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Resumen
Se presenta una revisién sobre aspectos de la epidemiologia de la Leishmaniasis Cutinea Americana (LCA), enfatizando los
procesos relevantes para entender la dindmica de transmisién de dicha enfermedad. Seguidamente, se presentan los modelos y
conceptos clisicos utilizados en el modelaje de las enfermedades transmitidas por vectores, para las Leishmaniasis y finalmente

para la LCA.
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.- Aspectos de la Ecologia y Epidemi-
ologia de la Leishmaniasis Cutanea Ameri-
cana.

Leishmaniasis es el nombre que se le da al
conjunto de zoonosis causadas por protozoarios
pertenecientes al género Leishmania y que son
transmitidas a varias especies de vertebrados, el
ser humano incluido, por flebotominos (Diptera :
Psychodidae) (Service, 2000).

El término zoonosis (Ashford, 1997) es la denomi-
nacion dada a las parasitosis que afectan a
humanos y que se caracterizan porque los
parasitos poseen hospedadores diferentes a los
humanos en su ciclo de vida. Evidentemente este
es un concepto antropocéntrico (Killick-Kendrick &
Ward, 1981), aunque operativo a la hora de
modelar el mecanismo de transmisidn en una
poblacion humana, ya que permite describir la
dinamica de transmision en una especie focal con
relacibn a una comunidad de especies suscep-
fibles a la infeccién por una misma especie de
parasito.

Sobre la rigueza de especies pertenecientes al
genero Leishmania existen varias opiniones: 30
especies de las cuales 21 son capaces de infectar
al hombre (Shaw, 1994), 14 especies de las cuales
nueve infectan humanos (Ashford, 1997} y nueve
de las cuales seis son capaces de infectar a
humanos (Bush et al., 2001).

Estd rigueza de especies de parasitos esta
justificada principalmente por el hecho de que
existen diversas etiologias en los seres humanos

(leishmaniasis visceral y leishmaniasis cutanea y
por los patrones de desarrollo en los vectores, en
medios de cultive y en modelos experimentales
(Adler, 1964; Herwaldt, 1999; Schlein, 1993).

Para tener una idea de la magnitud del problema de
salud publica de las leishmaniasis vale la pena citar
las estadisticas asociadas a este grupo de
enfermedades. Para principios de los afios 90 el
conjunto de las leishmaniasis presentaban una
incidencia (ndmero de individuos con nuevas
infecciones por unidad de tiempo) de 414000
casos anuales, y una prevalencia (ndmero de
individuos infectados en un momento dado) de
1278000 (Olshansky et al. 1997). Segin la
Organizacion Mundial de la Salud, en una
estimacion mas reciente, la prevalencia es de 12
millones de casos y la incidencia de 2 millones de
casos anuales, de los cuales 1,5 millones son de
tipo cutaneo/muco-cutdneo, siendo endémica en
88 paises (Bush et al., 2001). Este aumento en el
numero de casos ha permitido catalogar a este
conjunto de dolencias como enfermedades resur-
gentes a nivel global, dada su reaparicién en
lugares donde previamente habian sido erradica-
das o controladas (Gratz, 1989).

Como se ha mostrado, el problema de las
leishmaniasis es muy complejo, entre otras razones
por la gran diversidad de especies de parasitos y de
etiologias asociadas a ellos, asl como por presen-
tar epidemiologias muy variadas de acuerdo al
paisaje donde ocurre la transmision (Killick-Kend-
rick & Ward, 1981). Por este moiivo, este irabajo
sera enfocado solamente al problema de la
leishmaniasis cutdnea americana (LCA).

Modelos matematicos

SANOIDVHO4AV10D




COLABORACIONES

La leishmaniasis cutanea americana es causada
por parasitos pertenecientes al género Leishma-
niia y subgéneros (leishmania) y (viannia) transmi-
tidas por flebotominos del género Lutzomyia
{Lainson, 1983; Shaw & Lainson, 1987).

Sobre la antigiledad y origen de esta enfermedad
en el continente americano Lainson (1983) sefiala
que la misma puede remontarse a tiempos
precolombinos (afios 400 a 900 d.C.) con base en
la evidencia obtenida a través del estudio de las
ceramicas de pueblos indigenas de Peri y
Ecuador, que muestran rostros humanos con
mutilaciones similares a aguellas que presentan
las personas que padecen leishmaniasis cutanea.
Adicionalmente, Lainson (1983) indica el hecho
de que algunos de los mamiferos suramericanos
mas primitivos como las perezas, 0sos hormigue-
ros y armadillos son hospedadores naturales de
las Leishmanias asociadas a la etologia cutanea.
En Venezuela hay referencias sobre la posible
existencia de esta enfermedad desde el siglo XVI
(Pardo, 1988), pues cronicas de la época indican
que una esclava propiedad de Diego de Her-
mosilla, tenia la nariz comida por bubas, una de
los nombres dados a la LCA en esa época.

El primer registro clinico de leishmaniasis cutanea
americana se remonta a 1859 cuando el Dr. Villar
en Perl describe a un paciente con una lesion de
“uta”, siendo la descripcién de esta como una
lesién parecida al boton de Aleppo (nombre dado
a un tipo lesién caracteristica de la leishmaniasis
cutanea del viejo mundo). Scbre la implicacion de
los flebétomos como transmisores de la Leish-
maniasis la referencia mas antigua es de 1764
escrita por el caballero Cosme Bueno (Lainson,
1983).

En Venezuela la leishmaniasis cutanea americana
esta presente de manera endémica y focal en
todos los estados, a excepcidn de Delta Amacuro
(Bonfante-Garrido & Barroeta, 2002). Sobre los
parasitos circulantes en los diferentes focos del
pais se tiene lo siguiente: Leishmania
{leishmania) venezuelensis, en el foco de las
afueras de Barguisimeto (rio Turbio, Bosque
Macuto) (Bonfante-Garrido & Barroeta, 2002,
Shaw & Lainson, 1987), Leishmania (viannia)
brazifiensis, Leishmania (leishmania) pifanoi,
Leishmania (viannia) colombiensis y Leishmania
(viannia) guyanensis en los focos de los estados
Cojedes, Portuguesa, Lara, Trujillo y Yaracuy
(Bonfante-Garrido & Barroeta, 2002; Shaw &
Lainson, 1987); Leishmania (leishmania) amazo-
nensis en Mérida y Barinas (Shaw & Lainson,
1987).
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En lo que respecta a la prevalencia de LCA en los

habitantes de Venezuela se tiene que para 1992 la
prevalencia més alta se encuentra en el estado
Lara, seguido por Trjillo, Mérida y Tachira
(Bonfante-Garrido & Barroeta, 2002). Para 1988 al
menos las tres cuartas partes de todos los casos
del pais se registraban en los Andes Venezolanos,
principalmente en el estado Trujillo (Scorza, 1988).
Para todo el pais se estima una incidencia de mas
de 4000 casos clinicos al afio (Convit et al, 1987).

Los reservorios de la Leishmaniasis Cutanea
Americana son catalogados como tales si cumplen
con las siguientes condiciones: los parasitos
aislados son indistinguibles de los que afectan a
los humanos, las infecciones no son raras en tales
animales, los vectores se alimentan frecuen-
temente en animales de esa especie y el curso de
la infeccion en tales animales es tal que los
vectores se infectan con facilidad al alimentarse
sobre ellos (Killick-Kendrick & Ward, 1981). Shaw
& Lainson (1987) adicionalmente proponen que los
reservorios deben ser clasificados como primarios
o secundarios de acuerdo a la habilidad de ser una
fuente de infeccién en un foco, o no, respectiva-
mente.

En Venezuela se han propuesto como principales
reservorios de leishmanias a: rabipelados, Didel-
phis marsupialis, (Scorza et al., 1986); burros,
Equus asinus, y perros, Canis familiaris, (Aguilar
et al, 1984), aunque la lista puede ser mayor
incluyendo a otros animales domesticos (Bonfante-
Garrido & Barroeta, 2002) y otros animales
silvestres como lo son algunas especies de
Proechimys y Oryzomys (Shaw & Lainson, 1887).
Si bien se ha demostrado que Lutzomyia youngi es
capaz de infectarse al alimentarse sobre lesiones
de humanos infectados con L. (v). braziliensis
(Scorza & Rojas, 1990), la importancia del hombre
como posible fuente de infeccién para la transmi-
sion a otros humanos en condiciones naturales no
ha podido ser demostrada (Reithinger & Davies,
1999).

Los vectores de la leishmaniasis es uno de los
aspectos mas interesantes involucrados en la
dinamica de transmision de esta enfermedad. Los
Flebotominos son insectos que no exceden los 3
mm de longitud, se reconocen por poseer cuerpos
velludos, descansar con las alas formando un
angulo por encima de su abdomen y ser silencio-
sos al atacar (Killick-Kendrick, 1999).

Como bien sefialan Killick-Kendrick & Ward (1981)
la riqueza de especies de |a fauna flebotominica es
muy grande en los focos de las leishmaniasis del
Muevo Mundo. En Venezuela existen varios ejem-



plos de ello. En la region andina, Mogollén et al.
(1977) encuentran nueve especies en focos del
estado Trujillo. Afiez et al. (1988, 1989, 1994)
sefialan la presencia de mas de 20 especies en el
estado Merida. Feliciangeli (1987a) indica la
presencia de 12 especies de Luizomyia en los
alrededores de San Esteban, Estado Carabobo.
En el foco de Las Rosas, Estado Cojedes, Aguilar
et al (1984} encontraron 16 especies. Ante esia
rigueza de especies cbviamente surge la pregunta
JEstan todas las especies involucradas en la
transmisién de parasitos?. Para responder a esta
pregunta se han desarrollado numerasos criterios.
A continuacion se presenta un listado cronologico
de los mismos:

= Killick-Kendrick & Ward (1981). Antropofilia;
correspondencia entre el drea de distribucién de la
enfermedad y la especie transmisora; aislamiento
de parasitos indistinguibles a los de los casos
humanos; desarrollo del ciclo de vida del parasito
en el vector.

= Lewis & Ward (1987): afiaden a los criterios de
Killick-Kendrick & Ward (1981) la evidencia
obtenida a través de infecciones experimentales.

= Killick-Kendrick (1989): Alimentacion de los
flebotominos en humanos y reservorios; la especie
debe ser capaz de soportar el desamcllo del
parasito después de que la alimentacion en la que
se infecta ha sido digerida y eliminada; ausencia
de diferencias enire los parasitos aislados de
casos de humanos y de vectores capturados en la
naturaleza; y la capacidad del insecto de transmitir
el parasito por la picadura.

En cuanto a estos aspectos, se indica que en
Venezuela, en la region Andina (Afiez et al, 1994)
la principal especie vectora es Lutzomyia youngi
Feliciangeli & Murillo, ¥ en el foco de las Rosas
(Aguilar et al, 1984) es Luizomyia panamensis
{Shannon).

Se conoce gue las poblaciones de Flebotominos
fluctiian en el tiempo. Un ejemplo de ello es el de
Lutzomyia youngi. Marquez & Scorza (1984)
indican que en poblaciones del Estado Trujillo
grandes aumentos en la densidad de esta especie
coinciden con el inicio de las temporada de lluvias
y que la misma disminuye cuando las precipitacio-
nes acumuladas superan los 200 mm. . Un patrén
similar en la abundancia fue evidenciado por Afiez
et al (1994) para el total de especies de la
comunidad de Flebotominos del Estado Mérida.
En general se ha establecido que en los dipteros

de importancia médica la estructura etaria de
hembras paras/nuliparas es de gran importancia,
pues las primeras son el grupo que ha sido
expuesto a la infeccion con agentes causantes de
enfermedades (su paridad es indicativo de al
menos una alimentacién sanguinea) (Service,
2000). Para Lu. youngi del Estado Trujillo se ha
indicado que alrededor del 30 % de las hembras
son paras, aunque dicho valor puede fluctuar
(Marquez & Scorza, 1984). Para el total de
especies de la comunidad de Flebotominos del
Estado Mérida, Afiez et al (1984) indican que en
promedio el porcentaje de hembras paras fluctia
mensualmente alrededor del 50%. La tasa de
infeccién de Flebotominos con parasitos de Leish-
mania en los Andes Venezolanos es en promedio
0.4 % al afio (Afiez et al., 1994).

El ciclo de vida de los flebotominos esta confor-
mado por siete estadios: huevo, 4 estadios larvales,
pupa y adulto (Killick-Kendrick, 1999). A similitud de
otros dipteros, por ejemplo mosquitos, solo las
hembras adultas son hematofagas (Service, 2000).
Sobre su comportamiento existen evidencias que
indican que la actividad maxima de picada es
especifica segln la especie (Feliciangeli, 1987h,
1897) aunque en general son crepusculares y
nocturnas (Killick-Kendrick, 1999). También se
conoce que la mayoria de las especies son
exdfagas, es decir que se alimentan fuera de los
domicilios humanos (Killick-Kendrick, 1999),
aunque algunas especies pueden ser capturadas
con cebo humano dentro de los domicilios (Afiez et
al, 1989). Hay evidencias de especies exodfilas y
enddfilas, es decir que después de alimentarse
descansan fuera o dentro de los domicilios
humanos (Killick-Kendrick, 1999). Se conoce que
la infeccion con parasitos aumenta la frecuencia de
picadas (Killick-Kendrick et al, 1977).

En lo que respecta al nimero de alimentaciones
sanguineas necesarias para completar un ciclo
gonotréfico, se sefiala que algunas especies son
gonotréficamente concordantes, teniendo una ali-
mentacién por oviposicion, mientras que otras no
{Lewis & Ward, 1987). El tiempo que transcurre
entre una alimentacién sanguinea y la maduracion
de huevos en especies mantenidas en condiciones
de laboratorio varia entre 4 y 8 dias (Killick-
Kendrick, 1999). Para Lu. shannoni (Dyar) se
conoce que la expectativa de vida de los adultos,
mantenidos bajo condiciones de laboratorio, se
encuentra comprendida entre 4 y 12 dias, con un
promedio de 8,6 (Ferro et al., 1998).

La relacién de los flebotominos con los parasitos de
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donde dS/dt es la tasa de aparicion de perros
susceptibles, dL/dt es la tasa de aparicion de
perros latentes; dl/dt es la tasa de aparicion de
perros infecciosos; dR/dt es la tasa de aparicion
de perros resistentes.

En el equilibric {donde todas las tasas son =0) se
obtiene que la tasa basica reproductiva (Ro) de la
LVZ es:
- (14)
(e +8)

Segln Dye (1996) la incidencia en humanos ( H)
esta relacionada con la infeccién en perros de la
siguiente manera:

£ (15)

A 2 H
g = 1=

donde | es el nimero de perros infecciosos, H el
tamafio de la poblacion humana y C la capacidad
vectorial. CH es una forma adecuada de describir
la tasa de transmision de L. infantum hacia los
humanos, pues permite comparar la eficiencia de
los distintos métodos de control de esta enferme-
dad, al hacer explicita la sensibilidad relativa de
dicho parametro a los componentes de la
transmisiéon que pueden ser manipulados con
fines de control. La capacidad vectorial tendria la
siguiente forma:

apage ™
O —
w
Adicionalmente Dye (1998) modifica su modelo
incorporando en la dinamica de infeccion de
perros el uso de drogas y la zooprofilaxis de

perros como medidas de control, indicando como
serian los nuevos Ro.

Cy (16)

IV. Modelos matematicos sobre Ila
dinamica de transmisién de la Leishmani-
asis Cutanea Americana.

Ashford (1997), en su estudio de las leishmaniasis
como modelo de =zoonosis, indica que las
leishmaniasis cutaneas producidas por Le. (v).
braziliensis y Le. (). mexicana son zoonosis en las
que no s& ha demostrado que el hombre sea
fuente de infeccién a flebotominos en la natura-
leza. Este hecho plantea una dindmica de
transmision en humanos que mecanisticamente
no puede ser explicada por el modelo de Ross-
MacDonald para la malaria. Si bien entre los re-
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servorios y los vectores la dinamica de transmisidn
es bidireccional, es decir, vectores y reservorios
son fuentes y vertederos de infecciones, los
humanos son unicamente vertederos de infeccio-
nes. Lo descrito en las lineas anteriores justificaria
la inclusion de una tercera ecuacion diferencial que
describa la dinamica de transmision en los
humanos. Esta idea fue desarrollada por Burattini
et al (1998), suponiendo que los humanos eran
fuente de infeccion. Dadas las evidencias que
apuntan al hecho de que los humanos posible-
mente son solo vertederos de infeccion, Chaves &
Hemandez (2004) desarrollaron el siguiente
modelo de transmision:

H' = pgV(A - H) - ygH

R =peV(B-R)-1zR

V'=pgR(C- V) - pV
Dicho modelo describe la dinamica de transmision
en humanos (H"}), reservorios (R’) y vectores (V).
El significado de los parametros se describe en el
Apéndice 3. Con base en este modelo Chaves &

Hemandez (2004} obtuvieron la siguiente expre-
sion para R

BC
Ry = ﬂaqiﬁ (18)

De aqui se observa que el establecimiento o
invasion de la enfermedad no depende de los
hospedadores accidentales, de manera que es
necesario enfocar las medidas de control en los
reservorios y no en los hospedadores incidentales,
como seria el caso de humanos.

(17)

Otro modelo desarrollado para LCA es el de
Rabinovich & Feliciangeli (2004), quienes presen-
tan una modificacién del modelo de Lysenko &
Beljaev (1987), donde se da mayor realismo a la
fuerza de infeccion al expresarla como funcion del
numero de picadas infecciosas por parte de los
vectores.

Finalmente, Chaves & Hernandez (2004) sefialan
posibles vias para desarrollar el modelaje
matematico de la LCA.

Referencias:
Adler S, 1964, Leishmania. Adv. Parasitol. 2:35-96.

Aguilar CM, Femandez E, Feméandez R, Deane LM.
1984, Study of an outbreak of cutanecus Leishmaniasis
en Venezuela. The Role of domestic animals. Mem. Inst.
0. Cruz. 79:181-185.

Anderson RM. 1981. Population Ecology of Infectious
Disease Agents. En : Theoretical Ecology (R.M. May
Ed.) :318-355.
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Leishmania que transmiten es un campo cuyo
estudio se encuentra en pleno desarrollo. En
general se conoce que formas amastigotas del
parasito son ingeridas por los flebdtomos al
alimentarse en hospedadores vertebrados
infectados. Dentro de las siguientes 24 horas las
formas amastigotas se transforman en promasti-
gotes, que se multiplican en la sangre de la
alimentacion. Iniciaimente la sangre ingerida es
encapsulada dentro de la matriz peritrdfica, y
después de tres dias dicha matriz se desintegra y
los promastigotes pueden migrar hacia el intestino
posterior o el medio y el anterior, donde continga
ocurriendo la multiplicacién y diferenciacion. Una
vez finalizada la diferenciacion empieza una
migracion hacia la region anterior del tracto
alimenticio, eséfago-faringe-valvula estormoidal, y
luego son regurgitados cuando ocurre una
alimentacion en el hospedador (Grimaldi & Tesh,
1993). Se encuentra en discusidn la morfologia de
los parasitos infectivos que son regurgitados,
Killick-Kendrick (1990) indica que son promasti-
gotes, aunque evidencias recientes indican que
formas parecidas a las amastigotas también
podrian ser regurgitadas en el proceso de
alimentacion (Afiez et al, 2003).

Como se ha podido mostrar, el problema de la
LCA es sumamente complejo si se considera la
cantidad de especies que estan involucradas y las
formas en que interactdan, razon por la que se
hace necesario hacer abstraccion sobre el mismo.
Una de las posibles vias para hacer dicha
abstraccion es el uso del modelaje matematico,
pues como sefialan Puccia et al. (1994), los
modelos son construcciones hechas para ser
estudiadas, en lugar de estudiar los objetos reales
sobre los cuales estos se construyen. Puccia et al.
{1994) sefialan que los modelos pueden simplifi-
car el estudio de un problema, ya que los mismos
permiten reducir el numero de variables o
parametros al englobarlos en nuevas variables o
parametros que son la combinacion o union de
varios, que posteriormente pueden volver a ser
reorganizados. Por las razones previamente
indicadas y dado que la LCA no ha sido abordada
desde la perspectiva del modelaje matematico, a
continuacion se presentara una revisién sobre el
desarmollo historico de la aplicacion general que
se ha dado a esta herramienta en el estudio de la
dinamica de fransmision de las enfermedades
infecciosas. En otra seccion se hara referencia
exclusiva a aquellos desarrollados para las
leishmaniasis.

Il. Modelos Matematicos aplicados al
estudio de la Dinamica de Transmision de
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Enfermedades.

La aplicacién del modelaje matematico al estudio
tedrico de la dinamica de transmision de las
enfermedades se remonta al siglo XVIIl, cuando
Bernoulli, en 1780, empleé métodos matematicos
sencillos para explorar la dindmica de transmision
de la viruela en comunidades humanas (Anderson,
1981; Anderson & May, 1992). Los trabajos de
Anderson & May (1992) y Anwerbuch (1994) son
excelentes revisiones acerca del desarrollo del
campo de la Epidemiclogia Matematica. Segun
estos autores, esta tiene su origen con la
publicacion de los trabajos de Ross en 1911, 1915,
1916 y 1917 sobre malaria. Estos son los primeros
trabajos en los que se propone que la emergencia
y persistencia de una enfermedad se debe a la
interaccion de varios faclores ecolégicos. Los
intentos previos de modelaje, no pasaban de ser
ajustes de datos a curvas que no permitian hacer
predicciones sobre el curso de futuras epidemias
{por ejemplo, los trabajos de Farr en 1840 sobre
viruela y de Brownlee en 1906 sobre peste).

Anderson & May (1992) indican como pilares
fundamentales de la epidemiologia tedrica
moderna:

* El principio de accidén de masas (formulado como
modelo en tiempo discreto por Hamer en 1906, y
luego en tiempo continuo por Ross en sus trabajos
posteriores), el cual sefiala que la tasa neta de
propagacién de la infeccion es proporcional al
producto de las densidades de individuos suscep-
tibles por la densidad de individuos infectados.

* La teoria del umbral, establecida por Kermack y
McKendrick en 1927, que propone que la introduc-
cién de unos cuantos individuos infectados en una
comunidad de susceptibles no generara un brote
epidemico a menos que la densidad de individuos
susceplibles esté por encima de un valor critico

Sobre los modelos de Ross, Awerbuch(1994)
indica que los mismos fueron basados en los
mecanismos que gobieman las epidemias de
malaria. En estos se describe en términos
matematicos los procesos involucrados en la
emergencia, mantenimiento y expansion de una
epidemia.

El primer modelo de Ross es muy sencillo. En él se
plantea que todos los pasos de la transmision son
independientes y estan relacionados linealmente.
Con base en esto, postuld que el nimero de
nuevas infecciones por mes (Ni) en un area
endémica puede describirse como;



Ni = P*"M*I*"A*B*S*F (1)
donde: P = tamafio de la poblacion en una
localidad dada, M = proporcion de P infectada, | =
proporcion de M que es infecciosa, A = nimero
promedio de mosquitos por personas por mes, B =
proporcion de mosquitos no infectados que se
alimentan en personas, S = proporcion de
mosquitos que sobreviven el periodo de incu-
bacion extrinseco, F = proporcion de mosquitos
infectados alimentandose en personas.

El nimero de personas recuperadas (Nr) es:
Nr=R*'M*P (2)
donde R = tasa de recuperacion.

Para analizar el caso de una situacidon endémica,
bajo el supuesto logico de que el nimero de
nuevas infecciones (1) es igual al de personas
recuperadas (2), es decir Ni=Nr, y suponiendo que
los habitos alimenticios de los mosquitos son
independientes de la infeccion (B = F), se puede
obtener:

A= RI(B*I*S) (3)
donde A puede interpretarse como la densidad
umbral de mosquitos por debajo de la cual la
malaria no puede ser mantenida.

En un segundo modelo Ross introdujo el uso de
ecuaciones en diferencias para representar los
cambios en la prevalencia de infeccién por unidad
de tiempo (t), de acuerdo a la siguiente ecuacion:
Kooty = ﬁn + WX (1-X), =X, (4)
donde: X, = prevalencia de la infecciénent + 1,

= prevalencia de la infeccion en t, (1-X), =
proporcion de no-infectados en t, h = tasa de
transmisién (la cual es una funcién de parametros
que describe la interaccién entre mosquitos y
humanos), y r = tasa de recuperacion (la cual es
una funcién de interacciones entre parasitos y el
sistema inmune).

Un tercer modelo es la re-expresion del segundo
en términos de una ecuacion diferencial:
dXfdt=h*(1-X)-rX (5)
donde: X= prevalencia en t, dX/dt= el cambio en la
prevalencia por unidad de tiempo. Al integrar
analiticamente esta ecuacion se obtiene:

X= b (1- etk (6)
h+r
la cual predice que la prevalencia maxima es:
X=hith+r1) (7)

Kermack & McKendrick en 1927 hacen otro de los
grandes aportes al desarrolio de la epidemiologia
matematica, al proponer la version basica de los

modelos de tres compartimientos: susceptibles,
infectivos y recuperados, y la teoria del umbral
mencionada arriba. Dicho modelo no sera desarro-
llado en este seminario por ser propuesto para
enfermedades de transmision directa. Una revision
completa sobre el mismo y sus posibles variantes
es presentada por Anderson & May (1979, 1992).

Awerbuch (1994) indica que cuando los tamaiios
poblacionales son muy pequefios la estocasticidad
puede ser determinante en la extincion de una
enfermedad. El desarrollo de esta linea de
investigacion en modelos matematicos fue iniciada
por Reed & Frost en 1928,

Otro modelo desarrollado para estudiar la transmis-
ibn de la malaria es el basado en los trabajos de
Ross en 1911 y el de MacDonald en 1957
{Anderson &May, 1992; Basafiez & Rodriguez,
2002). Este modelo consiste de dos ecuaciones
diferenciales ordinarias que dan cuenta de los
cambios temporales en la prevalencia de la
infeccién malarica en humanos y anofelinos. La
ecuacion que representa la fasa de cambio con
respecto al tiempo de la fraccion de humanos
infectados es:
dx

=— = ] I']._. - ‘ E
o qapy(l-x)— g (8)

y para los anofelinos:

dv
d_’t =acx(l-y)-vy (9)

donde: x e y son las fracciones de humanos vy
anofelinos infectados, respectivamente; a = tasa de
picada sobre humanos por mosquitos/unidad de
tiempo; q = nimero promedio de mosquitos por
persona, p = probabilidad que una picada origine
una infeccién en humanos; g = tasa per capita de
recuperacion de humanosfunidad de tiempo; ¢ =
probabilidad de que una picada origine una
infeccion en el vector; v = tasa per capita de
mortalidad del vector/unidad de tiempo.

Cuando dicho sistema alcanza el estado estaciona-
rio, es decir, e  dv

dt  dt , 58
pueden determinar las condiciones bajo las cuales
se establece la enfermedad. En otras palabras, se
pueden conseguir las condiciones para x* = 0
(donde x* es el estado estacionario). Alternativa-
mente se puede obtener la tasa reproductiva basica
(Ro), la cual es definida formalmente como el
nimerc promedio de casos secundarios de una
infeccién, producidos por un caso primario, en una
poblacién susceptible de un tamafio determinado
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{(Anderson, 1991). En el caso del modelo de Ross-
MacDonald descrito anteriormente la expresion
de la tasa reproductiva basica es:

Ro= 28 'pe
Tav
El umbral de introduccién y persistencia es Ro =1;
por ende Ro < 1 implica la extincion de la infeccion
y Ro = 1 establece las condiciones de invasidn.
Este modelo también puede presentarse en
funcion de los tamafios poblacionales de
humanos (N) y de anofelinos (M). En este caso,
como lo reportan Basaiiez & Rodriguez (2002),
las ecuaciones serian las siguiente:

(10)

d

& by(N - -

dt (11)

dy

—=bx(M-¥)- vy

o = bx(M-y)- vy

donde el significado de los parametros es el

mismo del caso de las fracciones y b es la tasa

de infeccién en encuentros entre vectores y

humanosf/unidad de tiempo. El Ro en este caso

es:

_ NMb*
o

En algunos casos, en lugar de emplear la tasa

reproductiva bésica de una enfermedad, se

emplea la capacidad vectorial, que es un indice

que da una idea de las variables y parametros

claves, de caracter entomélogico, involucrados

en la transmision de una enfermedad transmitida
indirectamente por artrépodos (Dye, 1992).

Ro

(12)

Después de los aportes de Ross y MacDonald,
algunos de los aportes mas valiosos al enten-
dimiento de la dindmica de transmision de la
malaria han sido la introduccion de la superinfec-
cion, la adquisién de inmunidad y la variacion en
las densidades poblacionales de vectores (May &
Anderson, 1979, Bailey 1982; Aron & May, 1982
Awerbuch, 1994).

Smith (1994) propone que en general los modelos
de transmisién de patégenos pueden ser modifi-
cados introduciendo transmision vertical (de
padres a hijos), los casos asintomaticos, las
infecciones recrudescentes (reaparicion de los
sintomas de una enfermedad luego de una
desaparicion previa de los mismos) y los estadios
infectivos de vida libre. Smith sefiala que para
entender la dinamica de la persistencia de la
interaccidn entre parasitos y hospedadores lo mas
importante es ver como estas modificaciones
alteran las tasas reproductivas de las enfermeda-
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des infecciosas. Esta Gltima reflexion es susten-
tada pues la infeccién de un hospedador es un
factor necesarioc aunque no necesariamente la
unica causa de morbilidad o mortalidad. La
introduccién de otros componentes como necesa-
rios para el establecimiento de una enfermedad, es
decir la introduccién de variables y parametros en
las expresiones para estimar los Ro, pueden
ampliar la habilidad de los investigadores para la
proposicion de nuevas estrategias de control de
enfermedades, ya que estas estan fundamentadas
en la disminucién del valor de Ro (Smith, 1994).

Para finalizar esta seccion vale la pena comentar
que se han desarrollado modelos que a diferencia
de todos los descritos previamente, consideran la
heterogeneidad espacial. Un ejemplo de ello es el
modelo de ecuaciones diferenciales desarrollado
por Rodriguez & Torres-Sorando (2001) para
malaria que considera la migracion de hospeda-
dores, el modelo de Dye & Hasibeder (1986) que
consideran a cada hospedador humano como un
parche que interactia con una sola poblacion de
vectores, su posterior modificacion en Hasibeder &
Dye (1988), donde la poblacion de hospedadores
es considerada como parches.

También se han propuesto modelos que consi-
deran la heterogeneidad en las cepas de parasitos
(Gupta et al, 1994), la estacionalidad en poblacio-
nes de wvectores (Aron & May, 1982) y la
importancia de la distribucién espacial de los
vectores (Smith et al, 2004)

Finalmente, vale la pena comentar que existen
olras aproximaciones basadas en reglas de
decision como autématas celulares (Kiszewski &
Spielman, 1984) y métodos de modelaje exclusiva-
mente cualitativos como el analisis del lazo de los
digrafos firmados, que permiten estimar la sensibi-
lidad de sistemas complejos al cambio de valores
en variables (Levins, 1994).

lll. Modelos Matematicos desarrollados
para explicar la dinAmica de transmisién de
las Leishmaniasis.

Lysenko & Beljaev (1987) presentan un modelo
para predecir la incidencia de nuevos casos, en
humanos, para la leishmaniasis cutanea. Dicho
modelo supone lo siguiente: (1) el hombre no
juega un rol esencial en la transmisién, (2) todos
los individuos estan bajo un riesgo igual de
infeccion, (3) la fuerza de infeccion es constante
en el tiempo, {4) la  enfermedad



induce una inmunidad protectiva de larga dura-
cién, (5) la poblacién humana posee una distribu-
cion estable de edades, con una tasa de
crecimiento entre moderado y alto, (6) la
enfermedad no afecta la mortalidad, (7) la
susceptibilidad en humanos es universal, (8) no
hay migracion de individuos y (9) el diagnéstico de
la enfermedad es sencillo y confiable. Dicho
modelo no considera explicitamente el rol de los
vectores o los reservorios en la transmision,
engloba todas estas interacciones en la fuerza
media de infeccion (el nimero de actos de
transmision por individuo y unidad de tiempo). El
modelo propone como resultado las siguientes
ecuaciones (el desarmrollc matematico para su
obtencién puede apreciarse en el Apéndice I):
* Funcidn general de prevalencia en el intervalo de
edades 0 a =, P(0,»):
P(0,) = pl(p+n)

donde p=fuerza de infeccién media anual;, n =
natalidad anual.
* Funcion general de incidencia en el intervalo de
edades 0 a =, N(0,=):

N(0,=) = pn*(p+n)
* Proporcion de pacientes de edad x en relacion al
total de pacientes, R(x):

R(x) = (n+ple-(n+p)x
donde x es la clase de edad.

* Proporcion de pacientes en el intervalo de
edades entre a y b, R(a,b):

R{a,b) = e<{n+p)a - e-{n+p)b

A pariir de estas relaciones, Lysenko & Beljaev
(1987) derivan expresiones instantaneas para la
funcion general de prevalencia y la de incidencia.
Esias, v sus implicaciones pueden apreciarse a
continuacion:
* El diferencial total de la prevalencia general es:

dP(0, o) = (nedp - ;m"u]:'{pﬂ:l’
de manera que:
gl n = 0,dP(0,0) = —dn/ p

gl p— n,.dP(0,w) = (dp—du)/ 4n
g1 pr— 0,dP(0,0) = —dp/n

(a) se interpreta como que un aumento de la
natalidad disminuye la prevalencia, (b) como que
la variacion de la prevalencia es proporcional a la
diferencia de la fuerza de infeccidn y la natalidad,
y (c) la prevalencia es proporcional al cambio en
la fuerza de infeccidn.
* El diferencial total de la incidencia general es:
dAN(0,0) = (n’dp + pdm) [(p+ m)*
de manera que:
g1 = 0,dN(0,0) = dn/ p

g p— i dN0,0) = (dp+aim)/ 4
gl p— 0,dN(0,m) = dp

Esto implica que la incidencia depende: de la
natalidad en focos de alta endemicidad (d), de la
fuerza de infeccion en focos de baja endemicidad
{f), y de ambos cuando la fuerza de infeccién y la
natalidad son similares (e).

Como se indicé anteriormente, este modelo no da
cuenta de las interacciones ecoldgicas que hacen
posible la leishmaniasis cutdnea, aunque en su
trabajo Lysenko & Beljaev (1987) explican los
metodos de analisis de datos necesarios para
calcular la fuerza media de infeccion y los otros
parametros.

Hasibeder et al. (1992) proponen un modelo de
transmision de Leishmaniasis Canina para estimar
la tasa reproductiva basica de esta enfermedad.
Esie trabajo presenta un modelo basico que es
modificado de wvarias formas, cambiando los
supuestos. Sin embargo, no analizan la relacion de
la dindmica de infeccion en los perros sobre el
patrén de la enfermedad en los humanos. Este
modelo es tomado como base para un modelo
posterior de Dye (1996}, que es mas sencillo, y
serd descrito en detalle, pues resume los resulta-
dos mas importantes del trabajo de Hasibeder et al
(1992).

Dye (1998) presenta un modelo dindmico de
transmision de leishmaniasis visceral zoondlica
{LvZ) a fin de proponer medidas de control para
esta enfermedad. A diferencia de Lysenko &
Beljaev (1987), este modelo si considera la
dinamica de infeccion en los reservorios y en los
vectores; y a diferencia de Hasibeder et al (1992),
relaciona esta dinamica con la incidencia en la
poblacién humana.

El modelo de Dye (1996) supone que la poblacién
de perros (D), principal reservorio de Le. infantum,
agente etiolégico de esta enfermedad, consiste de
cuatro tipos de animales que son excluyentes entre
si: todo perro nace como susceptible (S), o
resistente (R), a la infeccién; los perros suscep-
tibles adquieren la infeccién después de ser
picados por flebdtomos infecciosos y se mueven a
una clase latente (L), de la cual pasan, a una tasa
constante, a un estado infeccioso (I). La dinamica
de dicho modelo es descrito por el siguiente
conjunto de ecuaciones diferenciales no lineales
acopladas (el significado de todos los pardmetros
esta en el Apéndice 2):

ds 5
= oPpD~Cpl= 38

dL ] &
I = CDIE- (ﬂ' + O}L

Modelos matematicos

SANOIDVHO4AV10D




COLABORACIONES

42

Hasibeder G, Dye C, Carpenter J. 1992, Mathematical
Modelling and theory for estimating the basic reproduc-
tion number of canine leishmaniasis. Parasitol. 105 :
43-53.

Herwaldt BL.1998. Leishmaniasis. Lancet 354:1191-
1198.

Killick-Kendrick R. 1980. The Life Cycle of Leishmania
in the Sandfly with special reference to the form
infective to the vertebrate host. Ann. Parasitol. Hum.
Comp. 65(51):37-42.

Killick-Kendrick R. 1999. The bioclogy and control of
Phlebotomine Sandflies. Clin. Dermatol. 17:279-289.

Killick-Kendrick R, Leaney AJ, Ready PD, Molyneux
DH. 1977. Leishmania in phlebotomid sandflies. IV. The
transmission of Leishmania mexicana amazonensis to
hamsters by the bite of experimentally infected
Lutzomyia longipalpis. Proc. R. Soc. B. 196:105-115.

Killick-Kendrick R, Ward RD. 1981. Ecology of Leishma-
nia. Parasitol. 82:143-152.

Kiszewski AE, Spielman A. 1994, Virulence of Vector-
borne Pathogens. A Stochastic Automata Model of
Perpetuation. Ann. N.Y. Acad. Sci. 740: 249-259.

Lainson R. 1983. The american Leishmaniasis: Some
observations on their Ecology and Epidemioclogy. T.
Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 77:568-596.

Levins R. 1994, Natural Selection in Pathogens. Ann.
N.Y. Acad. Sci. 740: 260-270.

Lewis DJ, Ward RD. 1987. Transmission and vectors.
En : The Leishmaniasis in Biology and Medicine. (\W.
Peters y R. Killick-Kendrick eds.) Vol. | : 235-262.
Academic Press: London.

Lysenko AJ, Beljaev AE. 1987. Quantitative approaches
to epidemiology. En : The Leishmaniasis in Biology
and Medicine. (W. Pelers y R. Killick-Kendrick eds.)
Vol. | : 263-290. Academic Press: London.

Marquez M, Scorza JV. 1984. Dindmica poblacional de
Lutzomyia townsendi (Ortiz, 1959) (Diptera: Psychodi-
dae) y su paridad en Trujillo, Venezuela. Bol. Dir.
Malariol. San. Amb. 24:8-20.

May RM, Anderson RM. 1879. Population biology of
infectious diseases : Part Il. Nature. 280:455-461.

Mogolién J, Manzanilla P, Scorza JV.1977. Distribucién
altitudinal de nueve especies de Lutzomyia (Diptera,
Psychodidae) en el estado Trujillo, Venezuela. Bol. Dir.
Malariol. San. Amb. 17:206-223.

Olshansky SJ, Cames B, Rogers RG, Smith L. 1997.
Infectious Diseases — New and ancient threats to world
health. Pop. Bull. 52({2):1-52

Pardo 1J.1988. Esta Tierra de Gracia, Imagen de

TALLERES N° 9

Venezuela en el siglo XVI. Monte Avila Editores :
Caracas.

Puccia CJ, Awerbuch T, Levins R. 1994, Models for New
and Resurgent Diseases. Ann. N.Y. Acad. Sci. 740:225-
231,

Rabinovich JE, Feliciangeli MD. 2004. Parameters of
Leishmania braziliensis transmission by indoor Lutzo-
myia ovallesi in Venezuela. Am. J. Trop. Med. Hyg. 70:
373-382.

Reithinger R, Davies CR. 1999. Is the domestic dog
{Canis familiaris) a reservoir host of American cutaneous
Leishmaniasis?. A critical review of the current evidence.
Am. J. Trop. Med. Hyg. 61:530-541.

Rodriguez DJ, Torres-Sorando L. 2001. Models of
infectious diseases in spatially heterogeneous enviro-
ments. Bull. Math. Biol. 63:547-571

Schlein ¥.1993. Leishmania and Sandflies: Interactions
in the life cycle and transmission. Tren. Parasitol. 9:255-
258

Scorza JV. 1988. La epidemiclogia de la Leishmaniasis
tegumentaria en Venezuela: Situacién Actual. Bol. Dir.
Malariol. San. Amb. 28:68-74.

Scorza JV, Rezzano S, Marquez JC. 1986. Didelphis
marsupialis, reservorio primario de Leishmania spp. en
la ciudad de Trujillo, Venezuela: Situacion Actual. Bol.
Dir. Malariol. San. Amb. 26:1-5.

Scorza JV, Rojas E. 1980. La Leishmaniasis tegumen-
taria venezolana: Problematica contempordnea en el
estado Trujillo, soluciones. Bol. Dir. Malariol. San. Amb.
30:1-6.

Service, M. 2000. Medical Entomology for Students.
Cambridge University Press : Cambridge. 283p.

Shaw JJ.1984. Taxonomy of the genus Leishmania:
present and future trends and their implications. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz. 89:471-478.

Shaw JJ, Lainson R. 1987. Ecology and Epidemiology:
Mew World. En : The Leishmaniasis in Biology and
Medicine. (W. Peters y R. Killick-Kendrick eds.) Vol. | :
291-363. Academic Press: London.

Smith G. 1994. Characteristics of host-parasite interac-
tions that promote parasite persistence. Ann. N.Y. Acad.
Sci. 740: 242-248.

Smith DL, Dushoff J, McKenzie FE. 2004. The risk of
mosquito-bome infection in a heterogeneous environ-
ment. PLOS. 2:1957-1964.

Soporte Financiero:

LFC agradece el soporte financiero de la Fundacion
Polar. MJH agradece el financiamiento a trawvés del
proyecto no. P1.03.31.4971.2002 del Consejo de Desar-
rollo Cientifico y Humanistico, Universidad Central de
Venezuela,



Apéndice |:
Desavollo matematico del modelo de Lysenko & Beljaev (1987):
Definiciones y Simbolos:
p = fuerza media de infeccion por aiio epidemiolégico.
x = edad (aiiog).
7 = natalidad anual.
m = mortalidad anual.
k= coeficiente de crecimiento natural anual.

P(x) = prevalencia especifica de la edad (proporcion de mmmunes en cohortes de edad x).
Ofx) =1 = P(z) proporcion de no inmmunes en cohortes de edad x.

P(0, @ ) =funcion general de prevalencia.

N0, o ) = funcién general de mcidencia.

L = mcidencia en no inmunes por aiio.

R(x) = proporcion de pacientes de edad x en relacion al total de pacientes.

R(a,b) = proporcién de pacientes en el intervalo de edades entre a v &.

Formulas:

Suponiendo que la poblacion de un foco es estable, la distribucion de edades de sus

miembros es:

f(x)=e™i(x) (al)
donde /(x) es la probabilidad de sobrevivir ala edad x y el mimero de mmdividuosg en
laedad 0 es 1.
Con el fin de expresar la ecuacion (al) en forma analitica, tomamos
Hx)=e"" (a2)
es decir, se supone ¢ue la mortalidad no depende de la edad. Sustituyendo (a2) en (al)

y conociendo que »n = k+m, se tiene:
_tk &
f(:‘_)=€( +m)r=e ne (a&}
En un modelo tipo catalitico simple, donde el paso de no-inmunes a inmunes es

ureversible v en el momento micial todos log individuosg gon no-inmunes, se
tiene que la proporcion de mmunes al tiempo x es:

P(x)=1-e% (a4)
L puede calcularse a partir de (ad4) cuando x=1:

L=1l-er (a5)

De (a4) también puede obtenerse:
Modelos matematicos
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Ox)=1- P(x) =e»* (a6)
La distribucion de edades de los no inmunes en una poblacion estable puede

encontrarse al mutiplicar (a3) por (a6):

R 96 o (a7)

El mimero de individuos con edades comprendidas entre x =a y x = b puede

calcularze mte grando (a3):

_Ee'“‘dr (a8)
El mimero de no mmunes integrando (a7):
[aomnig (a9)

El mimero total de individuos de la poblacién es (a8) integrado entre los limites
a=0yb=w:

fe'“"rir = l” (al0)

El de individuos no inmunes es (a9) integrado entre los mismos limites de (al0):

fe“(mp)r(ﬁ: 1(”+_p) (all)
El nimero total de mmunes seria la diferencia entre (al0) y (all):
1 1
= -_£ (al2)

n o n+p - n(n+ p)
P(0,=0) puede obtenerse dividiendo (al2) entre (al0):

P(O=) =p/(ptn) (al3)
El nimero de nuevos casos se obtiene multiplicando la fuerza de infeccion por

el mimero de no inmunes (all):

1
i = P (ald)
n+p (n+p)
La funcion general de incidencia es:
NO) =pn*(p+n) (al5)
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Suponiendo que la distribucion de edades de los individuos inmunes es la misma

de los no mmunes, R(x) puede obtenerse dividiendo (a7) entre (all):

R(x) = (niple-triei (al6)

integrando (al6) entre a y b se obtiene :

R(a.b) =etrpha - gtriphe (al7)

y &1 el grupo de menor edad es considerado, entonces:

R(0,b) = 1 - e-trpl (al8)

Apéndice 2. Parametros y Variables del modelo de Transmision de Leishmaniasis
Visceral Zoonética (LVZ) propuesto por Dye (1996).

"Pardmetro
6 Significado
V ariable
] Niamero de Perros susceptibles
L Nimero de Perros infectados latentemente
I Numero de Perros infecciosos
R Numero de Perros resistentes a la infeccion
D Numero de Perros (S+L+1+R)
H Nimero de Humanos
v Numero de Flebdtomos Vectores
oD Proporcién de Perros que nacen susceptibles alalVZ
oy Proporcién de Nifios que nacen susceptibles alaLVZ
a;;_. Tasa de picada de Flebdtomos hembras en perros
ay Tasa de picada de Flebétomos hembras en humanos
Bp Tasa de nacimientos de Perros
pu Tasa de nacimientos de Humanos
Cp Capacidad Vectorial de las poblaciones de Flebdtomos que transmiten la infeccidén entre perros.

Capacidad Vectorial de las poblaciones de Flebdtomos que transmiten la infeccidn entre
humanos.

~ Tasa de mortalidad de los perros

Tasa de pérdida de la susceptibilidad de humanos conlaedad ala LVZ

Tasa per capita de mortalidad del vector en unidades de tiempo =l
Tasa de Mortalidad de Flebdtomos

QF |8 = O

=

Tasa ala cual los perros infectados de modo latente se hacen infecciosos (1/o= duracidn del
petiodo latente)
Periodo latente de L. infanfum en los flebétomos.

Modelos matematicos

SANOIDVHO4AV10D

I

5



COLABORACIONES

46

Apéndice 3. Parametros y Variables del modelo Basico de Transmisién de Leishmaniasis Cutinea Americana.

Parametro
6 Significado
Y ariable

H’ Tasa instantdnea de infeccion de humanos (EdH/dE)

R Tasa instantdnea de infeccidn de reservorios (SdR/dE)

v’ Tasa instanténea de infeccidn de vectores (SdV/df)

H Humanos Infectados

v Vectores Infectados

R Reservonos Infectados

& Tamafio de la poblacion de Humanos

B Tamafio de la poblacién de Reservorios

C Tamaiio de la poblacidn de Vectores

B Tasa per capita de mortalidad del vector en unidades de tiempo !

Pr Tasa de infeccién en encuentros entre vectores y reservorios en unidades de tiempo -1
Pu Tasa de infeccién en encuentros entre vectores v humanos en unidades de tiempo =1
TR Tasa de recuperacitn de la infeccién de los reservorios en unidades de tiempo ~1
H Tasa de recuperacion de la infeccidn de los humanos en unidades de tiempo ~!

Abstract:

Mathematic models and dynamics of trans-
mission of American Cutaneous Leishma-
nisis.

We present a review on the epidemiologic aspects
of the American Cutaneous Leishmaniasis (ACL),
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emphasizing the relevant processes necessary fo
understand its dynamics of transmission. Follow-
ing, we present the models and classic concepts
used in modeling vector transmitted diseases, the
Leishmaniasis and, finally, the ACL.

Keywords: leishmaniasis, mathematic models.



