haber sido infectado y que
tampoco hay destruccion de sus glandulas salivales. Caso contrario sucede por ejemplo en
Rhodnius Prolixus, en donde la multiplicacion de los flagelados es intensa y la probabilidad
de muerte debido a la destruccidén de sus glandulas salivales es alta. Cabe resaltar que la
virulencia en este ultimo caso depende de la cepa de T. rangeli con que se trate, ya que, por
ejemplo, empleando una cepa venezolana en [Zeleddn, 1965] se observa una proliferacion
del parasito considerablemente mas elevada que con otras cepas. Esta diferencia de
desarrollo del parasito de acuerdo al vector con que se trate, es a menudo llamada
“complejo rangeli” y se debe a que la hemolinfa de las especies del género Triatoma poseen
inmunidad celular frente a T. rangeli, en contraste con las especies del género Rhodnius.
Este efecto da lugar a que los flagelados puedan llegar o no a las glandulas salivales del
insecto, conforme a su inmunidad, y por tanto llevar a la posible muerte del vector
infectado.

5.1.3 Efectos de T. rangeli en Reservorios

Como se menciond anteriormente, no hay evidencia de sintomaticidad en vertebrados
ocasionada por T. rangeli. Diversos autores han trabajado sobre este asunto ([Guhl, 1985],
[Zuiiga, 1997], [Basso, 2007], [Basso, 2011]), verificando que cuando el parasito ingresa al
torrente sanguineo hay una respuesta de un incremento elevado en la concentracién de
anticuerpos. Dichos autores han estudiado también el efecto que esta respuesta tiene
frente a una dosis virulenta de T. cruzi (posterior a una infeccion con T. rangeli). Los
resultados son importantes, ya que en estos casos no se experimenta un ingreso a la fase
aguda del vertebrado, manteniendo bajos niveles de parasitemia y reduciendo
significativamente la mortalidad, especialmente en especies pequefias como ratones, por
ejemplo, en las que el avance del Mal de Chagas hasta la muerte se efectia en unas pocas
semanas. Dichos resultados son de interés para el desarrollo de una vacuna preventiva en
animales rurales, ya que podria disminuir la propagacion del parasito con el paso del
tiempo, y por tanto efectuar una disminucion en el alcance territorial de la enfermedad.
Este fenomeno es el que se estudia y desarrolla en las proximas secciones, a partir del
modelo epidemioldgico visto en el capitulo 3.
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5.2 Funcion Vacunacion
5.2.1 Ecuacion Reducida

Sea f(t) una funcion vacunacion que se desea disenar. Esta funcion solo interfiere en la
poblacién de animales sanos y de animales con T. rangeli en el sistema de ecuaciones. Si se
toma un instante corto de tiempo (de unos pocos dias, de t: a t2) para la vacunacion de
animales, se puede suponer que durante ese tiempo los cambios relevantes en la cantidad
de animales sanos se deben tnicamente a este suceso. Por lo que para esta duracion se
puede escribir la tasa de cambio de animales sanos en una forma reducida segun:

dAs(t)
dt

siendo z una constante a determinar. Para simplificar, se considera que la funcion f(t) esta

—z- (1) As()

normalizada y que debe cumplir con:

Iy
Jf(l‘)dl‘:l, t,—t < una semana

b

Esta condicion permite atribuir a K el porcentaje de animales que se desee vacunar. Para
determinar ello, se integra la ecuacion diferencial anterior:

As(ty)

| ——dAS(t):zT fod = mL—AS(“)]:Z N z:ln[Lj, we1- )
sy As@) As(ty) 1—w As(t,)

4
Como el cociente As(t2)/As(t1) representa el porcentaje de animales sanos que quedaron sin
vacunar, entonces w es el porcentaje de animales sanos vacunados.

5.2.2 Ecuacion Completa

Debido a que el factor w se obtuvo a partir de la suposicion recién descrita y, como
consecuencia, de una ecuacion reducida para la tasa de cambio de animales sanos, es
importante averiguar el margen de error que hay entre w y el verdadero porcentaje de
animales vacunados para el sistema. Para ello hay que trabajar con la ecuacion diferencial
anterior pero en forma completa, con los demas factores intervinientes. Dicha ecuacién es
la ecuacion “eq5” del modelo visto en el capitulo 3 mas un término debido a la vacunaciéon
y otro debido al retorno de animales con T. rangeli hacia el grupo de animales sanos (que
luego en la seccion 5.2.3 se verd):

dAs) _

Eqg5:
Ty

=) Ast)+ (b, —d, ) As(@)+ (b, - Ac(t) +b, - Ar(t))-

(k o - Vet) +k - Vr(t)) o - As(t)

—ho)- H(t)+a- A7)

+c,, -Ar(t)—]n[Lj-f(t) - As(t)
1-w
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Ahora bien, como todas las variables son constantes para el intervalo de tiempo menor a
una semana considerado (excepto As(t), Ar(t) y f(t)), entonces se pueden reemplazar por
valores estimativos:

H =10.000 personas my; =-0,000055/(dia - persona)
H =100 personas by-d,= O 000088/dia

V'=100.000 vinchucas b,..= 0,001206/dia

V¢ =65.000 vinchucas b,= 0,001/dia

VC = 30.000 vinchucas Cpp= 0,001826/dia

VR = 5.000 vinchucas k Mol 0,0308 personal(dia - vinchuca)
A =35.000 animales kg = 0,00308 persona/(dia - vinchuca)
A =20.000 animales a =3,67 personalanimal

h(t) = 0,06 (valor medio)

Si se considera el instante t = (t1 + t2)/2, entonces también se pueden estimar valores para

As(t), Ar(t), y f(b):

As((t1+12)/2) = 10.000 animales Ar((t1+t2)/2) = 5.000 animales f(t) = 1/t —t]

Entonces:
Eq5: As(mj = 0,55+ 0,88+ (24,124 5)— 14,94+ 9,13 —1n(Lj- 5000
2 1-w) |6, -]
=23,64—1In ( : ] 5000
~w) |t
Para que el margen de error sea pequefio, se necesita que:
23,64 << In ( ! j 5000
1-w) |1, —1]
Si, por ejemplo, se desea un margen de error inferior al 5% para w, entonces se tiene:

2364<0051( 1 ) 5000

I, =1,
Para un intervalo de vacunacion de 5 dias, el parametro w toma un valor igual a 0,38. Es
decir que, en dicho caso, el minimo porcentaje de animales sanos que se debe vacunar con
T. rangeli para que la aproximacién introducida en 5.2.1 sea aceptable es del 38%.

0709 : |t2 - t1| < 111[Lj p— w> 1 — 6_0’09“t2 _tl‘
l-w

1-w

5.2.3 Determinacion de la Funcion f(t)

Como se busca que la vacunacion de animales se realice cada cierto tiempo (que pueden
ser meses o anos) y, ademas, que una tanda de vacunacion se realice en un tiempo corto
(menor a una semana), entonces se propone la siguiente funcion para f(t):

(@)= MLI -exp[M, - (sin(w- £ + @) —1)]
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siendo M,, M, , w y ¢ constantes a determinar. El parametro ¢ esta vinculado con el

2 7
momento del afio en que se realiza la vacunacién y w es la frecuencia de vacunacion. El

valor de M, esta vinculado con la duracion del lapso en que se lleva a cabo la vacunacion y
M, es un parametro de normalizacion.

Se observa que el argumento de la funcion exponencial para un valor positivo de M, es
siempre menor o igual que cero. Si M, es muy grande, entonces la funcion es

practicamente nula para todos los valores de t, salvo para aquellos que satisfacen la
igualdad: sin(w.t+¢)=1 y entonces f=1/M, .

i“"2r;
1

Si t =t corresponde al dia intermedio del ciclo numero de vacunacién y 7 es la

duracién de dicho ciclo, una condicién que debe cumplir la funcion es la siguiente:

T
f+—
2

j exp[M, -(sin(w-t +¢)—1)|dt = M, (a)

T
ti—

Condicion que solo puede resolverse de manera numérica.
Por otra parte, la segunda condicién que se debe satisfacer es que fuera del rango de
vacunacion la funcion debe ser practicamente nula, es decir:

f(t:ti—%—l)zf(t:tﬁéﬂJzo (b)

Suponiendo que el tiempo medio que dura el efecto de la vacuna en un animal es de dos
anos, se puede considerar que la frecuencia de vacunacion sea de un afo (365 dias), de
modo que en cada afio se vacune un porcentaje especifico de animales (a determinar atn)
necesario para la reduccion de la endemia chagasica. De momento se descarta el
parametro ¢ ya que no influye en el calculo de los otros dos parametros, luego al final se lo

reincorpora. Como la unidad de tiempo es “dia” en la funcién f(t), entonces se tiene que
para los ciclos de vacunacion debe cumplirse:
t,=2-(n-1)-m+> neZ>0 27
w-t, = -(n— )7Z'+5 ne > - w= =0’0172142
1, =365 365

Para determinar el parametro M, se pueden evaluar las condiciones (a) y (b)

sinfw-1)=1 =
t

n+l

numéricamente durante el primer ciclo de vacunacion. Se observa que para el primer ciclo
es t,=91,25 (tomando ¢ = 0). Se debe establecer qué valores se consideran “aproximados a

cero” en la condicion (b). Esto lo fija el nimero de animales a vacunar. Si, a modo
estimativo, el nimero maximo que se pretende vacunar en un ciclo es igual al 90% de los
animales sanos (w = 0,9) y la poblacién de animales sanos es igual a 15.000, entonces para
un error inferior al 5% es:

1n(1 1()9)-15000:34539 = 34539~f(t=t,.—%—1J=34539-f[t=t,-+§+1j<0a05

b

y la condicion (b) queda igual a:
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T T -6
f(t—ti—z—lj—f(t—ti+§+1j<1,5x10 ()

Para un valor tedrico de 7 =5 dias se tiene que un valor para M, que satisface lo anterior es
M, =7500, y luego el valor de normalizacion es M, = 1,681. Este valor de 7 es tedrico, pero

a fines practicos se puede tomar una duracidon un tanto menor (3 dias por ejemplo), debido
a la forma que toma la funcion f(#):

fit) 0é6r .

0.2 .

U | | |
BY 20 9 82 93
t

FIGURA 5.1: Forma que toma la funcion f(t)

Por ultimo, reincorporando la constante vinculada a la fecha de inicio del primer ciclo de
vacunacion ¢, se tiene que, para un dia cualquiera del afio “d” (contando de 0 a 364) que se
desee comenzar la vacunacion, entonces:

. . Tefect[vo 7’-efectivo
sin(w-t,) = sm(w-(d +TJ+¢J = ¢ :w.(tl _T_dj

Tomando un valor efectivo (practico) de T = 3 dias, entonces finalmente la ecuacion para

f(t) es igual a:

1

T exp[7500.(sin(0,0172142.(t — d +89,75))—1)]

f@=

siendo “d” el dia del afio de inicio de la vacunacion. Las figuras 5.2 y 5.3 muestran la
funcion f(t) a distintas escalas temporales (t en dias) para d = 182.
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FIGURA 5.2: Funcion f(t) en el momento de vacunacion
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5.3 Sistema de Ecuaciones con Vacunacion
5.3.1 Incorporacion de f(t)

Retomando el sistema de ecuaciones descrito en el capitulo 3, se incorpora ahora la
funcidén f(t) y el término debido al retorno de animales con T. rangeli hacia el grupo de
animales sanos. Las tnicas ecuaciones que se modifican son eg5 y eq7, que corresponden a
los grupos de animales sanos y animales con T. rangeli, respectivamente:

Eq5: dA;t(t):(mA,.—mAe)-As(t)+(bA—a’A)-As(t)-l-(bACS-Ac(t)+bA-Ar(t))—
o ke Ve@) ke Vr(@)-a- As@) B (Lj _
h(?) B s 2 40) +c, -Ar(f)-In — £()- As(?)
CdAr(@)y (kg Vr(0)-a-ds@t) ~
Eq7: o =(m,, —m,,) Ar(t)+ h(t) TG0+ oA d, - Ar(?)
—c, Ar(t)+ ln(Lj - f(t)- As(t)
l-w
con f(t)= ! exp[7500.(sin(0,0172142.( — d +89,75))—1)|

1,681

El parametro Car representa la tasa de transicion a la que un animal con T. rangeli deja de
tener este parasito. No esta claro cuanto tiempo en promedio puede durar una tnica dosis
de vacuna en un animal. [Basso, 2015] relata que si se aplican tres dosis de vacuna en un
plazo de unos pocos meses a un perro, entonces el efecto preventivo puede durar hasta
cuatro afios. No hay estudios realizados en gatos y gallinas. A modo estimativo, se
considera que una dosis de vacuna puede durar cuanto mucho un afo y medio en un
animal rural, es decir Car = 0,001826/dia. Como el término vinculado con Car es
proporcional a Ar(t), entonces la transicién hacia animales sanos es exponencial, por lo que
el tiempo medio de duracion de la vacuna en el sistema de ecuaciones es inferior al afio y
medio. Ademads, se considera que cada un afio se realiza un ciclo de vacunacion.

5.3.2 Resultados

En primer lugar se analiza el caso de una poblacién de animales vacunados igual al 38%
de animales sanos (w = 0,38), que para el primer ciclo de vacunacion representa el 15% del
total de animales. En las figuras 5.4, 5.5 y 5.6 se representan las poblaciones de animales,
vinchucas y personas respectivamente. Las figuras 5.7, 5.8 y 5.9 grafican lo mismo pero
para un valor de wigual a 0,95.
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FIGURA 5.4: Evolucion de la poblacion de cada grupo de animales para w=0,38
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FIGURA 5.5: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas para w=0,38
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FIGURA 5.6: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas para w=0,38
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FIGURA 5.7: Evolucion de la poblacion de cada grupo de animales para w=0,95
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FIGURA 5.8: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas para w=0,95
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FIGURA 5.9: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas para w=0,95

Se puede observar que para un porcentaje alto (95%) de animales vacunados, si bien hay
una considerable disminucién de animales con Chagas a lo largo del tiempo, este efecto es
infimo en el caso de personas con Chagas. Se necesitan muchas décadas para que la
situacion endémica desaparezca, ya que las personas infectadas a menos que reciban algin
tipo de tratamiento continuaran en esa condicidn por el resto de su vida. No obstante es
importante resaltar que la pendiente de personas con T. cruzi en la figura 5.9 es ahora
ligeramente positiva, siendo que sin vacunacion esta pendiente es mayor (ver figura 3.5).

También se observa que la poblacién de vinchucas con T. cruzi contintia siendo
significativa tras 15 afios de vacunacion (cerca del 25% del total de vinchucas). A partir de
esto surge la pregunta sobre qué pasaria si la vacuna, ademas de ser preventiva frente al
contagio de T. cruzi, fuese también nociva para las vinchucas. La siguiente seccién aborda
esta cuestion.

54  Vacunas Letales para Vinchucas

Teniendo en cuenta que el parasito T. rangeli es destructivo para las especies del género
Rhodnius, también podria pensarse en la existencia de algiin pardsito nocivo para las
especies del género Triatoma. De hecho, por ejemplo, es sabido que existe un parasito de la
familia de los tripanosomatidos llamado Blastocrithidia triatomae que es letal para T.
infestans [Schaub, 1991], aunque no existen estudios realizados sobre vertebrados con este
parasito. No obstante, resulta relevante plantear la situacién hipotética del empleo de
vacunas letales para vinchucas con el fin de averiguar si es redituable su creacion y, en
caso afirmativo, plantear la posibilidad de realizar investigaciones sobre parasitos como
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B. triatomae en vertebrados.
Se consideran dos casos. En el primero, la vacuna es capaz de aumentar la tasa de

mortalidad en vinchucas 5 veces (v = 5) su valor, luego de que estas se alimentan de un
animal vacunado. El segundo caso es igual, pero dicha tasa se aumenta en un factor de 10
(v=10) en lugar de 5. Las figuras 5.10, 5.11 y 5.12 corresponden al primer caso y las figuras
5.13, 5.14 y 5.15 al segundo. En ambos casos el porcentaje de animales vacunados es un

80% de animales sanos (w = 0,8).
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FIGURA 5.10: Evolucion de la poblacion de cada grupo de animales para w=0,8 y v=>5
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FIGURA 5.11: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas para w=0,8 y v=5
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FIGURA 5.12: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas para w=0,8 y v=5
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FIGURA 5.13: Evolucion de la poblacion de cada grupo de animales para w=0,8 y v=10
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FIGURA 5.14: Evolucion de la poblacion de cada grupo de vinchucas para w=0,8 y v=10
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FIGURA 5.15: Evolucion de la poblacion de cada grupo de personas para w=0,8 y v=10
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En contraste con los andlisis de la seccion anterior, se observa que ahora la cantidad de
animales con Chagas se reduce de manera efectiva, especialmente en el caso v = 10. Este
caso parece ser también el indicado en la disminucién en la poblacion de vinchucas,
reduciéndola a un 10% de su valor inicial en 15 afos y erradicando la infeccion.

Para la poblacion de personas con Chagas se observa una modificacion relevante en su
pendiente, que ahora es negativa, en comparacion con la grafica 5.9. Para comprender
mejor esto conviene analizar el numero de personas con T. cruzi en etapa aguda. Las
figuras 5.16 y 5.17 muestran la evolucion de este grupo de personas para un plazo de
tiempo de 20 afos, para un valor de v =1 (vacuna de T. rangeli preventiva) y otro de v =10
(vacuna de T. rangeli con agente letal), respectivamente. En ambos casos w = 0,8.
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FIGURA 5.16: Evolucion de la poblacion de personas con T. cruzi agudo para w=0,8 y v=1I1
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FIGURA 5.17: Evolucion de la poblacion de personas con T. cruzi agudo para w=0,8 y v=10

Para el caso de v =1 se tiene que el nimero promedio de nuevos infectados por afio varia
muy poco y de forma lineal. En cambio, para el caso en que la vacuna ademads de ser
preventiva es también letal para vinchucas, este promedio decae de forma exponencial,
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desapareciendo por completo en 20 anos. Esto indica que disefiar una vacuna para
animales con una letalidad efectiva contra las vinchucas podria dar lugar a una reversién
definitiva de la endemia chagdasica en un plazo de pocas décadas.

En los paises de Centroamérica y norte de Sudamérica, el vector responsable de la
transmision de la enfermedad es principalmente Rhodnius Prolixus. Como se menciono
anteriormente, el parasito T. rangeli produce un efecto nocivo en las glandulas salivales de
este vector, por lo que realizar un estudio sobre la efectividad de la vacunacién con T.
rangeli sobre animales rurales en estas regiones del continente seria de gran utilidad para
avanzar en la disminucion de la endemia.
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Conclusiones

El Mal de Chagas es una enfermedad con gran incidencia en Argentina y en el resto del
continente. Las regiones centro-norte de nuestro pais poseen cuatro factores cruciales para
la propagacion de la endemia: altas temperaturas, presencia del vector, presencia de
animales domésticos y condiciones habitacionales precarias.

Se han realizado diversas publicaciones sobre el modelado epidemioldgico del Mal de
Chagas a distintas escalas: pardsito-anticuerpo, vector-hospedero en una vivienda,
viviendas infectadas-viviendas no infectadas. También se ha desarrollado un modelo para
atender lo que sucede en regiones que no poseen al vector pero que reciben mujeres
infectadas de otras regiones que generan la propagacion de la enfermedad por transmision
congénita.

El desarrollo del presente Trabajo Final se centr6 en la comprensién de cuanto influyen
ciertos factores presentes en las regiones endémicas sobre la enfermedad. Dichos factores
son: el tratamiento con medicamentos sobre personas infectadas, el clima, el porcentaje de
vectores infectados, la cantidad de vinchucas presentes, el rol que cumplen los animales
domésticos en la propagacion de la endemia, la implicancia de una vacuna preventiva en
animales y la implicancia de una vacuna letal para vinchucas.

A partir de los modelos epidemioldgicos planteado en los capitulos 3, 4 y 5, surgen
nociones importantes que a continuacion se analizan.

Por una parte sucede que, como consecuencia del bajo porcentaje de personas con T.
cruzi en etapa aguda que acceden al tratamiento (ya sea por dificultad econémica o por
desconocimiento del mismo), la poblacién chagdsica crece a la misma velocidad que la
poblacién de personas sanas (figura 3.5). Esta situacion se revertiria sustancialmente si
existiese un mayor ingreso de infectados agudos a dicho tratamiento (figura 3.11). En este
contexto, la ley 26.281 (ver seccion 1.3.3) bien ejecutada puede contribuir notablemente con
el paso de los anos. Para ello, es necesario fundamentalmente, encontrar mecanismos que
permitan notificar a tiempo la portacion de la enfermedad a quien la padece.

El clima influye de manera notoria en el ciclo de vida de las vinchucas, retrasando su
desarrollo en los meses mas frios del afio y haciendo que necesiten alimentarse con menor
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frecuencia. Como consecuencia, hay un impacto de forma directa en los niveles de
contagio en animales, siendo estos niveles maximos en verano. Este fendmeno podria ser
relevante a la hora de tomar estrategias de prevencion, como el fumigado, por ejemplo.

Otro aspecto sustancioso es que la poblacion estable de vinchucas infectadas, por mas
que varie con la época del afo, no depende del valor inicial que se le asigne en el modelo.
Es decir, independientemente de que esta poblacion sea en un principio igual al 10% del
total de vinchucas, 6 que sea igual al 90%, se alcanza un mismo valor estacionario
oscilante, con una media del 40% para las zonas estudiadas. Es decir que no seria buena
estrategia, hipotéticamente hablando, intentar disminuir la endemia desparasitando
vinchucas, puesto que en poco tiempo retomarian su condicion infecciosa. No sucede lo
mismo con el numero total de vinchucas, el cual si aumentara, incrementaria tanto el
numero de animales infectados como de personas infectadas.

También se observa que la presencia de animales domésticos adquiere un rol importante
en la endemia. En su ausencia, el porcentaje de personas infectadas disminuye con el paso
de los anos. Esto se debe a dos motivos. Por una parte, a que las vinchucas se alimentan
mas seguido a partir de la sangre de animales que de la de personas. Y por otra parte, a
que las tasas de contagio del parasito desde una vinchuca a un animal, y viceversa, son
mayores que en su analogo con personas. Es decir que el contagio de la enfermedad es
mas efectivo en animales.

En cuanto a la incorporacion del pardsito T. rangeli en animales, cuya utilidad se
pretende establecer en este trabajo, se obtienen resultados que no son muy promisorios. El
procedimiento contribuye a frenar un poco el impacto de la endemia, pero no lleva una
fuerte disminucion de su prevalencia. Tanto la poblacion de animales infectados como la
de vinchucas infectadas disminuyen un 15% aproximadamente a lo largo de 15 afios con
una dosis alta de T. rangeli en la vacunacidn, un porcentaje de escasa relevancia para tal
cantidad de tiempo. No obstante, el numero de personas que se infectan por afo, si bien
disminuye ligeramente a lo largo del tiempo (figura 5.16), es suficiente como para atenuar
la tendencia creciente de la poblacion infectada con Chagas (comparacion entre figuras 3.5
y 5.9).

Por ultimo, se obtienen resultados satisfactorios en el caso de la vacunacion de animales
con algun parasito letal para vinchucas. Si esta letalidad es muy efectiva, se podria
disminuir la poblacién de vinchucas a un 10% de su valor actual en un tiempo cercano a
las dos décadas. También disminuiria sustancialmente la poblacion de animales
infectados, a valores cercanos al 10% para este mismo plazo de tiempo. Y a su vez, se
erradicaria por completo la poblacion de personas infectadas en etapa aguda, lo cual
probablemente pondria fin a la endemia chagasica en el drea tratada. Es decir que es mejor
estrategia implementar una vacuna sobre animales que sea letal para vinchucas, que una
vacuna que sea preventiva para la enfermedad de Chagas.
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