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Resumen

Se presentan las simulaciones de un modelo matematico que descri-
be la dindmica de transmisién de la leishmaniasis cutdnea americana
(LCA). El modelo matematico es un sistema de ecuaciones diferencia-
les que describe la dindmica de infeccién entre seres humanos, burros,
perros y vectores. Para las simulaciones se utiliza el modelo discreti-
zado (ecuaciones en diferencia) y se analiza esta dindmica suponiendo
diferentes roles como reservorios (fuente y vertedero de pardsitos) u hos-
pedadores incidentales (solo vertedero de pardsitos) en las tres primeras
especies nombradas. Con base en el tiempo de desarrollo de las dindmi-
cas, se puede afirmar que las observaciones hechas por Aguilar et al.
(1984) sobre el foco de LCA de Las Rosas (Estado Cojedes, Venezue-
la) podrian ser explicadas si se considera a perros y/o burros como los
reservorios de los parésitos de Leishmania, y a los humanos como hospe-
dadores incidentales. Se discuten los elementos que apoyan la suposicién
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de que los reservorios primarios en el caso del brote de las Rosas hayan
sido los burros.

Palabras y frases clave: Dindmica de transmision, Leishmaniasis
Cutdnea Americana, simulaciones, modelos matematicos, hospedadores
incidentales, Las Rosas, Venezuela.

Abstract

We present simulations of a mathematical model of the transmission
dynamics of American Cutaneous Leishmaniasis (ACL). The model de-
scribes the dynamics of infection in humans, donkeys, dogs and vectors
using a set of differential equations. The simulations are performed
with the discretized model (difference equations) and studies the dy-
namics resulting from the assumption of different reservoir (source and
sink of parasites) and incidental hosts (only sinks of parasites) among
the considered vertebrate species. Based on the development time of
the dynamics we can state that observations by Aguilar et al. (1984)
on ACL can be explained by considering either donkeys and/or dogs
as Leishmania parasites reservoirs and humans as incidental hosts. We
discuss the elements that support the assumption that donkeys were
primary reservoirs in Las Rosas (Estado Cojedes, Venezuela).

Key words and phrases: transmission dynamics, American Cu-
taneous Leishmaniasis, simulations, mathematical models, incidental
hosts, Las Rosas, Venezuela.

1 Introduccion

La leishmaniasis cutdnea americana (LCA) es una enfermedad resurgente [19]
causada por parasitos del género Leishmania, los cuales son trasnmitidos en-
tre sus hospedadores por flebotominos (Diptera: Psychodidae). En Venezuela
presenta una incidencia de 4000 casos clinicos [11], una prevalencia de 12,3
por 100000 habitantes [9], v una concentracién de al menos partes de la
prevalencia en los estados andinos [33].

El modelaje matematico de la dindmica de transmisién de las leishmania-
sis ha sido pobremente desarrollado si se compara con el de malaria, que por
razones histéricas y de impacto en la sociedad humana global, ha sido mucho
més desarrollado [7]. La proposicién de estrategias de control de enfermedades
empleando modelos mateméticos, en general, se fundamenta en la disminu-
cién de los niimeros reproductivos béasicos de estas. El ntimero reproductivo
bésico de una enfermedad, Ry, es definido por Diekmann et al. [15] como el
nimero promedio de casos secundarios de una infeccién, producidos por un
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caso primario introducido en una poblacién susceptible. Ry es un parametro
de gran utilidad al estudiar una enfermedad debido a que es el valor um-
bral de establecimiento o extincion de una enfermedad, segin su valor sea,
respectivamente, mayor o menor que 1.

Hasibeder et al. [21] y Dye [16] desarrollaron modelos sobre la leishmaniasis
canina y visceral zoonoética, respectivamente, enfocandose en el desarrollo de
la dindmica de infeccién en perros. Un modelo epidemétrico sobre transmisién
de la leishmaniasis cutdnea fue desarrollado por Lysenko y Beljaev [27]. En
este modelo no se presentan de manera explicita los mecanismos que gobier-
nan la dindmica de transmisién de los parasitos de Leishmania causantes de
esta dolencia, y no se proponen estrategias de control para esta enfermedad.
Burattini et al. [10] propusieron un modelo sobre la dindmica de transmisién
de la leishmaniasis considerando poblaciones de vectores, humanos y hospeda-
dores animales (perros). En su trabajo proponen que el nimero reproductivo
bésico, Ry, se obtiene sumando los términos individuales de cada componente
de la cadena de transmisién. Este resultado se obtiene suponiendo que todas
las poblaciones involucradas son fuentes y vertederos de parasitos de Leishma-
nia., es decir, son reservorios de la enfermedad. Recientemente, Rabinovich y
Feliciangeli [30] desarrollaron un modelo predictivo, basado en el de Lysenko
y Beljaev [27], en el cual consideran que la probabilidad de que una persona
desarrolle lesiones de LCA es funcién del ntimero de picadas de fleb6tomos
infectivas. Esta consideracion aporta realismo al modelaje de la LCA, pues
permite predecir la prevalencia de la enfermedad como funcién de la dindmica
poblacional y de infeccién de los vectores. Sin embargo, al no considerar la
dindmica de infeccién de los potenciales reservorios, esta aproximacion en el
modelaje no permite indagar en el problema de cudles especies son verdade-
ros reservorios y cudles hospedadores incidentales; es decir, entre aquellos que
son vertederos y fuente de parasitos, y los que solo son vertederos y no fuente,
respectivamente.

Algunos autores [6, 27] consideran que en los focos de LCA la dindmica
de transmision de parasitos de Leishmania a humanos ocurre de manera inci-
dental. Este postulado implica que los humanos no son una fuente importante
de infeccién hacia vectores, y por ende, tampoco a otros humanos en la na-
turaleza. El rol de fuente de infeccién a vectores sélo lo cumplen los animales
reservorios. Chaves y Hernandez [14] propusieron un modelo que considera la
dindmica de reservorios y de hospedadores incidentales en la LCA.

Se encuentra en discusién cudles especies son reservorios para la infeccién
a humanos [31]. Una de las posibles vias para esclarecer cudles especies son
reservorios, son los criterios parasitolégicos propuestos por Killick-Kendrick y
Ward [24]. Bésicamente tales criterios se basan en la obtencién de evidencia
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directa sobre la habilidad de una especie para ser fuente de infeccion a vectores.
Otra aproximacién puede ser realizar simulaciones con modelos de la dindmica
de transmisién de los parasitos, considerando los potenciales reservorios y
asignandoles diferentes roles como fuentes o no de infecciéon a los vectores,
para luego ser comparados con datos disponibles.

Aguilar et al. [1] estudiaron la emergencia de la Leishmaniasis cutdnea
en Las Rosas, Estado Cojedes, Venezuela. Posiblemente este sea uno de los
estudios mas detallados sobre la emergencia de LCA en una localidad. En
el mismo, las prevalencias fueron estimadas censando las poblaciones de hu-
manos y animales domésticos, y haciendo muestreos de las poblaciones de
vectores y animales silvestres (al menos 10 spp, todos mamiferos). Sobre el
origen de dicho brote, Aguilar et al. [1] indican que este asentamiento no era
endémico para LCA, hasta que en 1974 se reporté un caso humano. Este era
de una persona perteneciente a una familia que import6 un equino (burro) que
presentaba lesiones cutdneas. Al momento del inicio del brote, afio 1978, se
conocia que dos personas posefan lesiones cutaneas, asi como algunos perros y
burros. A los pocos meses de establecido el foco, Aguilar et al. [1] encuentran
las siguientes prevalencias: un 12,9 % en humanos (16 de 124), un 21,4 % en
burros (6 de 28) y un 7% en perros (4 de 43). En total se realizé un mues-
treo de 118 animales silvestres, de los cuales ninguno se encontraba infectado
con parasitos de Leishmania. También se colectaron 2109 individuos perte-
necientes a 16 especies de Lutzomyia. Las especies mds abundantes fueron
Lu. panamensis (Shannon) , Lu atroclavata (Knab), Lu. trinidadensis (News-
tead), que en conjunto superaban el 80 % de los individuos capturados. No se
encontraron flebotominos infectados con formas promastigotas, aunque Agui-
lar et al. [1] sefialan la infeccién de algunos flebétomos con otras formas de
Leishmania. Finalmente en el trabajo se indica que el parasito circulante en
este foco era Leishmania (Viannia) braziliensis.

El presente trabajo tiene por objetivo realizar simulaciones a partir de
un modelo matemadtico de la dinamica de transmisiéon de la Leishmaniasis
Cutdnea Americana, suponiendo diferentes especies de reservorios y hospeda-
dores incidentales, con el fin de proponer escenarios que permitan explicar las
observaciones hechas por Aguilar et al. [1] en el foco de Las Rosas.

2 Modelo

Para las simulaciones se emple6 un modelo de ecuaciones en diferencia (tiempo
discreto), basado en un modelo de ecuaciones diferenciales (tiempo continuo)
de la dindmica de transmisién de la Leishmaniasis Cutdnea Americana [13,
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14]. Los supuestos del modelo son:

(i) El proceso de infeccién se explica a través del principio de accién de
masas [3], es decir, el nimero de nuevos individuos infectados por unidad
de tiempo es proporcional a la cantidad de susceptibles de una poblacién,
multiplicado por el nimero de individuos infectados de la poblacién que
sirve de fuente de infeccién.

(ii) Las poblaciones se mantienen estacionarias durante el proceso de infec-
cién [8], es decir, el nimero de individuos se mantiene constante.

(iii) La infeccién es regulada por el proceso de recuperacién en los hospeda-
dores vertebrados y de mortalidad en los vectores [8]. Los hospedadores
vertebrados que se recuperan pasan de nuevo a ser susceptibles y los
vectores que mueren son re-emplazados por nuevos individuos.

El modelo genérico en tiempo continuo representa esta dindmica con un
sistema de tres ecuaciones diferenciales que definen las tasas de crecimiento
poblacional de las especies involucradas; esto es: hospedadores incidentales
infectados, H(t), hospedadores reservorios infectados, R(t), y vectores infec-
tados, V (t). Las ecuaciones del modelo son:

H/(t) = ﬁHV(HN - H) - ’}/HH
R'(t) = BrV (RN — R) — vrR
VI(T)BrV (VN = V) — uV

donde Hy, Ry y Vi son los tamanos poblacionales totales respectivos, B
y Ogr son las tasas de infecciéon per capita en encuentros entre vectores y
los hospedadores respectivos; vy y vgr son las tasas de recuperacién de los
hospedadores correspondientes, y u es la tasa de mortalidad por unidad de
tiempo de los vectores.

Para el caso de estudio en este trabajo se utiliza una versién discreta del
modelo y las variables se refieren particularmente a las poblaciones infectadas
de: humanos, H, (hospedadores incidentales); burros, R, y perros, P, (dos
reservorios; se incorpora una ecuacién adicional), y vectores, V. El modelo
queda como:

Hypy = Hy + puVi(A— Hy) — yu Hy

Rit1 = Ry + BrVi(B — R;) — yr Ry (1)
Pp1 =P+ BpVi(D - P) —vpP

Vigr = Vi 4+ B11,(C = V;) — pV;
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El significado de estas variables y parametros se muestra en la Tabla I. La
variable I en (1) puede ser igual a P 6 R 6 H segin se considere a perros,
burros o humanos, respectivamente, como tinicos reservorios de la infeccion.
En el caso en que se considera simultdneamente a perros y burros como reser-
vorios, el modelo (1) es modificado de la siguiente manera:

Hyy = Hy+ aVi(A— Hy) — yp H,

Riy1 = Ry + BrV:(B — Ry) — YrI: )
Pty =P+ BpVi(D — P,) —vp P,

Vier = Vi + BpP(C — Vi) + BrR{(C = Vi) — Vi

Siguiendo la metodologia presentada por Chaves y Hernandez [14] se ob-
tienen a continuacién las condiciones umbrales (Ry) para el establecimiento
endémico de esta enfermedad cuando se considera un solo reservorio, modelo
(1), y cuando se consideran a perros y burros como reservorios, modelo (2).

3 Calculo de los umbrales de establecimiento
de la Leishmaniasis Cutanea Americana.

Se emplea la aproximacién de Anderson [2] que consiste en hallar los valores
de equilibrio en las poblaciones de las especies involucradas en la dindmica
de transmisién de un parésito, para luego determinar la condicién que hace
posible que tales valores sean mayores a 0.

Caso (1) Un solo Reservorio.

Para el sistema de ecuaciones presentado en (1), suponiendo I = R, se
pueden obtener los siguientes valores de equilibrio (AH = AR = AV =
AP = 0) para las especies involucradas en la dindmica:

ABy V™

PR L

BaV* +vm
e _ BBV

BrV* + R

- (3)

Ve Br

BrR* + 1
e DBV

BpV* +vp
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Se puede demostrar que este sistema tiene un equilibrio trivial (H* =
R* = V* = P* = 0) y uno no-trivial (# 0). Resolviendo el sistema (3) se
obtiene la condicion para el umbral de establecimiento de la enfermedad en
vectores y reservorios:

R*>0,V* >0« BOBE > uyr (4)

y bajo esa condicion H* > 0, P* > 0.
De la expresién (4) se obtiene que el umbral de persistencia endémica es:

BC 32
Ry = BCPR 4 (5)
KHYR
De manera genérica, este umbral queda expresado como:
JC3?
Ry =701~ (6)
T

donde J puede ser A, B 6 D, segin se considere, respectivamente, a hu-
manos (I = H), burros (I = R) o perros (I = P) como tnicos reservorios de
infeccion.

Caso (2) Dos Reservorios.

Analizando el sistema de ecuaciones (2) con igual metodologia que el (1) se
obtiene la condicién umbral de establecimiento de la enfermedad en vectores
y Treservorios:

P*>0,R*>0,V* >0« BCBEyp + DCBR > WyRYp (7)

v bajo esa condicién H* > 0.
De la expresion (7) se obtiene entonces que cuando se consideran a perros
y burros como reservorios el umbral de persistencia endémica es:

(B, DOy,
KN YR P

Ry = (8)

4 Calculo de Parametros a Utilizar en las
Simulaciones

Las Tablas I y II muestran los valores de las variables y pardmetros que se
utilizan en las simulaciones del modelo. Algunos son tomados de referencias
existentes en la literatura, otros se estiman segin desarrollos presentados a
continuacion.
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Tasa de mortalidad de vectores (u): se conoce que para Lu. longipalpis
Lutz & Neiva, p es de 1.26 por ciclo de 3 dias [16], es decir 0.42/dfa.

Tasa de recuperacién de la infeccién (7): la tasa de recuperacién es el
inverso del tiempo promedio de duracién de la infeccién [3]. Para la simulacién
se tomaron valores dentro de lapsos sugeridos de duracién de la enfermedad:
11 meses para perros [29], 4 anos para burros y 6 semanas para humanos;
de los cuales se obtienen los siguientes valores para las tasas de recuperacién
(1/dia):

en perros: yYp = 0,003; en burros: yg = 0,0007; en humanos: vy = 0,024.

Tamano total de la poblacién de Vectores (C): Aguilar et al. [1] presen-
tan el nimero promedio de individuos de Lu. panamensis atraidos por burros
(85.7), humanos (18.8) y perros (4.4) en 10 horas de esfuerzo. Suponiendo
que: (a) todos los individuos de cada una de estas tres especies son igual de
atractivos a los vectores, (b) Lu. panamensis, que es la especie dominante
en la comunidad, es la responsable de la transmisién, (c) en las 10 horas de
esfuerzo se encuentra el maximo de actividad de estos vectores; entonces, el
tamano total de la poblacién de vectores se puede obtener sumando el produc-
to del numero de hospedadores totales por especie por el promedio de vectores
atraidos. Es decir:

C=Ax%188+B*857+ D x4,4
C =124%18,8+28 % 85,7+ 43 x 4,4 = 4807.

Tasas de infeccién, per capita, en encuentros entre vectores y hospedado-
res (): Se calcularon resolviendo, para (5;) y (V), sistemas de ecuaciones del
tipo descrito a continuacion:

Bili(C = V) —puV =0
BiV(Ki—1;) —~vI; =0

donde I; es el nimero de individuos infectados de la especie considerada
como reservorio y K; su tamano total. Las tasas de infecciéon de las otras
especies se calcularon de la siguiente manera:

Vil
V(K; — 1))

donde el subindice j indica las especies que son consideradas hospedadores
incidentales y obviamente j # 1.

B =

Divulgaciones Mateméticas Vol. 16 No. 1(2008), pp. 125-154



Simulacién de modelos matematicos en Leishmaniasis 133

5 Simulaciones

5.1 Comportamiento deterministico

Las simulaciones del modelo (1) se realizaron utilizando un algoritmo de ite-
raciéon para ecuaciones en tiempo discreto, empleando el programa Matlab
5.3.1. Se realizaron cuatro simulaciones, variando cada vez los valores de: tasa
de infeccidon en encuentros entre vectores y las tres especies de hospedado-
res, segin el(los) reservorio(s) considerado(s) (Tabla IT), empleando en todos
los casos los valores de los parametros que aparecen en la Tabla I, y con las
siguientes condiciones iniciales: los individuos de las poblaciones de vectores
y humanos son todos susceptibles (es decir, no hay individuos infectados de
estas especies), y hay 6 burros y 4 perros infectados.

En la figura 1(a) se presentan los resultados para el caso en el que se supone
que los burros son los reservorios, y en la figura 1(b) se observa la dindmica
cuando se supone que los perros son los reservorios. Aproximadamente a los
150 dias se alcanzan los valores de prevalencia indicados por Aguilar et al.
[1], los cuales son asintéticamente estables. En la figura 1(c) se observa el
caso de los humanos considerados como reservorios, con la condicién inicial
de ausencia de humanos infectados. La enfermedad no se establece bajo estas
condiciones.

En la figura 1(d) se presentan los resultados de la simulacién con humanos
considerados como reservorios, empleando la condicién inicial de 1 humano
infectado, ademads de los 6 burros y 4 perros. Se observa que en los primeros
700 dias la tendencia en las prevalencias de las poblaciones de perros y la de
los burros es a disminuir, y en los vectores y humanos aumenta. Hacia los
4000 dias se observan tendencias a la estabilidad en todas las prevalencias,
alcanzando valores de equilibrio muy cercanos a los de Aguilar et al. [1]. Una
vez alcanzados estos se mantienen constantes. Los lapsos de tiempo en la
figura 1(d) son demasiado grandes, a diferencia de los de la figura 1(a y b),
por lo que si bien se observan valores de equilibrio similares a los de Aguilar
et al. (1984), los supuestos del modelo podrian no cumplirse.

En la figura 2(a y b) se observan las dindmicas cuando burros y perros
son considerados reservorios de infeccién. En la figura 2(a) se observa que los
valores de prevalencia sefialados por Aguilar et al. (1984) se alcanzan en un
tiempo mucho menor, aproximadamente 27 dias, en comparacién con el caso
cuando se considera a burros o perros como Unicos reservorios de infeccién
(aproximadamente 150 dias). Sin embargo, en la figura 2(b) se observa que
los valores en el equilibrio son mucho mayores que los presentados en Aguilar
et al. [1].
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Finalmente, debe observarse que en todos los casos (figuras 1y 2) se veri-
fica que cuando Ry > 1 la infeccidn se establece endémicamente (ver Tabla II).

5.2 Comportamiento en presencia de estocasticidad

Koopman et al. [25] indican que cuando las poblaciones en las que ocurre la
transmisién de un patégeno son pequenas, los fenémenos que ocurren a nivel
individual tienen un mayor impacto sobre la dindmica poblacional en com-
paracion con el caso en que las poblaciones son grandes. En el caso del foco
de Las Rosas [1] las poblaciones de hospedadores eran pequenas, por ende
también las poblaciones infectadas. Lo anterior justifica conocer la dindmica
de distribucién de las infecciones, en adicién al conocimiento de su compor-
tamiento deterministico. La estocasticidad en sistemas poblacionales ha sido
tradicionalmente catalogada como demografica o ambiental [12]. La prime-
ra engloba efectos aleatorios producto de un tamano poblacional pequeno y
la segunda los efectos que posee un ambiente cambiante sobre la dindmica
poblacional.

Una de las posibilidades para considerar la estocasticidad en un sistema es
hacerlo de una manera aditiva. Cushing et al. [12] indican que esto se puede
lograr si se considera la dindmica como un proceso no-lineal auto-regresivo.
Esto significa que tiene la siguiente forma:

nep1 = h(ng) + Ey (9)

donde h es el esqueleto deterministico del modelo y E}, el ruido, es una
variable aleatoria con distribucién normal, media cero y varianza constante
(%), cuyos valores no estan auto-correlacionados como funcién del tiempo (t).

A continuacién se describe el comportamiento del sistema en presencia de
ruido demografico y ambiental.

Caso (I) Ruido de Naturaleza Demografica

Cushing et al. [12] sefalan que para adicionar ruido de naturaleza de-
mografica se debe hacer una transformacién raiz cuadrada. Con el fin de
considerar la estocasticidad demografica en los procesos de recuperacién e
infeccién, el sistema presentado en (1) se re-escribe de la siguiente forma:

Hyyy = Hy + (\/BaVi(A — Hy) + Ey)? — (VyuH; + Ey)?

Riyr = Ri + (/BrVi(B — Ry) + E;)? \/’YRRt + Ey)? (10)
Piy1 =P+ (\/BpPVi(D - P) +Et — (VPP + Ey)?

Vigr = Vi + (VB1L(C = V;) + E)? — (VuVs + Ey)?
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Para las simulaciones del sistema (10) se emple6 el programa Matlab 5.3.1.
Para cada caso se realizaron 40 simulaciones. Se utilizaron los mismos valores
de los parametros y condiciones iniciales empleados para estudiar el comporta-
miento deterministico. Se tomd O’%t = 0,01, ya que se observé que valores ma-
yores pueden conducir a la extincién instantanea de la infeccién al producirse
una recuperacién inmediata de todos los individuos infectados (simulaciones
no mostradas aquf).

El caso en el que solo los burros son reservorios de infeccién se observa
en la figura 3(a). El tiempo en el que se alcanzan los valores de prevalen-
cia presentados en Aguilar et al. [1] es menor (alrededor de los 100 dias) en
comparacion con los 150 dias que se observan en el caso deterministico co-
rrespondiente (figura 1(a)). Un comportamiento similar puede observarse al
considerar a los perros como reservorios (figuras 3(b) y 1(b)). Sin embargo,
en ambas situaciones un aumento de la varianza del ruido puede llevar a la
extincién de la infeccidn, figura 3 (¢ y d), produciéndose brotes epidémicos en
lugar de endémicos.

En lo que respecta al caso en el que se considera a burros y perros si-
multdneamente como reservorios de parasitos, la ecuacién de la dindmica de
infeccidn en los vectores de (10) se modifica de la siguiente manera:

Vir1 = Vi + (VBrR(C = Vi) + ) + (VBpP(C = Vi) + E)* (11)

La figura 4 muestra la dindmica de infeccién para esta situacion. En la
figura 4(a) (c%, = 0,0001) se observa que los valores de prevalencia de Agui-
lar et al. [1] se alcanzan alrededor de los 20 dias. Al igual que en el caso
anterior, un aumento en la magnitud de la varianza del proceso autoregresivo
no-lineal (0%, = 0,01), figura 4 (b), hace que la dispersién de las prevalencias
sea mayor, lo cual puede conducir a la extincién de la infeccién, es decir, a
la ocurrencia de brotes epidémicos. También se puede apreciar en la figura 4,
que el tiempo en el que se alcanzan las prevalencias indicadas por Aguilar et

al. [1] es mucho menor a cuando se considera un solo reservorio (figura 3).

Caso (II) Ruido de Naturaleza Ambiental

Para adicionar ruido de naturaleza ambiental se realiza una transformacién
logaritmica [12]. El sistema de ecuaciones en diferencias presentado en (2) se
re-escribe de la siguiente forma:
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n(Ht_H = L’I’L(Ht + ﬁH‘/t(A — Ht) — 'YHHt) —|— Et

n(Riy1 = Ln(R; + BrVi(B — Ry) — yrRy) + E;
n(Piy1 = Ln(P, + BpVi(D — P,) —vpP,) + E;

In(Hiyy = In(Vy + (BrR: + BpP)(C = Vi) — uVi) + E;

(12)

SASES

En la figura 5 se muestran las dindmicas cuando se supone a perros y burros
como reservorios, variando la magnitud de la varianza (0%,) de E;. Al igual
que en el caso de estocasticidad demografica, una disminucién en la varianza
del ruido conlleva una disminucién en la dispersién de las prevalencias (figura
5).

La informacién suministrada por Aguilar et al. [1], no indica que para el
momento en el que ocurrié el brote epidémico en Las Rosas haya ocurrido
alguna perturbacién en la naturaleza, y dados los tamanos pequenos de las
poblaciones, es 16gico pensar que el principal tipo de estocasticidad que pudo
haber actuado en ese momento fue la demografica.

6 Discusion

De las simulaciones del comportamiento deterministico del modelo (figuras
1y 2), se puede concluir que, al menos en el caso del foco de Las Rosas,
los humanos no fueron los reservorios de la infeccién. Esta afirmacion puede
sustentarse, fundamentalmente, en el tiempo del desarrollo de las dindmicas
el cual es muy extenso en este caso. Como ya se indicé, considerar que seres
humanos no sean reservorios de infeccién es una posibilidad aceptada entre
estudiosos de la Leishmaniasis Cuténea [6, 27].

Las evidencias a favor de que los humanos sean reservorios de parasitos
provienen de infecciones experimentales de flebotominos al ser alimentados ar-
tificialmente sobre lesiones de humanos [34] y de presencia de ADN de Leish-
mania braziliensis en la sangre de una persona cuyas lesiones tenian mas de
treinta afios de haber sanado [20]. Estas evidencias deben ser consideradas con
cuidado, pues observaciones hechas a nivel de un nimero muy limitado de in-
dividuos son inadecuadas para hacer inferencias sobre procesos que ocurren a
nivel poblacional. Entre otras razones debe considerarse lo siguiente:

(i) Ewald [17] indica que en el caso de los patégenos que afectan a humanos
el comportamiento asumido por los tltimos puede determinar el rumbo
evolutivo que toma la virulencia del patégeno. En el caso de la tnica
infeccion documentada de vectores, por parasitos de LCA, al ser ali-
mentados sobre humanos [34], vale la pena resaltar que la infeccién fue
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producto de la alimentacion de los insectos sobre lesiones, lo cual pudo
haber influido sobre la facilidad de la infeccién, pues se conoce que en
las lesiones se concentran los pardsitos en la LCA [22]. Adicionalmen-
te, debe considerarse que la proteccion de las lesiones cutdneas es una
practica comun debido al riesgo de la adquisicién de una infeccién se-
cundaria. Este hecho hace improbable que en condiciones naturales una
persona sea picada sobre una de sus lesiones. Por lo tanto, para poder
hacer inferencias sobre la probabilidad de que ocurra este hecho en la
dindmica de transmisién de un foco, los datos deben obtenerse a nivel
poblacional. Por otra parte, la evidencia de Guevara et al. [20] es so-
bre la circulaciéon de secuencias de ADN de Leishmania braziliensis en
la sangre de seres humanos, no de parasitos, es decir, es una evidencia
indirecta.

Levins [26] indica que en los brotes zoondticos, es decir, cuando un
patégeno que regularmente afecta a una especie animal, empieza a infec-
tar a humanos, el ambiente que los seres humanos ofrecen a los parasitos
es desconocido para estos al inicio del brote. Si ademaés se considera que
los tiempos generacionales de los parésitos son cortos, se puede suponer
que los patogenos son seleccionados de manera tal, que al inicio de los
brotes los pardsitos pueden ser muy diferentes de aquellos que circu-
lan en los tltimos casos. Esto permitiria explicar las observaciones de
un foco antroponoético en Afganistdan, donde tradicionalmente la enfer-
medad era una zoonosis [23]. El mismo ocurrié en una época de gran
stress social para los habitantes de dicho pais, la dictadura Taliban. Es-
to podria ser un ejemplo de la posibilidad de evolucién de los parasitos
de Leishmania hacia formas en las que humanos, en una situacién de
vulnerabilidad social, podrian ser los reservorios de la enfermedad. Por
esta razoén no debe desestimarse, a priori, que los humanos puedan ser
reservorios de infecciones de Leishmaniasis Cuténeas, sino que se debe
propiciar la realizacién de estudios, como los sefialados por Scorza y Ro-
jas [34], donde se evalte la posibilidad de la transmisién intradomiciliar
de la LCA, de los humanos como reservorios de infeccién y del medio
social como determinante del riesgo de infeccién en una poblacion.

Desde una perspectiva evolutiva, May y Anderson [28] sefialan que la per-
sistencia de una enfermedad se ve favorecida por una larga duracién de la
infeccién. De las tres especies de vertebrados hospedadores de Leishmania en
el foco de Las Rosas, los humanos son los que poseen las infecciones mas cor-
tas (considerando que la misma coincide con la duracién de las lesiones). Esto
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podria respaldar el argumento de que los humanos no son reservorios de estos
parésitos.

La informacién que arrojan las simulaciones para estudiar el problema de
si los reservorios eran burros, perros o ambas especies, no son tan claras como
en el caso de los humanos. Por una parte, el comportamiento deterministico
permite apreciar dindmicas muy similares en el caso en que se considera a los
burros o a los perros como tnicos reservorios de la infeccion. Cuando ambas
especies son consideradas simultdneamente como reservorios el tiempo que se
tarda en alcanzar las prevalencias indicadas por Aguilar et al. [1] disminuye.
Este resultado es de esperarse si se considera que el RO de la infecciéon aumenta
linealmente como funcién del nimero de hospedadores, fenémeno que ocurre
al considerarse las dos especies como reservorios. Aguilar et al. [1] no indican el
tiempo de desarrollo del brote por lo que no se pueden hacer comparaciones.
Por otra parte, se podrian comparar las prevalencias de los vectores, pero
desafortunadamente, en el caso del foco de Las Rosas, Aguilar et al. [1] no
proveen este dato por considerar irrelevante el hecho de que en los flebétomos
infectados con parasitos de Leishmania las formas no eran promastigotas.
Tradicionalmente estas formas son consideradas como infectivas, aunque esto
es materia en discusion, dadas las evidencias de que formas parecidas a las
amastigotas también podrian ser infectivas [5]. Ademés, las prevalencias de los
vectores en las simulaciones estan contenidas dentro del intervalo de valores
que han arrojado los trabajos de campo [4, 18], esto es, menores del 2 %.

Como otra evidencia, Reithinger y Davies [31] indican que los perros po-
siblemente no sean los reservorios primarios de la LCA, basados en estudios
de factores de riesgo a nivel individual. Esta es una aproximacion que episte-
moldgicamente no es acertada ya que se estan haciendo inferencias a nivel po-
blacional de datos analizados desde una perspectiva individual [32]. Se estarfa
incurriendo en lo que en epidemiologia es conocido como la ”Falacia Ecolégi-
ca”[35]. Reithinger y Davies [31] también sefialan el fracaso de las medidas
de control realizadas sobre poblaciones de perros con el objetivo de disminuir
la incidencia de la enfermedad, lo que si es una observacién valiosa, pues es
sobre la dindmica de transmision de la enfermedad a una escala poblacional
siendo un indicio de que los perros pueden no ser reservorios importantes en
esta infeccion.

Tomando en cuenta las evidencias de Aguilar et al. [1] sobre la aparicién
del brote después de la introducciéon de burros infectados, y ademas, que el
valor de RO aumenta como funcién de la duraciéon de la enfermedad en la
especie que es reservorio de la infeccién, nos podria conducir a considerar que
los burros son reservorios mas importantes que los perros, ya que la duraciéon
de la enfermedad es mayor en los burros. Por otra parte, suponiendo que la
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probabilidad de infeccién por unidad de masa corporal es similar, y siendo
el tamano de los burros mayor que el de los perros, entonces la probabilidad
de infeccién de los vectores por cada burro serd mayor que por cada perro.
Los argumentos enumerados también implican que en el escenario en el que
ambas especies (burros y perros) sean reservorios de infeccién, la fuente mas
importante de infeccién a los vectores serian los burros. Sin duda alguna, este
es un problema que podra comprenderse mejor en la medida en que se realicen
experimentos sobre la capacidad vectorial de los flebotominos alimentandose
sobre estas especies de hospedadores.

Finalmente, los resultados presentados aqui hacen resaltar la necesidad de
trabajos experimentales orientados y diseniados para el estudio de la dindmica
de transmisién de la LCA, como los realizados por Feliciangeli y Rabinovich
[18] ¥ Rabinovich y Feliciangeli [30], donde ademé&s se incluya el estudio de
la dindmica de infeccién en los reservorios. Esto facilitaréd el establecimiento
de mecanismos que permitan el desarrollo de modelos mas reales sobre esta
dindmica; todo esto con el fin de proponer mecanismos de control mas efectivos
y del desarrollo de sistemas de alerta temprana.
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Pardmetro Significado Valor

o Variable

H Tasa instantdnea de infeccion de Humanos -

R Tasa instantdnea de infeccién de Burros -

14 Tasa instantanea de infeccién de Vectores -

P’ Tasa instantdnea de infeccion de Perros -

H Humanos Infectados 16¢

\% Vectores Infectados -

R Buerros Infectados 64

P Perros Infectados 4@

A Tamano de la poblaciénde Humanos 124

B Tamano de la poblacién de Burros 28b

C Tamano de la poblacién de Vectores 4807°¢

D Tamano de la poblaciéon de Perros 43b

] Tasa de mortalidad del Vector (1/d{a) 0,42¢

Or Tasa de infeccién, per capita, en encuentro Ver Tabla I1
entre Vectores y Burros (1/(individuo-dia))

B Tasa de infeccién, per capita, en encuentro Ver Tabla I1
entre Vectores y Humanos (1/(individuo-dia))

Op Tasa de infeccién, per capita, en encuentro Ver Tabla II
entre Vectores y Perros (1/(individuo-dia))

YR Tasa de recuperacién de la infeccién 0,0007¢
de los Burros (1/dfa)

YH Tasa de recuperacién de la infeccién 0,024¢
de los Humanos (1/d{a)

vp Tasa de recuperacién de la infeccién 0,003¢

de los Perros (1/dia)

“Valores registrados por Aguilar et al. [1] al momento de realizar el estudio
*Tomado de Aguilar et al. [1]
¢Célculo descrito en seccién Célculo de pardmetros

Cuadro 1: Variables y parametros usados en las simulaciones del modelo so-
bre la dindmica de transmisién de Leishmaniasis Cutéanea Americana en Las
Rosas, Estado Cojedes

Divulgaciones Mateméticas Vol. 16 No. 1(2008), pp. 125-154



Simulacién de modelos matematicos en Leishmaniasis 141

Reservorio B Br Bp 14 Prevalencia Ro

(%)

Humanos 0.000139 0.00000734 0.0000118 24.00 0.50 1.143
Perros 0.000948 0.0000509 0.0000821 4.00 0.08 1.106
Burros 0.000982 0.0000527 0.0000850 4.00 0.08 1.271

Burros-Perros  0.000982%  0.0000527¢ 0.0000850“ 8.00 0.16 2.456

%Se emplean los mismos valores que cuando los burros son los reservorios

Cuadro 2: Valores de las tasas de infeccién (individuo~!dia=!) en encuentros
entre vectores y humanos (8g) o burros (Sr) o perros (8p), ntimeros de vec-
tores infectados (V') y prevalencia en vectores, estimados suponiendo distintos

reservorios
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Figura 1: Simulacién de dindmicas de prevalencia en Humanos (H), Burros
(R), Perros (P) y Vectores (V'), suponiendo un solo reservorio: (a) Burros, (b)
Perros.
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Figura 1: (¢) Humanos y condicién inicial de 0 humanos infectados, (d) Hu-
manos y condicién inicial de 1 humano infectado.
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Figura 2: Prevalencia en H, R, P y V, suponiendo que burros y perros son
reservorios de infeccién. Simulacién de dindmicas hasta el dfa (a) 27 (b) 25000.
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N° Individuos Infectados

Tiempo (dias)

Figura 3: Prevalencia en H, R, Py V, suponiendo un solo reservorio (I) y que
hay ruido de naturaleza demografica en la recuperacion de hospedadores, en la
mortalidad de vectores, y en el proceso de infeccion. Simulaciéon de dindmicas
con: (a) I = R, 0%, = 0,0001, (b) I = P, 0%, = 0,0001.

Divulgaciones Matemadticas Vol. 16 No. 1(2008), pp. 125-154



146 Luis Fernando Chaves, Maria-Josefina Hernandez, Santiago Ramos

N° Individuos Infectados

Tiempo (dias)

Figura 3: (cl y ¢2) I = R, 0%, = 0,01. Se presenta la dindmica de vectores
aparte para mayor claridad.
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N° Individuos Infectados

Tiempo (dias)

Figura 3: (d1 y d2) I = P, 0%, = 0,01. Se presenta la dindmica de vectores
aparte para mayor claridad.
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Figura 4: Prevalencia en H, R, P y V, suponiendo que burros y perros son
reservorios y que hay ruido de naturaleza demografica en la recuperacién de
hospedadores, en la mortalidad de vectores, y en el proceso de infeccién; (a)
0%, =0,0001, (b) 0%, = 0,01.

Divulgaciones Mateméticas Vol. 16 No. 1(2008), pp. 125-154



Simulacién de modelos matematicos en Leishmaniasis 149

N° Individuos Infectados

Tiempo (dias)

Figura 5: Prevalencia en H, R, P y V, suponiendo que burros y perros son
reservorios y que hay ruido de naturaleza ambiental, (a) 0%, = 0,0001.
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Figura 5: (b1, b2) 0%, = 0,01.
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Figura 5: (b3, b4) 0%, = 0,01.
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