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RESUMEN
Modelacion de la dinamica de la transmision de Hantavirus: Analisis y aplicacion.

Los hantavirus son enfermedades zoondticas emergentes, cuyos agentes virales
se transmiten por roedores reservorios a los humanos. Son fiebres hemorragicas que pre-
sentan dos sindromes clinicos en humanos: Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR), distribuido en Eurasia y Africa y el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH) presente en América. La diversidad y distribucién de hantavirus es altamente
compleja en el continente americano con mas de 40 cepas virales, siendo 23 patégenas a
los humanos, causando tasas de mortalidad de hasta 60 %. Cada cepa esta predominante-
mente asociada a una especie de roedor silvestre como reservorio en una determinada
region. Con el objetivo de obtener una mejor comprension de la dinamica de la transmi-
sion del SCPH, se desarrollo el primer modelo matematico centrado en la poblacién hu-
mana en un escenario endémico de la cepa Andes patdgena para humanos. ElI modelo
propuesto es pionero en considerar las cuatro fases clinicas de la infeccién en humanos:
incubacion, prodrémica cardiopulmonar, convalecencia e inmune. También incluy6 a la
poblacion de roedores reservorios clasificados en susceptibles e infectados. Las vias de
transmision consideradas para el humano fueron la inhalacion de pequefias particulas ae-
rolizadas provenientes de heces, orina y saliva contaminada de roedores infectados y la
transmision interhumana por secreciones por saliva o estornudos (exclusiva para esta
cepa viral), y para los roedores, la transmision horizontal por mordeduras en encuentros
agonisticos. Se dedujo la matriz de la proxima generacion interpretando el significado
biol6gico de cada una de sus componentes, y a partir de ella, las formulas correspondien-
tes al numero reproductivo basico (Ro) y a los valores reproductivos tipo T. A partir de
estimaciones de parametros extraidos de la literatura o sobre la base de supuestos, se
modeliz6 de manera deterministica la dinamica de la infeccion, involucrando 27 procesos
diferentes. En un escenario endémico real del sur andino patagonico argentino-chileno,
donde el virus Andes es el Unico genotipo presente asociado al roedor Oligoryzomys lon-
gicaudatus, el modelo predijo un aumento en la abundancia de roedores (3 roedores/vi-
vienda) con un 0,5 % de seropositividad, suficiente para la mantencion del patégeno. Con
respecto a los humanos, la cantidad de individuos en las 3 fases de infeccion se estabilizo,
pero aumentd la cantidad de inmunes con graves secuelas de la infeccion. Las estimacio-
nes en la aplicacion del modelo no generaron un punto de equilibrio libre de infeccion:
la poblacion de humanos susceptibles crecio constantemente y la introduccion de pocos
infectados no desencadend una epidemia. Esto se confirmé con los valores del nimero
reproductivo basico y los valores reproductivos tipo T menores a 1. Se realizaron analisis
de sensibilidad y elasticidad de los parametros involucrados en la transmision del virus.
El SCPH por el virus Andes es una enfermedad endémica de baja incidencia relativa que
se presenta en forma de brotes con elevadas tasas de mortalidad y puede transmitirse entre
humanos. Esta Gltima via de transmision es de fundamental importancia epidemioldgica,
pues por los movimientos de personas, se puede dispersar la infeccion incluso a humanos
que no han estado en la zona endémica. Las expresiones deducidas en el presente trabajo
pueden ser aplicadas a cualquier cepa que genera SCPH en América, obviando la via de
transmision interhumana.

Palabras clave: Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus, roedores, modelo ma-
tematico compartimental, nimero reproductivo basico, nimeros reproductivos tipo T.



ABSTRACT
Modeling dynamics in Hantavirus transmission: Analysis and application

Hantaviruses are emerging zoonotic diseases, which causative viruses are transmitted to
humans by rodents as reservoirs. Hantaviruses are rodent-borne hemorrhagic fever vi-
ruses with two clinical syndromes in humans: Hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS) distributed in Europe, Africa and Asia, whereas Hantavirus cardiopulmonary
syndrome (HCPS) in America. The diversity and distribution of Hantaviruses are highly
complex in the Americas, with more than 40 Hantavirus genotypes and 23 of them are
pathogenic to humans, with a maximum mortality rate of 60 %. Each known serotype is
mainly associated with a single species of sylvan rodent as reservoir in a particular region.
The first mathematical model for human population was formulated in order to get a bet-
ter understanding dynamic in HCPS transmission in an endemic scenario of Andes virus
pathogenic for humans. This is the first model that considers the four clinical stages in
humans: Incubation stage, prodromic cardiopulmonary stage, convalescence stage and
immune stage. The model also involves rodents’ population classified as susceptible and
infected individuals. The transmission routes considered were through aerosolized parti-
cles from contaminated urine, feces or saliva of rodents to humans and person-to person
transmission by respiratory secretions, saliva or sneezes (exclusively for this genotype)
for humans, and intraspecific agonistic encounters among rodents via biting or injection
of virus in saliva. Formulas from the next-generation matrix were deduced with the mean-
ing of each matrix component, the basic reproduction number (Ro) and the type repro-
duction numbers. Based on parameters estimates from official data and assumptions, a
deterministic model was developed, involving 27 different processes. In a real endemic
scenario, zone of Southern Argentina and Chile, where Andes virus is the only genotype
present in the region associated with Oligoryzomys longicaudatus rodent, the model pre-
dicted an exponential growth in rodents’ abundance (a total of 3 rodents per household)
and 0,5 % of infected rodents. The human population trend to stabilize in the three first
stages of Hantavirus, although the number of immune individuals increased. The no ex-
istence of the disease-free equilibrium point for the uniqueness of the solution to the
model is confirmed: the susceptible human population continuously increased, and the
immigration of few infected individuals did not cause an epidemic outbreak. This was
confirmed with the basic reproduction number and the type reproduction numbers<1.
Sensitivity and elasticity analyses were performed to explore the effects of the parameters
in the virus transmission. HCPS caused by Andes virus is an endemic disease with rela-
tively low incidence, although outbreaks occur resulting in high mortality rates, and per-
son-to person transmission has been proved. This transmission route is epidemiologically
important because of human movements, the infection can spread to humans living in no
endemic zones. The expressions deduced in the present work can be used to any HCPS
genotype in America, omitting inter human transmission route.

Key words: Hantavirus cardiopulmonary syndrome, rodents, compartmental math-
ematical model, basic reproduction number, type reproduction numbers.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Introduccidn a la infeccién por Hantavirus

Las zoonosis son enfermedades cuyos agentes causales se transmiten entre animales
vertebrados y seres humanos (WHO, 2004), donde los animales son los reservorios naturales.
En las Gltimas décadas, la expansion geografica y demografica de la especie humana origind
nuevos y crecientes contactos con animales silvestres y sus ambientes naturales. Es de este
modo que muchas enfermedades zoonoéticas han llegado a convertirse en enfermedades in-
fecciosas emergentes en condiciones apropiadas (Marano y Pappiaoanou, 2004). Segun
WHO (2004), una enfermedad zoondética emergente es una zoonosis recientemente recono-
cida, o de evolucion reciente 0 que muestra un incremento en la incidencia o la expansion
geogréfica de sus vectores y/o huéspedes. EI 75 % de las 175 enfermedades infecciosas emer-
gentes reconocidas tienen origen zoonotico (Taylor et al, 2001; Klempa et al, 2006; Jones et
al, 2008; Halliday et al, 2012; Karesh et al, 2012; Rabaa et al, 2015; Rahman et al, 2020).
Existen dos grupos de zoonosis. Una de ellas es que el hombre y los animales se infectan de
la misma fuente (suelo, agua, invertebrados y plantas), y si bien los animales no desempefian
un papel esencial en el ciclo del microorganismo, contribuyen a la distribucion y transmision
de la infeccion. En el otro grupo de zoonosis los animales juegan un rol fundamental en el
mantenimiento de la infeccidn en la naturaleza y la transmiten al hombre que es el huésped
accidental. Los hantavirus son zoonosis pertenecientes al segundo grupo, cuyos agentes vi-
rales se transmiten por especies de roedores reservorio a los seres humanos (Mills y Childs,
1998). Cabe sefialar que el agente causal de la infeccion son virus pertenecientes al género
Orthohantavirus que producen en los humanos hantavirosis o infeccién por Hantavirus. Glo-
balmente la infeccion también se la conoce con el nombre de hantavirus.

Los roedores son los mamiferos que constituyen la mayoria de las especies reservorios
de zoonosis (Mills y Childs, 1998; Meerburg et al, 2009; Rahman et al, 2020). Desde la
historia mundial de las zoonosis, los roedores fueron los responsables de transmitir y generar
epidemias (Zinsser, 1960). Existen registros del siglo VII que demuestran que en China hubo
personas con sintomas de enfermedades compatibles con fiebre hemorragica con sindrome
renal denominada hantavirus del Viejo Mundo (Johnson, 2001). Otro ejemplo es el ingreso

de las ratas a Europa a fines del siglo XIII luego de las Cruzadas. Las ratas ya eran



consideradas una plaga que generaban epidemias de peste y tifus acompafadas de guerras y
hambrunas (Zinsser, 1960).

Los hantavirus son fiebres hemorragicas que presentan dos sindromes clinicos en hu-
manos: Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) y Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH) (WHO/OPS, 2016).

Las enfermedades por Hantavirus eran conocidas en Eurasia desde las primeras déca-
das del siglo XX, asociadas a un cuadro agudo febril, con mialgias, cefaleas y dolor abdomi-
nal seguida de una fase hemorragica con darfio renal. A este cuadro se lo llamé Fiebre Hemo-
rragica con Sindrome Renal con una variante denominada Nefropatia Epidémica (NE) que
no produce hemorragias y afecta la zona de Escandinavia y Rusia. A partir de la década de
1930, la enfermedad comienza a ser estudiada tanto por rusos como por japoneses debido a
la guerra ruso-japonesa de Manchuria. Se dispersaron hacia China y luego emergi6 en Corea
en plena guerra de Corea. Por este motivo, en 1951 esta zoonosis se “occidentaliz6”. Durante
la Guerra de Corea, 3200 soldados pertenecientes a las tropas de las Naciones Unidas con-
trajeron la enfermedad a orillas del rio Hantaan (Corea del Sur) denominada desde ese mo-
mento Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal, con una tasa de mortalidad del 7 % de los
soldados infectados (Lee and Dalrymple, 1989). La etiologia de este Sindrome surge en 1977
cuando el Dr. Ho Wang Lee aisla de un roedor capturado a orillas del rio Hantaan, el virus
causal conocido como “virus Hantaan” (Lee, 1990). Posteriormente se agregaron otros sero-
tipos causantes de la enfermedad humana en Europa y Asia (Golovljova et al, 2000; Papa et
al, 2006; Jakab et al, 2007; Klempa et al, 2008). Todos estos serotipos estan asociados a
pequefios mamiferos reservorios del Viejo Mundo, con una distribucion geografica de FHSR
a Eurasia, Africay Oceania (ver seccion 1.1.7.1).

En 1993, el conocimiento a nivel mundial sobre los hantavirus cambio a partir de un
brote epidémico de distrés respiratorio agudo en una comunidad navaja en la region de Four
Corners (al suroeste de Estados Unidos). Este episodio dio lugar a la identificacion de un
nuevo serotipo de Hantavirus al que se denomind Sin Nombre (SNV) (Nichol et al, 1993;
Zeier et al, 2005). Al cuadro clinico caracterizado por insuficiencia respiratoria aguda se lo
denomino Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH), el cual inicialmente se carac-

terizaba por una letalidad del 90 % (CDC, 2002). Es asi como surge el SCPH que es la forma



caracteristica de hantavirus en el Nuevo Mundo y esta asociado predominantemente a espe-
cies de roedores reservorios que habitan en distintas regiones de América.

1.1.2. Agente causal: el Hantavirus

Los Hantavirus son serol6gicamente virus ARN pertenecientes a la Familia Hantavi-
ridae, género Orthohantavirus (Maes et al, 2019). Los virions Hantavirus son generalmente
esféricos con un diametro promedio entre 80 a 120 nm (1 nm es la millonésima parte de 1
mm) (Jonsson et al, 2010). En la Figura 1.1 se muestra un esquema de una particula de Han-

tavirus y una imagen extraida de un microscopio electrénico.

Figura 1.1. Representacion esquematica de un viron de Hantavirus e imagen de una particula de Hantavirus
vista por microscopio electronico (Adaptada de Vaheri et al, 2013).
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En la actualidad se han descripto 60 genotipos de Orthohantavirus distribuidos en todo
el mundo (excepto en Antartida), con al menos 28 de ellos patogenos para el humano (Mil-
holland et al, 2019). La divergencia de los virus americanos de los de Eurasia se produjo hace
mas de 20 millones de afios.

La Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) es una enfermedad zoonética que
afecta a distintas zonas de Eurasia y es producida por 5 cepas virales: Seoul, Hantaan, Do-
brava-Belgrado, Saaremaa y Puumala. El virus Hantaan afecta al este de Asia 'y Dobrava-
Belgrado a la zona de los Balcanes. Ambos virus causan FHSR severa con una tasa de mor-
talidad de 1 al 5 %, mientras que el virus Puumala produce un sindrome leve (también lla-
mado Nefropatia Epidémica) y afecta a la zona de Escandinavia, oeste de Europa y Rusia. El
virus Seoul que inicialmente se limité a Corea, se ha extendido a paises europeos como In-

glaterra, Francia y Paises Bajos (Swanink et al, 2018). Por ultimo, el virus Saaremaa se
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distribuye en Europa central y Escandinavia. Las 5 cepas virales generan cerca de 200.000
casos humanos anualmente en toda la regién, con mas de la mitad de esos casos dentro de
China (Jonsson et al, 2010; Liu y Zhang, 2021).

En el continente americano, la diversidad y distribucion de las distintas cepas virales
de los Hantavirus es altamente compleja. En la actualidad méas de 40 genotipos diferentes
fueron descriptos, de los cuales 23 cepas virales producen Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH) en humanos, y en los restantes no se ha detectado patogenicidad para los
humanos (Peters y Khan, 2002; Hjelle y Torres-Pérez, 2010; Milholland et al, 2018).

En referencia a nuestro pais, en 1995, a partir de un brote familiar ocurrido en la loca-
lidad de El Bolson (provincia de Rio Negro), se identifica al Hantavirus Andes (ANDV) como
el agente etioldgico del SCPH en la region surandina argentina-chilena. Investigaciones pos-
teriores identificaron al menos 19 variantes genéticas de Hantavirus en Sudamérica, todas
con roedores sigmodontinos como reservorios. De estas 19 cepas virales, 9 genotipos de
Hantavirus estan presentes en Argentina, cada uno de ellos asociado a SCPH en una deter-
minada region del pais (Enria y Pinheiro, 2000; Milholland et al, 2018): el virus Andes esta
presente en la regién patagonica, el Oran, el Bermejo y Laguna Negra se encuentran en la
region noroeste. El Lechiguanas y el Central Plata estan presentes en la region central del
pais y el virus Juquitiba en la region noreste de Argentina (Levis et al, 1998; 2004; Lazaro
et al, 2000; Padula et al, 2000; Padula et al, 2007). Adicionalmente, en Argentina circulan 2
genotipos asociados a SCPH en humanos provenientes de paises limitrofes (Rio Mamoré
proveniente de Bolivia y el virus Anajatuba desde Brasil y Paraguay) y 2 genotipos (Perga-
mino y Maciel) en roedores sigmodontinos de la regidn central de Argentina que adn no fue

asociado con enfermedad en humanos (Ministerio de Salud de la Nacion, 2016).

1.1.3. Sus reservorios naturales

Se define como reservorio a una especie en la cual los virus se replican y son activa-
mente transmitidos a otros individuos. El reservorio es una especie hospedadora o huésped
asociada a patégenos que producen enfermedad en humanos. Los Hantavirus se han origi-
nado como parasitos del Orden Rodentia y su filogenia se corresponde con la de sus roedores

reservorios. Esta estrecha asociacion entre las relaciones genéticas de cada cepa viral de



Hantavirus y las relaciones filogenéticas de una especie de roedor particular sugiere una larga
coevolucidn entre los virus y sus reservorios (Lopez et al, 1996; Levis et al, 1998). Sin em-
bargo, otras especies de pequefios mamiferos han sido genéticamente identificados como re-
servorios de Hantavirus en distintas partes del mundo: topos (Familia Talpidae), murciélagos
(Orden Chiroptera) y musarafas (Familia Soricidae) (Guo et al, 2013; Milholland et al, 2018)
(Figura 1.2).

Figura 1.2. llustracién de la ubicacién de Hantavirus conocidos por grupos (6rdenes, familias o subfamilias)
de mamiferos silvestres como reservorios naturales (Figura adaptada de Guo et al, 2013).

m Sigmodontinae m Talpidae (:} m Soricidae m Chiroptera

Cada Hantavirus esta predominantemente asociado a una especie de roedor como re-
servorio en una region geografica determinada. Sin embargo, el contagio entre distintas es-
pecies de roedores puede ocurrir mediante el fendmeno de spillover o derramamiento del
virus (Mills et al, 1997; Pavletic, 2000; Polop et al, 2010) debido a encuentros agonisticos
interespecificos.

Los roedores como reservorios mantienen la infeccion por Hantavirus en forma crénica

y aparentemente asintomatica. Las principales especies de roedores reservorios portadoras
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de las cepas virales Seoul, Hantaan, Saaremaa y Dobrava-Belgrado son especies distribuidas
en el Viejo Mundo y pertenecen a la Familia Muridae, subfamilia Murinae (especies silves-
tres del género Apodemus spp. Y la rata sinantropica Rattus norvegicus). Mientras que Cleth-
rionomys glareolus es la especie de roedor perteneciente a la subfamilia Arvicolinae y es
reservorio natural del virus Puumala (Lee et al, 1999; Guo et al, 2013) (Figura 1.2).

Los principales reservorios de las numerosas cepas virales de Hantavirus presentes en
el continente americano son especies de roedores silvestres que se distribuyen en diferentes
regiones y la mayoria pertenecen a la Familia Muridae, subfamilia Sigmodontinae, excepto
dos especies que pertenecen a la subfamilia Arvicolinae y tres especies de roedores sinantré-
picos (Rattus spp. y Mus musculus) (Spotorno et al, 2000; Khan y Khan, 2003; Palma et al,
2012). Los roedores maridos viven en diversos habitats en todo el continente americano. Se
refugian en madrigueras, grietas, troncos huecos, nidifican superficialmente o en cuevas sub-
terraneas o tienen habitos escansoriales, es decir viven trepados a los arboles o arbustos (Spo-
torno et al, 2000; Guterres y Sampaio de Lemos, 2018).

1.1.4. Mecanismo de transmision

La epidemiologia del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus en el continente ame-
ricano esta estrechamente ligada a la ecologia de las poblaciones de roedores reservorios. El
riesgo de transmisién a los humanos esté altamente relacionado con la densidad de roedores,
que a su vez estan influenciados por la disponibilidad de alimento (semillas, vegetacion verde
y artropodos). La cantidad y calidad del alimento dependen de factores ambientales como la
temperatura y las precipitaciones (Murda et al, 2003; Piudo et al, 2011; Andreo et al, 2012).

La seroprevalencia en las poblaciones de reservorios varia entre 10 y 20 % (Mills et al,
1997; Mclintyre et al, 2005). La relacion entre la seroprevalencia, la edad y el sexo ha sido
asociada con la transmision horizontal del virus dentro de la poblacion reservorio. La mayor
seroprevalancia encontrada en individuos machos adultos en relacion con otros segmentos
de la poblacion sugiere que las multiples heridas que presentan los individuos junto con las
mordeduras y agresiones entre machos estarian relacionadas con la transmision por encuen-
tros agresivos intraespecificos (Glass et al, 1988; Mills et al, 1999; Mclintyre et al, 2005;
Piudo et al, 2012a; Polop et al, 2018; Juan et al, 2019). Se considera que la seroconversion

en roedores silvestres es aproximadamente a los 6 meses de edad. Las crias de hembras



seropositivas muestran anticuerpos maternos pero no hay pruebas de transmision vertical del
virus (Lee et al, 1999; Vapalahti et al, 2001; Botten et al, 2002), por lo tanto, todos los roe-
dores nacen susceptibles ain los de madres infectadas.

Los Hantavirus se transmiten directamente a los seres humanos por contacto directo
con los roedores reservorios de los agentes virales causales de la enfermedad. La principal
via de transmision de estos virus hacia los humanos es por la inhalacién de pequefias parti-
culas de aerosol contaminadas por el virus eliminadas en las heces y orina de roedores infec-
tados (Tsai, 1987; Glass et al, 1997). La transmision al humano generalmente ocurre en zonas
suburbanas y ambientes rurales, principalmente en los peridomicilios y durante el desarrollo
de actividades laborales, recreativas, o en lugares cerrados como galpones o depdsitos infes-
tados por roedores. La infeccion dentro del domicilio puede ocurrir por invasion de roedores
silvestres en busca de alimento o refugio, aumentando el grado de exposicion viral, y de este
modo el riesgo de infeccidn. Otras vias de transmision de Hantavirus al humano son por
saliva de roedores infectados a partir de mordeduras (Dournon et al, 1984), ingreso del virus
por mucosas conjuntival, nasal o bucal y pequefias excoriaciones o heridas de la piel (Enria
y Levis, 2004).

Si bien la mayoria de los casos de SCPH en Ameérica tuvieron su origen en la inhalacion
de aerosoles provenientes de excreciones y secreciones de roedores infectados, se ha demos-
trado la transmision interhumana del virus Andes (agente etiologico del SCPH en la region
surandina argentina-chilena) a travées de secreciones (saliva o estornudos) de personas infec-
tadas a personas sanas. Esta via de transmisién fue descripta durante dos brotes recientes de
SCPH en el sudoeste de Argentina (ver detalle en Seccion 1.1.7.4 del presente capitulo), cuya
cepa viral es la Unica que presenta esta via de transmision hasta el momento (Enria et al,
1996; Padula et al, 1998; Castillo et al, 2004; Pinna et al, 2004; Martinez et al, 2005; Ferres
et al, 2007; Martinez-Valdebenito et al, 2014). Cabe destacar que hasta el momento no se ha
detectado transmision interhumana congénita.

Es importante tener en consideracion en la transmision de la enfermedad que:

v" Las particulas virales eliminadas por las excreciones y secreciones de roedores infec-
tados (heces, orina y saliva) sufren rapida inactivacion con la luz solar (WHO/OPS,
2016).



v' Las particulas virales persisten activas por mas tiempo en ambientes himedos que en
ambientes secos (WHO/OPS, 2016).

v' La carga viral efectiva se diluye al estar expuesta a corrientes de aire. Sin embargo,
los virones sobre superficies secas pueden ser viables por 48 hs (Mills et al, 1998).

v La ingesta de alimentos contaminados no es considerada un mecanismo de transmi-
sion, dado que el PH gaéstrico inactiva al virus (WHO/OPS, 2016).

1.1.5. Etapas clinicas de la enfermedad

Existen manifestaciones clinicas y sintomatologia que caracterizan a cada uno de los
Sindromes de la enfermedad por Hantavirus. Se describen a continuacion las etapas clinicas
del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH), que es la enfermedad cuya dinamica

se model6 en esta tesis.

La enfermedad causa lesiones respiratorias graves, con una tasa de letalidad actual del
18,73 % en promedio en Argentina (Martinez et al, 2010; Ministerio de Salud y Desarrollo
Social, 2018) y pueda alcanzar hasta 60 % dependiendo de la regién y el pais dentro del
continente americano (Figueiredo et al. 2014; OMS, 2019).

En los humanos, la enfermedad del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus presenta
tres etapas clinicas infectivas bien diferenciadas:

(1) etapa de incubacion
(2) etapa prodrémica-cardiopulmonar

(3) etapa de convalecencia

La etapa de incubacion es asintomatica y variable en cuanto a su duracion, ya que
puede prolongarse entre 7 y 45 dias, con un rango medio de 12 a 16 dias (Lee et al, 1999;
Ministerio de Salud de la Nacién, 2016). Los casos humanos de hantavirus confirmados que
fueron por transmision interhumana tuvieron en promedio una fase de incubacion de 30 dias
(Wells et al, 1997).

La etapa prodromica cardiopulmonar dura hasta 12 dias pero se divide en dos fases:
La fase prodréomica o gripal que dura de 3 a 5 dias. Esta primera fase se manifiesta con
fiebre superior a 38,5°C (hipertermia), escalofrios, cefaleas, mareos, dolor abdominal, nau-

seas, vomitos, ausencia de secrecion nasal, catarro, fotofobia y disnea (dificultad en la



respiracion). Debido a la inespecificidad de los sintomas, facilmente se confunde con enfer-
medades virales como gripe o influenza. La segunda fase es la Ilamada fase cardiopulmonar
que se caracteriza por rapida progresion hacia la insuficiencia respiratoria y hemodinamica.
Luego de transcurridos los dias de la fase prodromica, se manifiesta el compromiso respira-
torio con tos progresiva y disnea por el edema pulmonar. Seguidamente se presenta el shock
que en escasas horas (entre 4 y 24) deriva en el distrés respiratorio, eliminando rdpidamente
el liquido del edema pulmonar. A partir de estos ultimos sintomas, la enfermedad evoluciona
rapidamente y presenta una letalidad que puede ascender hasta el 50 % (Duchin et al, 1994;
Butler y Peters, 1996; Khan et al, 1996; OMS, 2019). Esta etapa puede desarrollarse en forma
leve si los pacientes evolucionan favorablemente sin necesidad de asistencia mecéanica respi-
ratoria.

La fase de convalecencia puede durar desde 2 semanas hasta 2 meses. Los pacientes
suelen recuperarse completamente, aunque pueden quedar con secuelas como trastornos vi-
suales, hipoacusia, debilidad muscular extrema y persistencia de la miocarditis.

Cabe sefialar que una vez que el humano se recupera de la infeccion, se convierte en

inmune para esa cepa de Hantavirus.

1.1.6. Diagnostico y tratamiento

Se sospecha una infeccién por Hantavirus en cualquier persona que consulte por un
cuadro de fiebre mayor de 38°C, sin etiologia definida, acompafiado de alguno de los siguien-
tes signos y sintomas: mialgias, escalofrios, astenia, cefalea, dolor abdominal, dolor muscu-
lar, nduseas, vomitos y que en las seis semanas previas al inicio de los sintomas pudo estar
expuesto al contacto con roedores silvestres. En zonas endémicas, el diagnostico debe sos-
pecharse ante todo paciente con un sindrome febril inespecifico. En esta situacion debe soli-
citarse hemograma y radiografia de térax (Ministerio de Salud de la Nacién, 2016; OMS,
2019).

Se confirma una infeccion por Hantavirus seroldgicamente si se detectan anticuerpos
especificos IgM (indican infeccidn reciente, entre 1 a 3 dias de iniciados los sintomas) o
seroconversion de 1gG por técnica de ELISA. Otra técnica de confirmacion es el diagndstico

viroldgico a partir de la deteccion del genoma viral en suero u 6rganos, logrando un resultado



positivo hasta los 7-10 dias de comienzo de los sintomas (Seijo, 1998; 2001; Ministerio de
Salud de la Nacion, 2016).

Los pacientes con Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus confirmados deben reci-
bir el siguiente tratamiento de soporte en establecimientos de salud que cuenten con:
+ Unidades de Cuidados Intensivos.
* Asistencia ventilatoria mecénica (para episodios de hipoxia).
* Uso de medidas de bioseguridad de todo el personal de la unidad que asiste a los pacientes
(Figura 1.3).
* La fiebre y las mialgias deben ser controladas con paracetamol (NO con aspirina).
Figura 1.3. Medidas de bioseguridad

para el personal que asiste a un

paciente en un establecimiento de salud.

Las precauciones para el traslado de los pacientes con sospecha de hantavirus deben
ser tomadas tanto cuando el traslado sea realizado de un centro a otro de mayor complejidad,
asi como cuando se realice dentro del mismo servicio de salud desde una unidad a otra de
mayor resolucion diagnostica y terapéutica (OPS, 1999; Ministerio de Salud de la Nacién,
2016).

Una vez confirmada la infeccion, debe notificarse inmediatamente, ya que el hantavirus
es una enfermedad de notificacion obligatoria (ENO) de la categoria TRANSMISIBLE, del
grupo de las enfermedades ZOONOTICAS.

Confirmada la infeccion, se debe:
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v" Informar al paciente, a la familiay a la comunidad sobre la enfermedad, los reservorios,
el modo de transmision y los métodos de prevencion.

v Vigilar la aparicién de sintomas a los convivientes del caso y expuestos al mismo
riesgo.

v' Realizar una investigacién de contacto y fuente de infeccién, con el objetivo de detectar
presencia de roedores en la vivienda, peridomicilio y/o en lugares de trabajo para pro-
ceder al control de los mismos.

v" Aplicar medidas de control de roedores en los domicilios y peridomicilios segun las
normativas municipales correspondientes.

La unica forma de controlar la enfermedad es preventiva, ya que no existen vacunas.
Las mejores medidas de prevencién son:
* Mantener la vivienda limpia para evitar la presencia de roedores, eliminando los elementos
en desuso que puedan servir para la nidacion de los mismos.
» Usar agua lavandina diluida al 10 % para desinfectar pisos y otras superficies.
* Evitar que los roedores ingresen o hagan nidos dentro de las casas sellando todas las rendijas
de més de 0,5 centimetros de abertura, tanto en el interior como en el exterior, con mallas de
acero, cemento u otro material resistente a la accion de los roedores, especialmente en aque-
llos lugares donde se almacenan alimentos.
* Construir las bodegas de manera que eviten el ingreso de roedores y se ventilen permanen-
temente.
* Reducir las probabilidades de exponerse a materiales potencialmente infecciosos como roe-
dores y sus madrigueras.
* Tener especial cuidado en la puesta en marcha de ventiladores y de aparatos de aire acon-
dicionado cuyos filtros o conductos puedan haber tenido contacto con polvo contaminado,
roedores o excreciones de los mismos.
* Colocar las huertas y lefieras alejadas del hogar, en lo posible a mas de 40 metros del mismo.
* No ingresar a alojamientos cerrados que puedan haber sido infestados por roedores, sin
antes ventilarlos por 30 minutos.
» Acampar lejos de malezas, cafiaverales y basurales.
* No recolectar ni consumir frutos silvestres.

* En los campings o areas abiertas, usar s6lo los senderos habilitados.
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* No dormir directamente sobre el suelo; si es posible, usar un catre de por lo menos 30 cm

de altura y usar carpas que tengan piso.

Otras medidas de prevencion complementarias

* Utilizacion de trampas de captura masiva de roedores: baldes con agua o arena y zanjas
como se visualiza en las fotografias de la Figura 1.4.

* No manipular trampas con roedores vivos, esperar que Se mueran.

* Si hay viento, realizar la manipulacion siempre con el viento sobre nuestras espaldas o de
costado para que nos aleje los posibles contaminantes, nunca manipular un roedor con el
viento de frente.

* Rociar los roedores muertos con abundante agua y lavandina al 10 %.

» Usar guantes plasticos o de goma para la manipulacion o bolsa de residuos a modo de
guante.

* Colocar los roedores en pozos de mas de 50 cm y taparlos con tierra o quemarlos.

Figura 1.4. Utilizacion de trampas
——_ = TR P

captura masiva de roedores

De esta manera, las poblaciones de roedores pueden ser controladas, y asi evitar con-
diciones favorables para el anidamiento, reproduccion y alimentacion de los mismos (Sosa
Estani et al, 2002; Ministerio de Salud de Chile, 2009; 2017; Ministerio de Salud y Desarrollo
Social, 2018).

1.1.7. Panorama epidemioldgico

1.1.7.1. En Europa, Asia, Africa y Oceania
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Los Hantavirus son agentes etiolégicos de Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR) en Africa, Asia y Europa y del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH)
en América (WHOJ/OPS, 2016). Los Hantavirus estan entre los patdgenos emergentes mas

ampliamente distribuidos en todo el mundo (Figura 1.5).

Figura 1.5. Distribucion geogréfica de los distintos sindromes por Hantavirus y la incidencia de la enfermedad
por pais. (Adaptada de Jonsson et al, 2010 y actualizado por la autora).
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En la actualidad, aproximadamente entre 150.000 a 200.000 personas son hospitaliza-
das con FHSR cada afio, la mitad de ellos en China. La tasa de mortalidad puede variar desde
0,1 hasta 3 % para las infecciones del virus Puumala (oeste de Europa, Escandinavia y Ru-
sia), aproximadamente entre el 5y 10 % para las infecciones generadas por los virus Hantaan
(este de Asia) y Dobrara-Belgrado (en los Balcanes) y 1 a 2 % por el virus Seoul (en Corea
y Europa) (Li et al, 2019; Liu y Zhang, 2021).

Estudios recientes han encontrado anticuerpos contra Hantavirus con Sindrome Renal
en roedores y en humanos de Tailandia, Indonesia, India, Vietnam, Singapur, Laos y Malasia
(Pattamadilok et al, 2006; Chandy et al, 2009; Jiang et al, 2017). Solo en los ultimos afios se
han realizado estudios epidemioldgicos de hantavirosis en Africa. Se han reportado casos en

Guinea, Sudafrica, Republica del Congo, Egipto y Afganistan. Estos datos indican que las
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infecciones por Hantavirus en Africa han sido probablemente subestimadas (Jiang et al,
2017).

Con respecto a Oceania, se han detectado roedores infectados con Hantavirus a pesar
de no haber reporte de infecciones en humanos. Esto puede deberse a un diagnostico clinico
equivocado o inadecuadas técnicas de laboratorio (Cameron et al, 2005; Llah et al, 2018).
Por lo tanto, la FHSR es actualmente la causa méas subestimada de falla renal infecciosa aguda
en todo el mundo, por lo cual los registros oficiales son sélo la punta de un iceberg (Haredasht
etal, 2011).

1.1.7.2. Panorama epidemiol6gico en América

Desde la identificacién del Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) en Estados Uni-
dos en 1993 y posteriormente el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en diver-
sos paises del continente americano hasta 2018 se han comunicado en las Américas mas de
6.300 casos, de los cuales el 47 % corresponden a casos confirmados en Chile y Argentina
(Ministerio de Salud de Chile, 2019; Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2018). La en-
fermedad se ha presentado en Argentina, Bolivia, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Ecuador,
Estados Unidos, Guayana Francesa, Panama, Paraguay, Per(, Uruguay, Surinamy Venezuela
(OPS, 2013; Jiang et al, 2017; Milholland et al, 2018).

Si bien en Canada, el SCPH es considerado una enfermedad muy rara, cada afio se
confirman maés casos humanos. Desde el afio 2000, la enfermedad fue considerada de notifi-
cacion obligatoria a nivel nacional, con una concentracion geogréafica de casos infectivos en
las provincias occidentales que representan el 25 % de la poblacion canadiense (OPS, 2013).

En los Estados Unidos, desde 1993 hasta 2017 se han confirmado casos de SCPH en
36 estados, con mas del 96 % de los mismos ocurridos en estados ubicados al oeste del Rio
Mississippi. Hasta julio de 2017 se han confirmado 728 humanos infectados con una tasa de
mortalidad promedio de 36 % (CDC, 2017).

En Panama se han confirmado casos de SCPH desde 1999, con un promedio anual de
12 casos, con un total de 289 casos infectivos hasta 2018. La cepa viral responsable de las
infecciones humanas es el virus Calabazo con un 25 % de letalidad (Puerta et al, 2006; OPS,

2013; Miholland et al, 2018). Estas mismas cepas virales han sido detectadas en territorio
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venezolano y colombiano, cuyo principal reservorio natural es Zygodontomys brevicauda y
han generado casos humanos de hantavirus (Londofio et al, 2011) (Figura 1.6).

En Paraguay, el SCPH fue detectado por primera vez en 1995 en el Chaco occidental.
Estudios retrospectivos hasta 2016 han confirmado 319 casos humanos de las cepas virales
Laguna Negra, Juquitiba y Anajatuba con una tasa de mortalidad de aproximadamente 15 %
(Milholland et al, 2018; OMS, 2019) (Figura 1.6).

En Uruguay, los primeros casos humanos infectivos fueron reportados en 2004 en areas
limitrofes con Brasil, totalizando 169 infectados hasta 2016. Las cepas virales responsables
fueron Lechiguanas y Central Plata con Oligoryzomys flavescens como reservorio. Recien-
temente ha sido descripta la cepa Juquitiba con Oligoryzomys nigripes y Oxymycterus nasu-
tus como principales reservorios. Los departamentos que reportan actualmente el mayor na-
mero de casos son Canelones y Montevideo (Milholland et al, 2018; OMS, 2019).

Desde 1993 a 2017 en Brasil se han reportado 2.032 casos humanos de SCPH con una
tasa inicial de mortalidad de 66 % disminuyendo a 39 % (Figueiredo et al, 2014). Cinco cepas
virales circulan en distintas regiones del pais asociadas a infeccion en humanos: Araracagua,
Castelo dos Sonhos, Anajatuba, Rio Mearim y Juquitiba. Sin embargo, nuevos casos huma-
nos reportados en sitios del noroeste y noreste del pais sugieren la existencia de nuevos ge-
notipos responsables de SCPH (Suzuki et al, 2004; Figueiredo et al, 2014) (Figura 1.6).

Desde 1996 se ha asociado un nuevo Hantavirus (Rio Mamoré) con Oligoryzomys mi-
crotis en Bolivia causando 300 casos humanos de SCPH con una tasa de mortalidad del 47
% (Puerta et al, 2006). Dentro del territorio boliviano circulan adicionalmente 2 cepas virales
(Bermejo y Laguna Negra), las cuales comparten reservorios naturales con la region del no-
roeste del territorio argentino (Oligoryzomys chacoensis y Calomys callosus) (Puerta et al,
2006; Milholland et al, 2018) (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Distribucion de las cepas virales de Hantavirus americanos y sus principales reservorios (en italica).
Las cepas virales (en rojo) han sido asociadas a SCPH en humanos.
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1.1.7.3. Panorama epidemioldgico en Argentina

En Argentina los primeros casos se detectaron en 1995 (Lopez et al, 1996) y a partir
de entonces es el pais con la mayor incidencia de SCPH de América. Hasta principios de
2020 se han confirmado 1.982 casos de SCPH distribuidos en 4 regiones endémicas geogra-
fica y ecoldgicamente diferentes (Figura 1.7): la region noroeste (Salta, Jujuy y Formosa), la
region noreste (Misiones, Corrientes), la regién central (Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios
y sur de Cérdoba) y la region sur o Patagonica (Sur de Neuquén, oeste de Rio Negro, oeste
de Chubut y oeste de Santa Cruz) (Martinez et al, 2010; Ministerio de Salud de la Nacion,
2016; Reporte Epidemioldgico de Cordoba, 2019). Del total de casos humanos confirmados,
el 40,4 % ocurrieron en la region noroeste, el 47,8 % en la region central, el 10,8 % en la
region sur andina y el 1 % restante en la regién noreste (Lazaro, 2004; Martinez et al, 2010;
Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2018). Cada afio muere entre el 10 y 30 % de los

infectados, siendo la principal causa de mortalidad el diagndstico incorrecto o la demora en
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llegar al diagnostico adecuado. Hasta el momento, en Argentina se han podido distinguir al
menos 8 cepas virales de Hantavirus asociadas a casos humanos de SCPH, cada una caracte-
ristica de unaregion (Enriay Pinheiro, 2000; Levis et al, 2004; Padula et al, 2007; Milholland
et al, 2018) detalladas en la seccién 1.1.2, con diferentes roedores silvestres sigmodontinos
como reservorios naturales (Figura 1.2) y asociados a diferentes tasas de mortalidad segun la
cepa viral y la region afectada (Figura 1.7) (Martinez et al, 2010).

Cabe destacar que en la region central de Argentina circulan dos genotipos: Pergamino
y Maciel cuyos reservorios son Akodon azarae y Necromys benefactus, respectivamente,
pero aun no fueron asociados con enfermedad en humanos (Ministerio de Salud de la Nacion,
2016). Adicionalmente circulan 2 genotipos asociados a SCPH en humanos provenientes de
paises limitrofes: el virus Rio Mamoré proveniente de Bolivia cuyo reservorio es Oli-
goryzomys microtis y el virus Anajatuba desde Paraguay y Brasil portado por Oligoryzomys

fornesi.

Figura 1.7. Distribucién geografica de las cepas virales de Hantavirus, sus reservorios y tasas de mortalidad de
los casos diagnosticados de SCPH desde 1995 hasta la actualidad.
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1.1.7.4. Panorama epidemioldgico en la region sur andina argentina-chilena

La zona estd ubicada en la cordillera y los grandes lagos de la Patagonia Argentina
abarcando el sur de Neuqguén, oeste de Rio Negro, oeste de Chubut y oeste de Santa Cruz y
los departamentos de Los Rios, Los Lagos y Araucania de Chile austral (Figura 1.7). La
enfermedad en humanos es causada por el virus Andes, el cual fue identificado como agente
etiologico del SCPH en la regidn sur andina argentina en 1996 a partir del brote familiar
ocurrido en la localidad de El Bolson. El principal reservorio del virus Andes es el roedor
colilargo (Oligoryzomys longicaudatus) (Lopez et al, 1996; Levis et al, 1998; Murua, 1998;
Polop et al, 2010). Otras 3 especies de roedores sigmodontinos han sido reportadas como
portadoras de la cepa viral en esta region: el raton pelilargo (Abrothrix hirta), el ratén oliva-
ceo (Abrothrix olivacea) y el pericote patagdnico (Loxodontomys micropus) (Cantoni et al,
2001; Padula et al, 2004; Piudo et al, 2005; Polop et al, 2010). Sin embargo, no existen
evidencias hasta el momento que sugieran que estas especies puedan estar involucradas en la
transmision del virus a humanos.

Oligoryzomys longicaudatus es un roedor generalista de habitat porque usa zonas de
matorral, aéreas arbustivas, bordes de claros y bosques con sotobosque denso, y también
puede ocupar ambientes con caracteristicas aridas y semiaridas (Spotorno et al, 2000; Piudo
et al, 2005). Presenta una alta capacidad de adaptacion a los habitats peridomésticos, siendo
la especie del ensamble de roedores poblacionalmente mas abundante en estos ambientes,
dependiendo del area de estudio (Piudo et al, 2011). Segun estos autores, los individuos que
habitan en ambientes peridomésticos poseen 2,44 veces mas chances de contener anticuerpos
positivos para el virus Andes que los individuos de zonas silvestres. Por lo tanto, el mayor
riesgo de exposicion humana al SCPH se concentra en este tipo de ambientes peridomicilia-
rios. La prevalencia de infeccién por Hantavirus en individuos de O. longicaudatus varia
entre 6 y 13 %, aunque en algunas primaveras ha alcanzado valores de hasta 50 % en la zona
endémica (Puerta et al, 2006; Polop et al, 2010; Piudo et al, 2011).

Si bien la principal fuente de transmision de Hantavirus a los humanos es por la inha-
lacion de aerosoles provenientes de excreciones y secreciones de roedores infectados, se ha
demostrado la via de transmision interhumana del virus Andes a través de saliva o estornudos
de personas infectadas a personas sanas. Hasta el momento, esta via de transmision es exclu-

siva para esta cepa en el mundo (Figura 1.8). Esta via de transmision fue descripta durante
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un brote de SCPH en el sudoeste de Argentina en 1996 (Enria et al, 1996, Padula et al, 1998,
Castillo et al, 2004; Pinna et al, 2004, Martinez et al, 2005; Ferres et al, 2007; Martinez-
Valdebenito et al, 2014) y ratificada en el reciente brote endémico producido en Epuyeén
(Provincia de Chubut) durante diciembre de 2018 (Ministerio de Salud y Desarrollo Social,
2018).

La principal cualidad de esta cepa es que, una vez en el organismo de una persona,
donde ingresa por via respiratoria, produce en la mayoria de los casos, una neumonia que
avanza rapidamente a la insuficiencia respiratoria grave y el paciente necesita asistencia de
ventilacion mecénica. Debe ser oxigenado por todos los medios posibles, debido a la presen-
cia de liquido en los pulmones. Esto se debe a la rapida replicacion del virus que genera una
alta concentracion de citoquinas. Las citoguinas dafian los vasos sanguineos que irrigan los
pulmones produciendo la filtracién del plasma sanguineo (liquido) a los pulmones. Cuando
este proceso esta en curso, el sistema inmunoldgico produce anticuerpos especificos que anu-
lan la accion del virus para que retroceda la enfermedad. Pero en algunos casos esa capacidad
natural de producir defensas esta ausente y el paciente se agrava, con alto riesgo para su vida.
Aqui es donde el manejo correcto en una unidad de terapia intensiva con las precauciones de

bioseguridad recomendadas puede marcar la diferencia entre superar o no a la infeccion.
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Figura 1.8. Vias de transmision de Hantavirus para la cepa viral Andes en la region surandina argentina-chilena.

Contacto saliva-
sangre en Contacto saliva-
encuentros
agonisticos / Colilargo comdn sangre en e,nc‘uen—
tros agonisticos

PERSONA A PERSONA
m Secreciones
respiratorias

En la region surandina argentina se diagnosticaron 105 casos de Sindrome Cardiopul-
monar por Hantavirus con mas del 40 % de mortalidad entre los afios 1996 y 2018 (Piudo,
2011; Monteverde, 2013; Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2018), de los cuales el
42,4 % obtuvieron la enfermedad por transmision interhumana (Talmon et al, 2014; Minis-
terio de Salud y Desarrollo Social, 2018). En los departamentos chilenos vecinos se acumu-
laron en toda la region 1.115 casos confirmados entre 1995 y 2019 con una tasa de mortalidad
promedio de 28,3 % (Ministerio de Salud Chile, 2019). En Figura 1.9, se muestran los casos

confirmados entre 2014 y enero de 2020 en Chile.
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Figura 1.9. Casos humanos confirmados de Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en Chile desde
2014 a 2019 (Ministerio de Salud de Chile, 2019).

A manera de mostrar cual es la dindmica de la enfermedad en la region sudoeste de
nuestro pais, se detallan a continuacion los brotes mas importantes ocurridos en 2 pequefias

localidades.

1.1.7.4.1. Brote en EI Bolsén (1996)

El Bolsdn es una pequeria localidad de 15.000 habitantes en un valle de la cordillera de
Los Andes en la provincia de Rio Negro. En 1996, las abundancias de roedores no se incre-
mentaron, sin embargo, la sequia y los incendios en los bosques, los obligaron a buscar al-
ternativas de refugio y alimentos en cabafias que suelen ser rentadas a turistas. La primera de
las victimas (caso indice) fue un hombre de 41 afios que habia estado en contacto con excre-
ciones de un roedor y el 26 de septiembre de 1996 fallece. El 18 de octubre muere su madre.
El ama de casa del caso indice y de su madre ya mostraba sintomas de la enfermedad, que la
llevaria a la muerte, cuando concurrio al funeral de la madre de su patrén el 25 de octubre.
Entre 11y 29 dias después, la hermana del caso indice y su esposo que compartieron con ella
el coche en el funeral, desarrollaron el SCPH estando en Buenos Aires donde residian. Se
reviso el auto en busqueda de roedores, pero los resultados dieron negativos. La Unica fuente
de Hantavirus en ese auto fue el ama de casa del caso indice. Un amigo del caso indice que
lo visit6 en el hospital también se contagio, pero sobrevivid. El 21 de octubre, el médico que

atendié al caso indice muri6 de SCPH. Otro médico y la esposa del primer médico

21



desarrollaron sintomas de SCPH, pero sobrevivieron. A esta Ultima persona la trasladaron a
un hospital de Buenos Aires. La hermana del caso indice y su marido, al retornar a la ciudad,
contagian a su hija que sobrevivio. Otros dos médicos se infectan en Buenos Aires por con-
tacto con la viuda del médico, uno de los cuales fallece el 2 de diciembre. En simultaneo, se
producen 2 casos fatales en Esquel y 4 mas en el hospital de Bariloche, al cual varios de los
pacientes de EI Bolson eran trasladados. Por ende, en un plazo de menos de 3 meses se pro-
dujeron 18 casos del brote, de los cuales 11 murieron. Evidentemente el reservorio primario
de la enfermedad fue un roedor y posteriormente comenzo la cadena humana de la infeccion,
propagéandose incluso hasta la ciudad de Buenos Aires a personas que estuvieron en contacto

con infectados, pero que no estuvieron en la zona endémica.

1.1.7.4.2. Brote en Epuyén (2018)

Epuyén es una pequefia localidad (2.000 habitantes) en el NO de la provincia de Chu-
but), ubicada a s6lo 40 km de EI Bolsén. El brote se originé cuando un jubilado (caso indice)
se contagié mientras juntaba hongos silvestres. El 2 de noviembre de 2018 comenz6 con los
sintomas de la infeccion, pero a pesar de haber ido al hospital, los médicos le restaron impor-
tancia. Al dia siguiente concurrié a una fiesta de cumpleafios y alli comenzd la diseminacion
del virus. Entre los primeros infectados se incluyen a cinco personas que concurrieron a la
fiesta, una empleada administrativa del hospital, una enfermera chilena que tuvo contacto
con esta ultima, la hija y ex esposa del caso indice, la esposa y dos hijas y un compafiero de
trabajo de un asistente a la fiesta; algunas de estas personas, a su vez lo transmitieron a ami-
gos, familiares y a empleados municipales. El brote afectd a varias familias y caus6 discapa-
cidades a los sobrevivientes. Se contabilizaron 34 casos confirmados y 12 muertes en las
provincias de Chubut y Rio Negro y en una localidad de Chile. La tasa de letalidad fue casi
el doble en mujeres que en hombres (40 versus 21,4 %, respectivamente). Durante el desa-
rrollo de los primeros casos se buscaron roedores en el predio donde habia sido la fiesta y en
las casas de las primeras victimas. En ningun caso se encontraron roedores. El estudio del
roedor que se capturo en la casa del caso indice dio negativo para Hantavirus. No asi uno de
los hongos que se encontraron en el lugar donde los recolectaba. Posteriormente se determind
que un solo roedor de los hallados en el peridomicilio resultd seropositivo. EI municipio

instauro un protocolo sanitario por 40 dias que implico el cierre de iglesias, gimnasios, casas
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de sepelios y otros lugares de reunion. Ademas, sugirié a la poblacién el uso de barbijo,
mantener una distancia de un metro entre cada persona y hasta desaconsejé saludarse con un
beso. Por lo tanto, salvo en el caso indice, la diseminacién continud por contacto interhu-

mano.

1.2. Modelos matematicos de la dinamica de la infeccion por Hantavirus

1.2.1. Modelos matematicos

Un modelo se define como un esquema tedrico de un sistema o de procesos del mundo
real (en forma simplificada o abstracta), o de una realidad compleja. Por su parte, un sistema
puede definirse como un conjunto de objetos interrelacionados, donde cada uno de ellos es
una unidad elemental sobre la cual pueden registrarse observaciones para interpretar su con-
formacion y su funcionamiento (Haefner, 1996).

Los modelos mas simples son los modelos conceptuales o verbales, donde las descrip-
ciones son realizadas en lenguaje coloquial. Mientras que los modelos matematicos son los
mas complejos, formales y precisos, porque se expresan en ecuaciones algebraicas, diferen-
ciales o en diferencias. Un modelo matematico de un objeto real (por ej. una poblacién, una
comunidad, un ecosistema, etc.) comprende la totalidad de las conexiones ldgicas, dependen-
cias formalizadas y formulas que posibilitan el estudio del objeto real sin su analisis experi-
mental (Gertsev y Gertseva, 2004). Estos modelos usan la simbologia matematica para re-
presentar un proceso 0 una estructura observada y proporcionan una visiéon simplificada e
ideal de la realidad. Mediante el uso de modelos matematicos se pueden crear diferentes
escenarios hipotéticos y estimar sus consecuencias de forma tal que permitan comparar las
ventajas y desventajas de cada combinacion de situaciones y contribuir a la toma de decisio-

nes.

1.2.2. Modelos matematicos en ciencias bioldgicas
De acuerdo con los trabajos de Haefner (1996) y Rabinovich (2003), los modelos per-
miten:
= mejorar la definicion de un sistema;

= organizar ideas sobre como interpretar el sistema;
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= entender mejor la informacién disponible (como un mecanismo que resume o sin-
tetiza grandes cantidades de datos);

= comunicar y verificar la comprension del problema a terceros;

= hacer predicciones futuras o de un estado desconocido para la toma de decisiones
o planificaciones mediante la realizacion de simulaciones del tipo “que pasaria
si...”.

Un buen modelo de un sistema nos permite cambiar sus componentes y analizar como
esos cambios afectan al resto del sistema.

Cabe sefalar que la realizacién de un modelo muy detallado no conduce necesaria-
mente a aumentar el poder predictivo del mismo. Si bien el nimero de componentes (varia-
bles, relaciones, funciones, interacciones, parametros) aumenta el nivel de explicacion del
modelo, este aumento puede incrementar el poder predictivo del modelo hasta cierto punto,
a partir del cual el modelo comienza a reducir progresivamente su poder explicativo. Sacri-
ficar simplificacion para reflejar mayor realidad del sistema conllevan a mayor dificultad en
la interpretacion y prediccion del modelo propuesto (Rabinovich, 2003). Por lo tanto, para
gue un modelo matematico sea Util y facilite el estudio y el analisis de situaciones especificas,
es necesario que tenga un disefio simple como para que su uso también lo sea y extrapolable
a diversas situaciones naturales. Cuando el modelo es muy complejo requiere la introduccion
de un gran numero de parametros y, a su vez, se dificulta la estimacion de esos parametros
que generan fuentes de error, resultando un modelo poco préctico. Por lo tanto, para formular
un modelo es necesario considerar simplificaciones al problema real (Alling, 1958) y trabajar
sobre una serie de supuestos. Neyman (1954) argumentaba que “Cada vez que utilizamos
matematica para estudiar fendémenos observables es indispensable construir el modelo mate-
matico para esos fendmenos. El éxito de ese modelo dependera de la simplificacion de los
procesos y de la omisidn de ciertos detalles poco relevantes en el desarrollo de los fenémenos
estudiados”.

Una de las disciplinas cientificas en las ciencias biologicas y médicas es la Epidemio-
logia, cuyos objetivos son la prevencién, el tratamiento y el control de enfermedades exis-
tentes en poblaciones humanas definidas. La Epidemiologia Matematica permite modelar las
enfermedades a fin de poder estudiar la dinamica de las mismas. En 1760, Bernoulli propuso

un modelo matematico para evaluar la efectividad de un programa de vacunacion contra la
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varicela, con el efecto de influir sobre la politica de salud pablica. Posteriormente, Hamer
(1906) postuld que el curso de una epidemia depende de la tasa de contacto entre individuos
susceptibles e individuos infectados. Este concepto llamado “principio de accion de masas”
es uno de los mas importantes en la matematica epidemioldgica, ya que la tasa neta de dis-
persion de una infeccion se asume que es proporcional al producto de la densidad de indivi-
duos susceptibles y la densidad de individuos infectados. Desde entonces, se realiza la mo-
delacion matematica de enfermedades para estudiar su dispersion espacio temporal en pobla-
ciones de hospedadores. La formulacion de estos modelos matematicos epidemioldgicos per-
mite una mejor comprension de la evolucion de la enfermedad que se desea estudiar y de su
dinamica de transmisién a la poblacion hospedadora bajo distintos escenarios. EI uso de mé-
todos cuantitativos basados en modelos matematicos para estudiar la dinamica de transmision
y control de enfermedades infecciosas ha ganado atencion entre los cientificos y profesiona-
les de la salud para disefiar programas efectivos de control e implementar patrones epidemio-
I6gicos de accion. Por ejemplo, Ross (1916) concluy6 que para contrarrestar la enfermedad
de la malaria no era necesario eliminar totalmente al mosquito sino reducirlo por debajo de

ciertos nimeros, lo que produjo un efecto cientifico impactante.

1.2.3. Modelos de la dindmica poblacional de Hantavirus en roedores

Se han realizado distintos trabajos para modelar la dindmica de la infeccion por Han-
tavirus que consideran en su mayoria la poblacion de roedores reservorios y su interaccion
con la cepa viral. A continuacion, se muestran en el Cuadro 1.1 las principales caracteristicas
de los modelos publicados sobre la dindamica de la transmision de Hantavirus considerando
poblaciones de roedores reservorios, no reservorios y predadores. Se denomina Modelo Ba-
sico al que considera los procesos de nacimiento, mortalidad, transmision directa y efecto del

ambiente para estabilizar la poblacidn de roedores (dependiendo de la capacidad de carga K).
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Cuadro 1.1. Principales caracteristicas de los modelos publicados sobre la dindmica de transmision de Hantavirus en poblaciones de roedores.

Autores (ARo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Abramson y Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo SI (Susceptibles-Infectados).

Kenkre (2002) Virus Sin Nombre Al mpdelo bésico le agrega un térrr_1ino d'e difug@én en ambos
estadios de los roedores. Prevalencia de infeccion depende de
las condiciones del ambiente. Si son adversas, la poblacion de
roedores infectados puede tender a 0, aunque persista la de sus-
ceptibles.

Aguirre et al Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo SI. Al modelo basico le agrega un término de difusion
(2002) Virus Sin Nombre en ambos estadios de los roedores.

El modelo subestima poblacidn de Susceptibles y sobrestima
poblacion de Infectados.

Abramson et al

Peromyscus maniculatus

Estados Unidos

Modelo SI. Al modelo basico le agrega un término de difusion
en ambos estadios de los roedores.

(2003) Virus Sin Nombre Variacion espacio-temporal de la capacidad de carga (K). La
poblacion de infectados persiste en sitios con altos valores de
K.
Allen et al Sigmodon hispidus Estados Unidos Modelo SI donde se contempla roedores con cada uno de los
(2003) Virus Black Creek Canal virus y roedores con ambos virus (coinfeccion).

Virus Tamiami

(Estado de Florida)

Virus Black Creek Canal se transmite horizontalmente y el Vi-
rus Tamiami se transmite verticalmente. Presenta valores hipo-
téticos en el que demuestran la coexistencia de ambos virus.

Sauvage et al
(2003)

Clethrionomys glareolus
Virus Puumala

oeste Europa

Modelo S, cada subpoblacion se divide en 2 clases etarias:
Adultos y juveniles.

Al modelo basico le agregan transmision indirecta (sustrato
contaminado). La transmision indirecta acta como un reservo-
rio del virus que permite dispersarse rapidamente a la pobla-
cion mediante transmision directa.
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Autores (Afo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Wolf (2004) Clethrionomys glareolus oeste Europa Modelo S, cada subpoblacion se divide en 2 clases etarias:
. Adultos y juveniles.

Virus Puumala Al modelo bésico le agregan transmisién indirecta. Cuanto ma-
yor es la densidad de los adultos, menor es la maduracion de
los juveniles.

Allen et al Oryzomys palustris Estados Unidos Modelo SEIR (Susceptibles-Expuestos o en incubacion-Infec-
(2006) Virus Bayou tados-Recuperados). La po_blacic’)n se divide en machos y hem-
(este de Texas) bras. Mayor seroprevalencia en machos por comportamientos
agresivos. La probabilidad de un brote epidémico esta directa-
mente relacionada con la capacidad de carga K.
Peixoto y Estados Unidos Generalizacion del modelo de Abramson y Kenkre (2002).
Abramson Dos especies de roedores (uno es reservorio de Hantavirus y el
(2006) otro no lo es) que coexisten competitivamente. Si las 2 especies
sobreviven, la presion competitiva de la segunda especie podria
conducir a la reduccion o completa eliminacion de la prevalen-
cia de la infeccion.
Wolf et al Clethrionomys glareolus Europa Modelo SI. Poblacion con 2 clases etarias: Adultos y juveniles.
(2006) Virus Puumala El modelo incl_uye tr_ansmisi()n indirecta._ La madura_cic’)n y dis-
persion de los juveniles depende la densidad poblacional de los
adultos.
Abramson Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo SI. Al modelo basico le incluye el término de difusion.
(2007) Virus Sin Nombre Ir)cluye especigs_de roedores competidor_es no reservorio_s del
virus. En condiciones desfavorables, los infectados mantienen
sus refugios. Si las condiciones cambian, la invasion es de indi-
viduos susceptibles.
Adler et al Virus Sin Nombre Estados Unidos Modelo SI. Un incremento rapido en el tamafio de la poblacion
(2007) puede inicialmente reducir la prevalencia en los roedores, pero

la mayor poblacion resultante podria generar un incremento en
la prevalencia.
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Autores (Afo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Kenkre et al
(2007)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo Sl. Poblacion con 2 clases etarias: Adultos y juveniles.
Agrega dispersion solo en juveniles.

Transmision entre clases etarias depende de las visitas de los
individuos a las areas de accion de los individuos infectados.

McCormack y
Allen (2007)

Oryzomys palustris
Virus Bayou

Estados Unidos (este de Te-
xas)

Modelos SIS (los infectados se recuperan, pero no desarrollan
inmunidad) y SIR (los infectados se recuperan y desarrollan in-
munidad). Hay reservorios primarios y especies de roedores
que pueden infectarse. La infeccion se mantiene, pues las espe-
cies reservorios tienen mayor periodo de infectividad, menor
tasa de recuperacion y de mortalidad.

Barbera et al.
(2008)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo SI con término de difusion. Variacion espacio temporal
de la capacidad de carga (K).

Si las condiciones del ambiente son favorables, se incrementa
la poblacion total y la de infectados, pero si son adversas, am-
bas densidades decrecen, aunque la infeccion ain persiste en
los refugios.

Abdul Karim
et al (2009)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo Sl con término de difusién. Si las condiciones ambien-
tales son favorables, aumenta la dispersién de la infeccion, ya
que se genera mayor interaccion entre susceptibles e infecta-
dos.

Allen et al
(2009)

Akodon montensis
Virus Jacora

Paraguay

Poblacion de reservorio primario con 4 estadios: Susceptibles-
Infectados latentes-Altamente infectivos-Persistentemente in-
fectivos. Poblacidn de otras especies de roedores con 4 esta-
dios: Susceptibles-Infectados latentes-Agudos-Recuperados.

Si ambas especies coexisten, existe mayor probabilidad de bro-
tes del patdgeno y persistencia de la infeccion en ambas espe-
cies. Los encuentros interespecificos y la transmision del virus
pueden ser el primer paso en la evolucion de una nueva cadena
de Hantavirus.
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Autores (Afo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Gedeon et al
(2009)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo Sl aplicado a roedores adultos. Afiade la transmision
indirecta. Transmision directa (entre roedores) domina en am-
bientes silvestres, mientras que en ambientes peridomesticos
dominan ambas vias de transmision.

Goh et al
(2009)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo SI. En condiciones desfavorables del ambiente, la can-
tidad de roedores infectados tiende a 0. Si las condiciones me-
joran, la infeccidn reaparece mostrando un drastico crecimiento
de roedores infectados.

Wesley et al
(2009)

Modelo Sl con 3 clases etarias: Juveniles (permanecen en el
nido), subadultos (dejan el nido para reproducirse) y adultos
(son los que se reproducen). Considera distincion de género
(macho vs hembras).

El virus solo se transmite entre adultos. Reduciendo el tamafio
poblacional disminuye la probabilidad de contactos.

Wesley et al
(2010)

Clethrionomys glareolus
Virus Puumala

Oligoryzomys longicauda-
tus

Virus Andes

norte de Europa

Sur de Chile

Transmision directa (entre roedores) e indirecta (ambiente con-
taminado).

Poblacién con 3 estadios: S (Susceptibles), NI (Nuevos Infecta-
dos con alta carga viral) y CI (Crénicamente infectados con
baja carga viral).

La transmisién indirecta tiene un débil impacto en los roedores
del virus Andes, no asi en Puumala. Ademas, en el virus Andes,
las tasas de nacimiento, mortalidad y contacto presentan menor
variabilidad estacional.

Yusof et al
(2010)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo SI. Modelo béasico con término de difusion.

Si los recursos son abundantes, la difusion puede reducir la in-
tensidad de la infeccion, pero no es capaz de controlarla. Pero
si los recursos son solo moderadamente abundantes, la difusion
puede garantizar el decrecimiento de la infeccion.
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Autores (Afo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Abdullah e Is- | Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo incluye una especie reservorio y otra especie competi-
mail (2011 . . dora no reservorio.

( ) Virus Sin Nombre Modelo SI. A pesar de que la capacidad de carga puede ser ele-
vada, la presion competitiva entre especies puede resultar en
una drastica reduccion en la poblacion reservorio.

Rida et al Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo SI.

(2012) Virus Sin Nombre Si las cono!iciones ambienta_les son desfavorables, cualquiera
sea la cantidad de roedores infectados, su numero podria redu-
cirse a 0, aunque prevaleceria en un niamero menor al de roedo-
res susceptibles. Si las condiciones ambientales son favorables,
se incrementa la cantidad de roedores infectados.

Reinoso y de Peromyscus maniculatus Estados Unidos Poblacion con 3 estadios: Juveniles susceptibles (sexualmente
la Rubia Virus Sin Nombre maduros), Adu!tos s_us_cgptibles y adult_qs inf_ectao_los.

(2013) Estudian eI_ perlodo inicial de la infeccidn. Si el sistema pre-
senta condiciones desfavorables, se genera una explosién de-
mografica y un retraso en la infeccion. En un escenario opuesto
se genera una rapida declinacion de la poblacion, pero con un
posible periodo de persistencia.

Yusof et al Peromyscus maniculatus Estados Unidos Modelo SI. Adiciona poblacién de predadores.

(2014) Virus Sin Nombre Predacion disminuye la prevalencia de infeccion.

Reinoso y de Peromyscus maniculatus Estados Unidos Poblacion con 3 estadios: Juveniles susceptibles (sexualmente
la Rubia Virus Sin Nombre m_aduros), Adultos susceptibles y adultos infectados. _

(2015) Si la capacidad de carga en los alrededores de los refugios es
baja, la infeccidn no se propaga en el espacio.

Burger et al Oryzomys palustris Estados Unidos Modelo SEIR (Susceptibles-Expuestos-Infectados-Recupera-

(2018) Virus Bayou dos) con término de difusion. Considera ambos géneros.

Simulan con igual cantidad de individuos de ambos géneros
para cada estadio, pero con mayor nimero de susceptibles. La
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cantidad de machos susceptibles disminuye rapidamente incre-
mentando su ndmero en los restantes estadios, en contraste con
las hembras.

Autores (ARo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucién

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmi-
sion, conclusiones

Liuy Zhang
(2021)

Clethrionomys glareolus
Virus Puumala

Europa

Modelo Sl en juveniles y adultos.

Las simulaciones numéricas confirman los resultados tedricos

que muestran que la limpieza del ambiente y el control de cre-
cimiento de roedores son estrategias de control esenciales para
reducir la infeccion.
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1.2.4. Modelo de la dindmica poblacional de Hantavirus en roedores y humanos

El estudio de la dinamica de la infeccién en humanos es muy limitado. S6lo se han
encontrado cinco publicaciones de Hantavirus en las que la infeccion interactia entre las
poblaciones de roedores y humanos. En el Cuadro 1.2 se muestran las principales caracteris-

ticas de estos modelos de transmisién de Hantavirus.
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Cuadro 1.2. Principales caracteristicas de los modelos publicados sobre la dinamica de transmision de Hantavirus en poblaciones de humanos

Autores (ARo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucion

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmision, con-
clusiones

Sauvage et al
(2007)

Clethrionomys glareolus
Virus Puumala

Sur de Francia

Realizan el modelo considerando una villa cercana a un bosque. Pobla-
cion de reservorios con 3 estadios: S (Susceptibles), RI (Recientemente
Infectados, de 1 mes de duracion con alta carga viral) y CI (Crénicamente
Infectados). Incluye transmision directa e indirecta.

En humanos el modelo es SIR en 2 grupos: T (Trabajadores del bosque
que frecuentemente visitan el bosque) y V (Visitadores del bosque esporéa-
dicamente con fines recreativos).

Sin transmision interhumana. Una explosiva dispersion de la infeccion en
roedores genera un incremento en la contaminacion ambiental, resultando
un incremento en la cantidad de humanos infectados.

Haredasht et al
(2011)

Clethrionomys glareolus
Virus Puumala

Bélgica

Al Modelo propuesto por Sauvage et al. (2007) le afiaden datos climéticos
(temperatura y precipitaciones).

Un incremento en la poblacién de roedores induce un incremento en la
frecuencia de contactos entre individuos de ambas especies y como resul-
tado se incrementa el riesgo de transmision del virus a humanos.

Li et al (2019)

Rattus norvegicus
Virus Seoul

China

Modelo Sl en roedores. Modelo SI en humanos (pero solo expone la for-
mula de humanos infectados).

Modelan la dinamica de la infeccion en un ambiente urbano. Consideran
variables climaticas (temperatura y precipitaciones). No detectaron efecto
de las variables climéticas sobre la dinamica de la poblacion de roedores.
Si se implementa una campafia de vacunacion y un programa de extermi-
nacién de roedores simultdneamente, la incidencia de la infeccion decrece
dramaticamente.

Xiao et al
(2019)

Apodemus agrarius
Virus Hantaan

China

Modelo Sl en roedores silvestres y domésticos. Incluyen transmisién di-
recta, indirecta y vertical. Modelo SIR en humanos.

Concluyen que si la infeccion persiste en al menos una de las 2 poblacio-
nes de roedores, consecuentemente persiste en los humanos. Concluyen
que las herramientas esenciales de control para reducir el HFRS son
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desinfectar el ambiente, incrementar la vacunacion y controlar el creci-
miento de la poblacion de roedores. Advierten que las predicciones mues-
tran que la infeccion se convertird en un serio problema en un futuro cer-
cano.

Autores (ARo)

Hospedador y cepa viral

Area de distribucion

Caracteristicas del modelo, tipo de modelo, tipo de transmision, con-
clusiones

Yusof e Ismail
(2019)

Peromyscus maniculatus
Virus Sin Nombre

Estados Unidos

Modelo Sl en roedores. Modelo SIS en humanos.

Las simulaciones muestran que si los recursos de agua y alimento para los
roedores es escasa, las poblaciones de infectados podrian reducirse a 0;
pero si las condiciones ambientales son favorables, la cantidad de infecta-
dos en ambas poblaciones se incrementan linealmente y la cantidad de hu-
manos susceptibles decrece linealmente.
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1.3. Presentacion del trabajo
1.3.1. Objetivos
Con el fin de avanzar en el conocimiento de la epidemiologia de la infeccién por
Hantavirus, el presente trabajo de tesis tiene por objetivo principal, construir el primer
modelo matematico (deterministico) de la dindmica de la infeccion del Sindrome Cardio-
pulmonar por Hantavirus (SCPH) centrado en la poblacion humana en un escenario en-
démico del virus Andes que considera:
i) conjuntamente a las poblaciones de humanos y de roedores,
i) las cuatro fases de la infeccion en humanos,
iii) las dos vias de infeccién méas importantes en los humanos,
iv)valores de los parametros obtenidos de censos e informes epidemiolo-
gicos de organismos oficiales y de estudios a campo, 0 en su defecto,

en laboratorios.

Como objetivos secundarios
(i) Deducir medidas relacionadas al comportamiento epidemiologico de la
infeccion: la matriz de la préxima generacion, explicando el significado
bioldgico de cada uno de sus componentes y valores umbrales, tales

como el nimero reproductivo basico y los valores reproductivos tipo T.

1.3.2.  Aportes del modelo

El modelo propuesto en la presente tesis busco ser abarcativo, pues considero:

1) Todas las etapas de la infeccidn en los humanos. Se formulé un modelo compar-
timental, que particionod a la poblacion humana en cinco estadios o fases referidos a la
presencia y grado de severidad de la infeccion: (i) individuos susceptibles, (ii) individuos
en fase de incubacion, (iii) individuos en fase prodrémica cardiopulmonar, (iv) individuos
en la fase de convalecencia e (v) individuos en la fase inmune. Es decir, se tuvo en cuenta
las cuatro fases de la infeccion del SCPH, caracteristica ausente en el inico modelo desa-
rrollados hasta la actualidad referido a SCPH. La razon por la que se trabajé con estas
cinco etapas se debio, en primer lugar, a que cada una de ellas tiene caracteristicas propias
muy definidas que influyen en su dindmica; en segundo lugar, este tipo de estudio permite
desarrollar un modelo mas realista que contribuye a un manejo sanitario y epidemiologico

mas efectivo.
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2) Las dos vias mas importantes de transmision de Hantavirus en los humanos
para el virus Andes son la vectorial (del roedor al humano) y la horizontal (de humano a
humano) con tasas diferenciadas segun la fase de la infeccion que el transmisor esté tran-
sitando.

3) La inclusion en la dinamica de la transmision a la poblacion de roedores. Como
no todos los roedores en zonas endémicas estan infectados, en el modelo desarrollado en
la presente tesis se incluyd a la poblacion de roedores, dividiendola en roedores suscepti-
bles e infectados.

4) Valores méas aproximados a la realidad para los pardmetros involucrados en la
dinamica de la infeccion. Estos valores fueron obtenidos de censos e informes epidemio-
I6gicos de organismos oficiales y de estudios a campo realizados por otros autores.

5) Transiciones mas realistas entre fases de la infeccidn. En la poblacion humana
se consideraron cambios en el nimero de individuos causados por natalidad, mortalidad,
movimientos migratorios y a la adquisicion de la infeccion. En las poblaciones de roedo-
res se consideraron que los cambios del nimero de individuos susceptibles e infectados
se debieron a la natalidad, mortalidad, movimientos migratorios y a la adquisicion de la

infeccion por via horizontal.

1.3.3. Contenido de los capitulos
A continuacion, se detalla el contenido de los capitulos de la presente tesis.

El Capitulo | refiere a las caracteristicas de la infeccion en la enfermedad por
Hantavirus. Se describen su agente causal, los principales reservorios naturales, los me-
canismos de transmision, etapas clinicas del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus y
su tratamiento, puntos basales para la comprension del modelo matematico propuesto. Se
presenta el panorama epidemiolédgico de la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR) actualizado en Eurasia, Africa y Oceania. En forma analoga, se presenta el pano-
rama epidemioldgico del SCPH en América, en la Republica Argentina y con mayor de-
talle en la zona andino-patagonica. Se incluye en este capitulo una breve introduccién de
la aplicacién de modelos matematicos en las ciencias, haciéndose referencia al uso de los
mismos en Epidemiologia. Con respecto a la modelacion de la infeccion por Hantavirus,
se realiza una exhaustiva revision de modelos de la dinAmica de la infeccion que se en-
cuentran en la bibliografia hasta la actualidad (tanto en poblaciones de roedores como en

humanos).
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En el Capitulo Il se propone un modelo matematico de la infeccién por Hantavi-
rus del virus Andes en el que las principales formas de transmision en el humano son la
vectorial y la horizontal, considerando a la poblacién humana interactuando con la de los
roedores. EI modelo es formulado como compartimental, y particiona a la poblacion hu-
mana en cinco estadios o fases: individuos susceptibles, individuos en fase de incubacién,
individuos en fase prodromica cardiopulmonar, individuos en fase de convalecencia e
individuos en fase inmune. La poblacion de roedores es particionada en individuos sus-
ceptibles e infectados. Las cantidades de individuos en cada uno de los siete comparti-
mentos (uno para cada estadio de las dos poblaciones involucradas) dependen del tiempo.
Se plantea un sistema de siete ecuaciones diferenciales (una para cada compartimento) y
se exponen los fundamentos matematicos para su analisis. Se realiza un estudio del mismo
que permite comprender la evolucién y desarrollo de la enfermedad. Se obtiene la matriz
de la proxima generacion (MPG), donde se detalla cada uno de sus componentes en fun-
cién del modelo, y se deduce a partir de la misma, puntos de equilibrio y umbrales bésicos
tales como el Ro (nimero reproductivo basico de la infeccion) y los valores reproductivos
tipo T, nimeros que determinan si la infeccion puede establecerse en una endemia o tiende
a desaparecer.

En el Capitulo 111 se aplica el modelo propuesto a un escenario en la zona endé-
mica del sudoeste argentino. Se obtienen las estimaciones de los pardmetros involucrados,
a partir de los datos oficiales, de estudios a campo o de laboratorio de otros autores o por
supuestos propios. A partir de los mismos, se realiza una simulacion de la dindmica de la
infeccion, se estudia la estabilidad de los puntos de equilibrio, se realiza un estudio deta-
Ilado de las estimaciones de las componentes de la matriz de la proxima generacion, se
estiman los valores del nimero reproductivo basico y los nimeros reproductivos tipo T
de la infeccidn. Se analiza la influencia de individuos infectados en las poblaciones inter-
vinientes (humanos-roedores) en los tiempos hasta que aparezca el primer individuo in-
fectado en la otra poblacion.

Finalmente, en el Capitulo IV se presentan la discusion y las conclusiones.
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CAPITULO Il. MODELO DETERMINISTICO DE LA DINAMICA DE LA
TRANSMISION DEL HANTAVIRUS CAUSADO POR EL VIRUS ANDES EN
LA REGION SURANDINA DE ARGENTINA

2.1. Introduccién

En este capitulo se desarrolla un modelo compartimental deterministico de la dina-
mica de la infeccidn por Hantavirus provocado por el virus Andes en la region surandina
Argentina (ver Seccion 1.1.7.4). El modelo propuesto particiona a la poblacion humana
en cinco compartimentos: humanos susceptibles (Hs), humanos infectados en la fase de
incubacion (Hi), en la fase prodromica cardiopulmonar (Hg), en la fase de convalecencia
(Hc) y en la fase inmune (Hi). Adicionalmente se considera la poblacion de roedores sil-
vestres, particionados en roedores susceptibles (Rs) y roedores infectados (Ri).

Este es el primer modelo matematico presentado hasta el momento que contempla
las cuatro etapas de la enfermedad del SCPH en humanos y su interaccion con la pobla-
cion de roedores reservorios del virus. La razon por la que se consideran estas cuatro fases
de la enfermedad, de las cuales tres son fases clinicas de infeccién e infectivas (fase de
incubacidn, prodrémica cardiopulmonar y de convalecencia), y la fase inmune, es que
cada una de ellas tiene caracteristicas propias que influyen de manera diferencial en la
dindmica de la enfermedad como se detall6 anteriormente en la Seccion 1.1.5 del capitulo
l.

2.2. Supuestos del modelo
La construccion del modelo propuesto se basa en los siguientes supuestos:
= Se trabaja con un modelo de mezcla homogeénea y aleatoria (accién de masas).
Esto implica que: (i) la probabilidad de contacto entre un individuo infectado y
uno susceptible es constante en cualquiera de las 2 poblaciones y (ii) las dos po-
blaciones involucradas (humanos y roedores) son homogéneas en cuanto a sus-
ceptibilidad, exposicién y atractividad. No se considera la estructura explicita de
edades, ni género en ninguna de las poblaciones. Cada compartimento estd com-
puesto por una subpoblacion homogénea, tal que los individuos que lo componen
son indistinguibles unos de otros. Los pardmetros pueden variar de un comparti-
mento a otro, pero son constantes para todos los individuos dentro de un compar-

timento dado.
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Los humanos adquieren la infeccion por via vectorial u horizontal. Los roedores
se infectan por contacto con otro roedor infectado (mordeduras, contacto saliva-
sangre en peleas o agresiones entre individuos). En ninguna de las dos poblaciones
involucradas (humana y de roedores) se asume la transmision vertical.

Las infecciones producidas entre humanos se generan por humanos infectados en
las tres fases clinicas de la infeccion. Los individuos inmunes no transmiten la
infeccion.

No se considera la posibilidad de cura de la enfermedad para los humanos, aunque
pueden desarrollar inmunidad para la infeccion.

El modelo tiene en cuenta la inmigracion y emigracion de humanos susceptibles
y de humanos en las fases de incubacion e inmune. En las otras fases de la enfer-
medad de corta duracion, se supone que los movimientos migratorios son muy
escasos, por lo que no son considerados. En las dos subpoblaciones de roedores
(susceptibles e infectados) también se tienen en cuenta flujos dispersivos.

Debido a la expectativa de vida de roedores en condiciones naturales, se supone
que una vez infectados, los roedores permanecen infectados de por vida.

Los roedores infectados con Hantavirus no sufren alteraciones en sus comporta-
mientos ecologicos, fisioldgicos o etoldgicos (comportamentales) por presentar

anticuerpos positivos.

2.3. Caracteristicas consideradas en la dindmica del modelo
Tamarnios de las poblaciones. Se asume que los tamafios de las dos poblaciones

involucradas dependen del tiempo. Asi:

H(t) = Hg(t) + Hp(t) + Hp(t) + He () + Hi(0)
R(t) = Rs(t) + R, (1)

denotan a la cantidad total de humanos y de roedores en el tiempo t, respectivamente.

Para simplificar la notacion se escriben los tamafios de las poblaciones y subpoblaciones

omitiendo el tiempo, por lo tanto, H(t) se denota como H.

Movimientos migratorios. En la poblacion humana se consideran Gnicamente in-

gresos (inmigraciones) de humanos susceptibles y de humanos en las fases de incubacién

e inmune, debido a la corta duracion de cada una de las otras fases clinicas de la
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enfermedad. En la poblacion de roedores se consideran migraciones en sus dos estados
(susceptibles e infectados) de acuerdo a las siguientes tasas constantes de inmigracion por
unidad de tiempo:

mpyg; . de humanos susceptibles,

Mmpym;. de humanos en la fase de incubacion,

my;;- de humanos en la fase inmune,

mpgg;: de roedores susceptibles,

mg;;- de roedores infectados.

Analogamente se consideran egresos (emigraciones) de los humanos susceptibles y
en las fases de incubacion e inmune, y de roedores (en sus dos estados) de acuerdo a las
siguientes tasas de emigracion por unidad de tiempo:

mys.. de humanos susceptibles,

Myme: de humanos en la fase de incubacion,

my;.. de humanos en la fase inmune,

mgs,- de roedores susceptibles,

mg,- de roedores infectados.

Nacimiento de susceptibles. En la poblacién humana no existe transmisién vertical
y todos los recién nacidos (susceptibles) provienen de madres susceptibles y de madres
que atraviesan la fase inmune, debido a la corta duracion de cada una de las otras fases
clinicas de la enfermedad, con las siguientes tasas de nacimiento per capita por unidad
de tiempo:

bys: de humanos de madres susceptibles,

by, de humanos de madres en la fase inmune.

Por lo tanto, la cantidad de humanos (susceptibles) nacidos por unidad de tiempo

es igual a:
bysHs(t) + by H;(t)

Analogamente, tampoco existe transmision vertical en los roedores y las tasas de
nacimiento para la poblacion de roedores son:
bgs: tasa de nacimiento de roedores de madres susceptibles,

bg,: tasa de nacimiento de roedores de madres infectadas.
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Como la presencia de Hantavirus no afecta a los procesos fisioldgicos de los roe-
dores, se considera que ambas tasas son iguales.

Debido a que el crecimiento poblacional de los roedores se ajusta a una funcion
logistica con capacidad de carga K (maxima cantidad de individuos que puede soportar
un ambiente), entonces consideramos a la cantidad de roedores susceptibles nacidos por
unidad de tiempo igual a

R
brsRs(t) ll - %t)l + bR () [1 - Q = bpsR (%) [1 - ﬂ

Adaquisicién de la infeccion en humanos por via vectorial. Se considera que ha-

biendo R, roedores infectados con Hantavirus, habra gR; infecciones por unidad de tiempo

(siendo g la tasa de transmision de la infeccidn vectorial), de las cuales una fraccion Ws

serén sobre humanos susceptibles. Entonces, el nimero de humanos infectados por uni-
dad de tiempo debido a la transmision por roedores, esta dado por la expresion

H
g Ri(t)- s

H(t)

Adquisicién de la enfermedad en humanos por via horizontal. Se denota a,,,
ap, ac,alastasas de transmisién horizontal en humanos desde individuos en las fases de
incubacidn, prodrémica cardiopulmonar y de convalecencia, respectivamente, por unidad
de tiempo. Los términos que expresan la incorporacién de humanos infectados por via

horizontal por unidad de tiempo son:

Hg(t)
HO

[am - Hin(t) + ap - Hp(t) + ac - He ()] -

Cambio de estado de la patologia en humanos. Las tasas de transicion per capita
por unidad de tiempo en humanos a las distintas etapas de la enfermedad se denotan:

Tmp. de humanos de la fase de incubacién a la fase prodrémica cardiopulmonar,

Tpc. de humanos de la fase prodromica cardiopulmonar a la fase de convalecencia,

r¢;- de humanos de la fase de convalecencia a la fase inmune.

Infectividad en la poblacién de roedores. Se define como s a la tasa de transmi-

sion de Hantavirus a roedores susceptibles desde roedores infectados por unidad de
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tiempo. Por lo tanto, la incorporacion de roedores infectados por unidad de tiempo es

igual a:

son:

Rs(t)
R(t)

Mortalidad. Las respectivas tasas de mortalidad per capita por unidad de tiempo

s R(t)-

dys: de humanos susceptibles,

dy - de humanos en fase de incubacién,

dyp: de humanos en fase prodromica cardiopulmonar,
dyc: de humanos en fase de convalecencia,

dy;: de humanos en fase inmune,

dgs: de roedores susceptibles,

dpg;: de roedores infectados.

2.4. Modelo matematico propuesto para la dindmica de la infeccion en huma-

nos y en roedores
La Figura 2.1 esquematiza el diagrama de la dindmica de la infeccion con las dos

poblaciones interactuantes (humana y de roedores). El Cuadro 2.1 sintetiza los procesos

considerados, las tasas de ocurrencia y sus respectivos efectos.
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el modelo propuesto.

ntavirus de acuerdo con

Ha

por

Figura 2.1. Diagrama de la dindmica de la infeccion
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Lineas punteadas indican nacimientos, mortalidades o migraciones. Lineas sélidas indican movimientos de individuos de un compartimento de la poblacion a otro.
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Cuadro 2.1. Procesos y sus tasas de ocurrencia con sus respectivos efectos utilizados en el modelo propuesto

Proceso Evento Efecto Tasa
1 Inmigracién de humano susceptible (Hs, Hyp, Hp, He, Hy, R, R)) » (Hg + 1, H,p, Hp, He, Hy, R, R)) Mys;i
2 Nacimiento de humano susceptible de madre susceptible (Hs,Hy, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg + 1, H,,, Hp, He, Hy, R, R)) bys
3 Nacimiento de humano susceptible de madre en fase inmune (Hs, Hyp, Hp, He, Hy, R, R)) » (Hg + 1, H,,, Hp, He, Hy, R, R)) by;

E_volucién de humano _suscepti_k?le a fase de incubacion por (i) an
4 E:?)hhuunrl?:r?oe:nf?:seed;fr:)?j?gtl;ai?: r;ardiopulmonar (Hs, Hin, Hp, He, Hy, Rs, Ry) = (Hs =1, Hin + 1, Hp, He, Hy, Rs, Rp) (“) ap

(iii) humano en fase de convalecencia _ _ (iii) ac
5 il:;\;gél:;cljgr; de humano susceptible a fase de incubacion por contacto con roedores (Hs, Hyy, Hp, He, Hy, Rs, Ry) = (Hs — 1, Hyy + 1, Hp, He, Hy, Rs, Ry) g
6 Emigracién de humano susceptible (Hs, Hy, Hp, He, Hy, Rg, R;) - (Hg — 1, H;p, Hp, He, Hy, R, R)) Mpyse
7 Mortalidad de humano susceptible (Hg,Hyp, Hp, H;, Hy, Rg, R;) » (Hg — 1,Hpy,, Hp, He, Hy, R, R)) dys
8 Inmigracion de humano en fase de incubacion (Hs, Hyn, Hp, He, Hy, Rs, Ry) = (Hs, Hiy + 1, Hp, He, Hp, R, Ry) Mypn;
9 Evolucién de humano en fase de incubacién a fase prodrémica cardiopulmonar (Hs, Hyy, Hp, He, Hy R, R)) — (Hg, Hi, — 1,Hp + 1,Hc, Hy, Rg, R)) Tinp
10 Emigracién de humano en fase de incubacion (Hg, Hyp, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hy, — 1,Hp, He, Hy, R, R)) Myrne
11 Mortalidad de humano en fase de incubacion (Hg, Hyp, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hy, — 1, Hp, He, Hy, R, R)) dum
12 Evolucién de humano en fase prodrémica cardiopulmonar a fase de convalecencia (Hs, Hyy, Hp, He, Hy R, Ry) — (Hg, Hip, Ho — 1,He + 1, Hp, Rg, R)) Tpc
13 Mortalidad de humano infectado en fase prodrémica (Hs, Hy, Hp, He, Hy, Rg, R)) = (Hg, Hppy, Hp — 1, He, Hy, Rg, R)) dyp
14 Evolucién de humano en fase de convalecencia a fase inmune (Hg,Hy, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hpy, Hp, H- — 1, H, + 1, Rg, R)) Tcr
15 Mortalidad de humano en fase de convalecencia (Hs, Hyp, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hpyy, Hp, He — 1, H;, Rg, R)) dyc
16 Inmigracién de humano en fase inmune (Hg,Hyp, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hy, Hp, He, Hy + 1, R, R)) My
17 Emigracién de humano en fase inmune (Hs, Hy, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hppy, Hp, He, H — 1, Rg, R)) Myre
18 Mortalidad de humano en la fase inmune (Hs, Hyp, Hp, He, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hyyy, Hp, He, H — 1, Rg, R)) dy;
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Cuadro 2.1. Continuacion

Proceso Evento Efecto Tasa
19 Inmigracién de roedor susceptible (Hg, Hyp, Hp, He, Hy, R, R)) = (Hg, Hip, Hp, He, Hy Rg + 1, R)) Mps;
20 Nacimiento de roedor susceptible de madre susceptible (H, Hyy, Hp, He, Hy, Rg, R)) = (Hg, Hipy Hp, He, Hy Rg + 1, R)) bgs
21 Nacimiento de roedor susceptible de madre infectada (Hs, Hyy, Hp, He, Hy, R, Ry) = (Hg, Hyp, Hp, He, Hy, Rg + 1, R)) bg;
22 Evolucion de roedor susceptible a infectado por contacto con roedor infectado (Hs, Hy,, Hp, He, Hy R, R)) = (Hg, Hypy, Hp, He, H, Rs — 1,R; + 1) S
23 Emigracién de roedor susceptible (Hg,Hy,, Hp, H¢, Hy, Rg, R;) = (Hg, Hyp, Hp, He, Hy Rg — 1, R)) MEse
24 Mortalidad de roedor susceptible (Hs, Hyy, Hp, He, Hy R, R)) — (Hg, Hipy Hp, He, Hy, Rg — 1, R)) dgs
25 Inmigracién de roedor infectado (Hg, Hyp, Hp, He, Hy R, R)) = (Hg, Hypy Hp, He, Hy R, R + 1) Mpy;
26 Emigracién de roedor infectado (Hg, Hyy, Hp, He, Hy R, R)) = (Hg, Hypy Hp, He, Hy R, Ry — 1) MRpje
27 Mortalidad de roedor infectado (Hs, Hyy, Hp, He, Hy R, R)) — (Hg, Hipy Hp, He, Hy R, Ry — 1) dgr;
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2.5. Sistema de ecuaciones diferenciales del modelo

A fin de expresar los cambios temporales en los diferentes compartimentos provocados
por la infeccion en las dos poblaciones estudiadas se emplea un sistema de ecuaciones diferen-
ciales ordinarias [2.1]. Dichas ecuaciones representan las tasas de cambio de la cantidad de
individuos en cada compartimento con respecto al tiempo. El sistema de ecuaciones se deriva

del diagrama de la dindmica de la infeccion presentado en la Figura 2.1 y del Cuadro 2.1.

Sistema basico del modelo propuesto en la presente tesis (Ecuaciones 2.1)

dH(t) _
dt = Mys; HSe
_ _a/n'H/n(t)+ap'HP(t)+ac'Hc(t)_ _R/(t) . .
J{bHS d,s @) g H(t)} H,(t)+b, -H,(t)
dH/n(t) _ _ am'H/n(t)"'aP'Hp(t)+ac'Hc(t) _R/(t) . _ .
T_mH/ni Hlne+|: H(t) +9 H(t)} Hs(t) (dHln+r/nP) Hln(t)
de;t(t)zrlnP'Hln(t)_(rPC+dHP)'HP(t)
d%p:rPC.HP(t)_(rCl—i_dHC).HC(t)
dl-;;t(t) =my, —my, +1,-H (t) —d,-H, (t)
RO _
dt RSi RSe
+bR5'Rs(t)'|: _%}'Fbm'R/(t)'{1_%}_5'&“)'%_%?5'Rs(t)
aR,(t) =Mg; —Mpge +5- A1) R.(©) —dg - R,(t)
dt R(t)

Las condiciones iniciales Hs(0), Hin(0), Hr(0), Hc(0),Hi(0), Rs(0) y Ri(0) son valores ente-

ros no negativos.
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2.5.1. Analisis de las poblaciones totales
a) Humana

La poblacidn total humana, H(t), satisface a la ecuacion diferencial

dH(t) _

™ “H,(t)—d,,-H,(t)

(mHsf +my, + mH/,) - (mHse +m + mH/e) + (b/-/s - dHS ) ’ Hs (t) —d

Hine Hin

—d, . -Hc(t)+(b, —d,,)-H,(t)

[2.2]

De este modo, la tasa de cambio en el total de humanos es una funcion lineal multi-
variable de los flujos netos en cada uno de los compartimientos de humanos susceptibles, de
humanos en la fase inmune, mortalidades en los tres estados de infeccion y cantidad de hu-

manos resultantes de movimientos migratorios.

b) Roedores
Si consideramos a la poblacion total de roedores se obtiene

RO 4 RO [br (1 - 2) - ], [23]
Donde

Mg = Mpg; — Mg, + My, —My,. y considerando que la infeccion en roedores no altera las tasas

de nacimiento y de mortalidad. Por lo tanto, el cambio en la cantidad de roedores se expresa
por una ecuacion semejante a una logistica, con capacidad de carga K. Este parametro (K)
controla la dinamica poblacional de roedores porque representa la influencia del ambiente
(Abramson y Kenkre, 2002). El crecimiento logistico ha sido observado en roedores del gé-
nero Peromyscus en laboratorio (Terman, 1968). En el Apéndice 11 se detalla la resolucion

de la ecuacion 2.3, resultando ser

72.(R(0)=71)—T1.(R(0)=1p).e 42T
R(0)~71~(R(0)~13).e%(2-T1)t

R(t) = [2.4]

siendo r1 y r2 las soluciones de la ecuacion cuadratica de R(t)
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My + REO(br — dp) — 2~ (R = 0

2.6. Fundamentos matematicos del modelo propuesto

2.6.1. Definiciones bésicas y terminologia
El modelo deterministico propuesto en la presente tesis permite describir la dindmica
de la infeccion por Hantavirus y de la enfermedad derivada en la poblacion humana. Las
variables causantes del cambio del sistema corresponden a la cantidad de humanos suscepti-
bles y en las cuatro etapas de la infeccion, asi como también la cantidad de roedores suscep-
tibles e infectados, definiendo, de esta manera, siete variables dependientes. Interesa la razon
o0 tasa de cambio de dichas variables. Se analiza el modelo propuesto mediante un sistema
(puesto que las variables interactlan entre si) de siete ecuaciones diferenciales ordinarias de
primer orden auténomas. Recordemos el significado de estos términos (Elsgoltz, 1969; Blan-
chard et al, 1998; Zill, 2002):
=  Ecuacion diferencial: ecuacion que contiene variables dependientes e indepen-
dientes (en el sentido fisico del término), ademas de las derivadas de una o mas
de las variables dependientes con respecto a una 0 mas de las variables indepen-
dientes.
=  Ecuacion diferencial ordinaria: ecuacién diferencial que contiene una sola varia-
ble independiente (generalmente el tiempo, como en este estudio).
=  Orden de una ecuacién diferencial: es el grado de la derivada maxima en la ecua-
cion.
=  Ecuacion diferencial auténoma: ecuacion diferencial en la que no aparece en
forma explicita la variable independiente, adoptando la forma

d
DO _ r)

ac
Se describe un sistema dindmico, como un sistema que cambia o evoluciona con el
tiempo en forma continua, pues todas las variables dependientes estan definidas dentro de un
intervalo continuo de tiempo. Los pardmetros involucrados son considerados constantes, aun-

que pueden ajustarse por causas geograficas o de estacionalidad.
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2.6.2. Enfoques analitico, cualitativo y numérico de las soluciones de los sistemas

de ecuaciones diferenciales

El andlisis de los sistemas de ecuaciones diferenciales puede ilustrarse mediante tres
enfoques distintos que corresponden al estudio de las soluciones de dichos sistemas y, por lo
tanto, permiten predecir el comportamiento futuro de las variables que se estdn modelando
(Blanchard et al, 1998; Zill, 2002).

El enfoque analitico busca las soluciones de las ecuaciones diferenciales como férmu-
las explicitas, para posteriormente estudiar sus propiedades y hallar los valores futuros de las
variables modeladas. Desafortunadamente, en la mayoria de las aplicaciones dichas solucio-
nes no pueden encontrarse. Un tipo especial de soluciones son las soluciones de equilibrio,
es decir, valores constantes que son soluciones del sistema.

El enfoque cualitativo o geométrico, que describe el comportamiento de las solucio-
nes en todo su dominio, es un procedimiento muy poderoso como método alternativo de
analisis, aunque no permite obtener las soluciones exactas, es decir, las verdaderas funciones
que ligan a las variables dependientes con las variables independientes. Asi, por ejemplo, se
determina que la estabilidad se relaciona con el comportamiento de las soluciones del sis-
tema que toman valores muy cercanos en t = to. Interesa saber si convergeran o divergiran
cuando t se incrementa.

El tercer enfoque para resolver un sistema de ecuaciones diferenciales es el numérico,
mediante el cual, se aproxima la solucion que se busca utilizando un algoritmo a partir de un

software.

2.6.3. Puntos de equilibrio de un sistema de ecuaciones diferenciales

La ecuacion diferencial que se expresa mediante
ay

—=f(¥) [2.5]

dt
es, en realidad, una ecuacion vectorial que representa a un sistema de ecuaciones diferencia-

les autbnomas, en el cual
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[y, ()] BAS AN

yz(t) fz(y17y2""7yn)
Y=| . y f(Y):

LY, (8) LYo ¥a) |

En la mayoria de los sistemas no pueden hallarse explicitamente todas las soluciones
de [2.5]. Por dicha razon, los ceros de la funcion vectorial f tienen especial importancia. Se

dice que un vector real constante E* = [E1E2 --- En] es un punto critico del sistema de

ecuaciones diferenciales [2.5], si es un cero de f, esto esf(E) =0. Esto significa que si E es

un punto critico del sistema [2.5], entonces Y = E es una solucion del mismo. A una solucién
Y = E del sistema [2.5] se la conoce como solucién de equilibrio, pues es constante para

cualquier valor de t. Los equilibrios son las Unicas soluciones constantes del sistema [2.5].

2.6.4. Nocion de estabilidad de las soluciones de sistemas de ecuaciones diferen-

ciales

Si bien la estabilidad de las soluciones de las ecuaciones diferenciales ha sido estudiada
por el matematico Lyapunov (1857-1918), también ha preocupado a los matematicos en el
siglo pasado (Braum, 1990).

La estabilidad esta relacionada con el comportamiento de soluciones de ecuaciones
diferenciales que toman valores muy cercanos en to. Cuando t 21, interesa saber si conver-
giran o divergiran.

El sistema [2.5] puede reescribirse como

dy. ,
%:fi(ylfyzﬂ“lyn) i=1,2,...,n [26]

9%

Se supone que las :
oYk

(i,k=1,2,...,n), existen y son continuas.
Sea ¢,(t), (i=1, 2, ...,n), solucion del sistema [2.5]. La solucion ¢, (t) se dice que es
una solucidn estable si para cualquier £> 0, existe un 6 (&) > 0 tal que, para cualquier solucién

y;(t), (1=1,2,...,n), de dicho sistema, cuyos valores iniciales cumplan las condiciones

|y,(t0)—(o,.(t0)|<5(6) (i=12,...,n),
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se verifican las desigualdades
v, (t)—o,(t)| <& (i=12,,...,n), [2.7]

paratodo t > to. En otras palabras, la solucién ¢ (t), (i=1, 2, ..., n) es estable, si toda solucién
y,(t), (i=1,2,...,n) que sea suficientemente proxima a la misma en el instante inicial t =
to, permanece cercana a ¢, (t), (i=1, 2, ..., n) para cualquier instante posterior. Si las varia-
ciones en las condiciones iniciales son pequefias, las soluciones correspondientes variaran
poco, cualquiera sean los valores positivos de t.

Si la solucion ¢,(t), (i=1, 2, ..., n) no solo es solucion estable, sino que, ademas,

satisface las condiciones

%ilgbﬁ'(t) —¢;O1=0, (i=1,2,...,n) si|y(to) —¢i(t)l <6

(i=1,2,...,n) para cualquier & [2.8]
(convergencia uniforme), entonces la solucion ¢, (t) se llama asintoticamente estable. Por lo
tanto, un punto de equilibrio es estable si cualquier solucion cercana en to, permanece pro-
xima para cualquier otro valor t > to. Mientras que un punto de equilibrio es asintéticamente
estable si, ademas, se confunde con la otra solucion cuando t—o.

Si para cualquier o> 0, arbitrariamente pequefio, no se cumplen las desigualdades [2.7]
al menos para una solucion y,(t), (i=1, 2, ..., n), lasolucion ¢.(t), (i=1,2, ...,n) se llama
solucion inestable. Por lo tanto, una solucion o(t) del sistema [2.6], es inestable, si existe al
menos una solucion Y (t), que comienza cerca de @(t) en t = to, pero no se encuentra cerca de
ella para cualquier otro instante posterior (Elsgoltz, 1969; Krasnov et al, 1976; Jordan y
Smith, 2007).

Se puede demostrar que el problema de estabilidad de una solucion ¢, (t) del sistema
[2.5] puede reducirse al problema de estabilidad de la solucion trivial x,(t)=0 de un nuevo
sistema de ecuaciones, que se obtiene de [2.5] mediante la sustitucion x,(t) =y, (t)—¢,(t). O
sea, las soluciones del sistema [2.5] conservan las propiedades de la ecuacion trivial (Els-
goltz, 1969; Krasnov et al, 1976). Por tal motivo se centra la atencion en las soluciones de

equilibrio triviales.
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2.6.5. Mecanismo para clasificar a las soluciones de sistemas de ecuaciones dife-

renciales

Sin resolver el sistema de ecuaciones diferenciales [2.5] se puede deducir el comporta-
miento cualitativo de las soluciones cerca de sus puntos de equilibrio, obteniendo la matriz
jacobiana del sistema y sus correspondientes autovalores (Blanchard et al, 1998; Jordan y
Smith, 2007).

El sistema [2.5] puede escribirse como

dy,(t
)(/jlt( ) = fi(Y0 Vares Vi)
dy.(t
yd;t(): fz(yl’yz,.--ayn)
[2.9]
dy (t
)(lj%(): fn(yl’yZ""’y”)

Si E es un punto de equilibrio, entonces la matriz jacobiana J del sistema [2.9] se

expresa como la matriz de las derivadas parciales del sistema en el punto de equilibrio:

[ Of,(E) Of,(E) Of,(E) |
oy, oy, I oy,
o (E) of(E) of, (E)
oy, oy, I oy,
J= ) ) Lo . [2.10]
o1, (E) 0, (E) o, €)
L, by,

Para hallar los autovalores de la matriz J se debe resolver la ecuacion caracteristica
det(J-A1)=0
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gue es una ecuacion polinémica de grado n, donde n es la dimension del sistema. Entonces,

si se desarrolla el determinante se obtiene la expresion polindmica

aA" + ag A"t + - + apadt an =0 [2.11]

Asi, la estabilidad de las soluciones del sistema [2.9] se reduce a hallar los autovalores
de la matriz jacobiana del sistema o equivalentemente a encontrar las raices del polinomio

[2.11], porque:

= si todos los autovalores poseen parte real negativa, entonces las soluciones que co-
mienzan cerca del punto de equilibrio Y = E se acercan a éste cuando t tiende a
infinito. Por lo tanto, el punto de equilibrio es asintoticamente estable;

= si todos los autovalores tienen partes reales menores o iguales a cero y no hay auto-

valores no nulos repetidos, la solucién es estable;

= si la matriz jacobiana tiene autovalores con partes reales positivas, entonces las solu-

ciones con condiciones iniciales cercanas del punto de equilibrio E tienden a alejarse
de éste cuando t tiende a infinito. Se dice entonces que el punto E es un punto de
equilibrio inestable.

Este método permite estudiar el comportamiento de las soluciones del sistema [2.9]
algebraicamente, ya que se reduce al calculo de los autovalores (raices de la ecuacion carac-
teristica). No es necesario realizar integrales ya que el problema de la estabilidad de cualquier
solucidn del sistema se simplifica al analisis de los signos de las partes reales de los autova-
lores. Pero si la ecuacion caracteristica es de grado elevado (> 3), su resolucion es a partir de
un algoritmo que permita calcular las raices de dicha ecuacion. Por eso son de gran impor-
tancia los métodos que permiten determinar si las raices de la ecuacion caracteristica tienen
0 no parte real negativa, sin resolver la ecuacion. El criterio de Routh-Hurwitz permite pre-
cisar la estabilidad, sin hallar los autovalores. Para que todas las raices de la ecuacion [2.11]
tengan partes reales negativas, es necesario y suficiente que sean positivos todos los menores

principales de la matriz de Hurwitz,
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a, a 0 O 0
3 a & 7 0
a a, a a . 0 [2.12]
0 0 0 0 0 a

En la diagonal principal de la matriz de Hurwitz se escriben los coeficientes del poli-
nomio [2.11], desde a; hasta an. Las columnas estan compuestas alternativamente de coefi-
cientes con subindices impares o pares solamente (incluido el coeficiente ag). Los restantes
elementos de la matriz, o sea, los coeficientes con subindices mayores que n 0 menores que

0, se sustituyen por ceros. Los menores principales de la matriz de Hurwitz son:

, g, 0 0 0

a a a, G, 0 3 2 1 9 0

A =a,, Az_a: j Ay=la; a, af, v A, =las 4 3 ) 0
a; a, a,

0 0 O O O g,

Por lo tanto, la condicion de Hurwitz se expresa asi: todos los autovalores de [2.10]
tienen partes reales negativas y, por lo tanto, hay estabilidad asintética si, y so6lo si, A1> 0,
A2>0, ..., An>0. Si alguno de estos n determinantes es negativo, entonces existe un autovalor
de [2.9] con parte real positiva y, por lo tanto, el punto de equilibrio es inestable. Para los
calculos, primero se forma el menor An, luego se calculan sucesivamente Az, Ay, etc.; si apa-
rece un menor negativo, el sistema es inestable y no seran necesarios los calculos siguientes
(Hurwitz, 1964).

2.7. Puntos de equilibrio del sistema de ecuaciones diferenciales propuesto

Debido a que no es posible hallar las soluciones del sistema basico [2.1], de acuerdo
con lo expuesto en la Seccidn 2.6.4, se analiza la naturaleza de los puntos de equilibrio. Los
puntos de equilibrio del sistema basico [2.1] son las Unicas soluciones constantes de dicho
sistema y, por lo tanto, son los puntos en los cuales el crecimiento neto de las poblaciones es
cero (las poblaciones no crecen ni decrecen en tamafio). Para hallarlos, cada una de las ecua-
ciones diferenciales del sistema basico [2.1] se iguala a 0. Desde el punto de vista epidemio-

I6gico, existen dos tipos de puntos de equilibrio: (i) el punto de equilibrio libre de la infeccion
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en el que la cantidad de individuos en los estados infecciosos es 0 y, por ende, las dos pobla-
ciones estan compuestas sélo de individuos susceptibles y (ii) el punto de equilibrio endé-
mico, equilibrio en el que existen individuos en al menos uno de los estados infectivos en

algunas de las dos poblaciones.

2.7.1. Punto de equilibrio libre de la infeccion

Por definicion, en el punto de equilibrio libre de infeccion no hay individuos infectados,
y por ser un punto de equilibrio, las siete derivadas del sistema basico [2.1] deben ser nulas.
Estas dos condiciones implican que en los estados de infeccion las tasas de inmigracion deben
ser igual que las correspondientes tasas de emigracion.

Al describir el desarrollo demogréafico en ausencia de la infeccion, el sistema basico

[2.1] se reduce a las ecuaciones que involucran sélo a los individuos susceptibles:

dHg(t)
;t = Mysi — Myse + (bys — dys) - Hs (1)
dRs(t Rs(t
—dst( ) = Mpsi — Mpse + brs - Rs(t) - [1 - %] — dgs - Rs(t) [2.13]

En la poblacion humana, en el punto de equilibrio libre de infeccion, el miembro derecho
de la primera ecuacion diferencial [2.13] debe ser nulo:
Mpys; — Myse + (bys — dys) - Hs, = 0 [2.14]

Se pueden presentar distintas situaciones:
(i) bys — dys = 0; por lo tanto, para que la ecuacion [2.14] sea nula, es necesario que
mys; — Myse = 0. Estas dos igualdades implican una poblacién cerrada de individuos suscep-
tibles. En este caso, Hg,, la cantidad de individuos susceptibles en el punto de equilibrio libre
de infeccion puede tomar cualquier valor entero no negativo. Esta situacion no sera abordada
en el presente trabajo, ya que carece de realidad.
(i) bys — dys # 0y (mys; — mys.) = 0; para satisfacer la ecuacion [2.14], Hs = 0. Esto
implica que en el equilibrio libre de infeccion no hay individuos en la poblacion humana.

MHSe—MHysSi

(1) bys — dys # 0, pero < 0; no existe punto de equilibrio libre de infeccion. La

bys—dps

ecuacion [2.14] tiene solucién matematica pero no bioldgica. Una poblacion de susceptibles
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gue cumpla estas condiciones esta en continuo crecimiento o decrecimiento, es decir, nunca

alcanza un equilibrio.

MHySe—MKSi

(iv) bys — dys #+ 0, pero
bys—dps

> 0, existe un Unico punto de equilibrio libre de infec-

MHySe—MYysi

cion, dado por Hg, = =
HSTYHS

Con respecto a la poblacion de roedores, en el punto de equilibrio libre de infeccion, el

miembro derecho de la segunda ecuacion diferencial [2.13] debe ser nulo:

b * 12 *
%' [RSO] — (brs — dgs) - Rs, — (Mgs; — Mgse) = 0 [2.15]

Por lo tanto, se pueden presentar dos puntos de equilibrio,

b
i (brs—drs)+ |(brs—drs)?+4—L5.(mpsi—mprse)
[Rs,], = | T [2.16]

K

. (brs—dgs) —\/ (brs—dRrs)? +4'b%s'(mR5i—mRSe)
[Rs,], = e [2.17]

K

Para que [2.16] y /o [2.17] tengan significado bioldgico es necesario que

bes |

— 2 .
(brs — dgs)* + 4 X

(Mgs; — Mgse) = 0

Y [Rs] 2 06[Rs], 0. [2.18]

De esta manera, un posible punto de equilibrio libre de la infeccidn presenta las siguien-
tes coordenadas en el espacio de 7 dimensiones:
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~ _ I Myse =My |
H;O bHS - d/-/s
H, | |0
* 0
H,, .
(€).=|H:, |= . [2.19]
H,
R* (bRS B dRS) + \/(bRs B dRs)2 + 4(bR5 /K)(mRSi B mRSe)
.  ber
_R’o _ K
_0 -

Esto implica que para que exista equilibrio libre de infeccién dado por [2.19] para el

sistema béasico [2.1] se deben verificar

_ _ _ MHySe—Mysi
Mymi = Myme, Muri = Mpyre, Mryi = Mpye, —= 20,

bys—dps
b
(bps — drs)* + 4 - %S‘ (Mps; — Mgse) =0 y
(brs—Adgrs)++/ (brs—drs)%+4(brs/K)(mpgsi—m )
RS RS \/ RS RZbR;S RS RSi RSe 2 0 [220]
K

Otro posible punto de equilibrio libre de infeccion presenta las siguientes coordenadas

en el espacio de 7 dimensiones:

Myse —Mysi
" b,.—d

H. HS

e

5
5

+ o

[2.21]

O

*

T T I T T
o O O O

* o

(Bus = das) =/ (Bas — dgs)? +4(bys | K) (Mg — s,
5 bes
K

x »
* &

S

0

Esto implica que para que exista punto de equilibrio libre de infeccidén dado por [2.21]

para el sistema basico [2.1] se deben verificar

— — _ MySe—MHKySi
Mymi = Myme, Muii = Mpyje, Mg = Mpje, ——=2>0,
bys—dps

b
(bps — dgs)* + 4 - %S' (Mpsi — Mgse) =0 y
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b
(bRS_dRS)_\/(bRS_dRS)Z +4~E5.(mpgi~mpse)

brs
Z'T

En el Apéndice | se describe un criterio para determinar la estabilidad del punto de

[2.22]

equilibrio libre de infeccion. Si un punto de equilibrio resulta ser un punto estable, la intro-
duccidén de unos pocos infectados resultara en que no se alterara el sistema. En cambio, si

fuera inestable podra provocar una epidemia.

2.7.2. Punto de equilibrio endémico

El punto de equilibrio endémico es el punto de equilibrio del sistema basico [2.1] en el
que existen individuos en al menos un estado infeccioso de alguna de las dos poblaciones
estudiadas. Por ser un punto de equilibrio se encuentra igualando a cero cada una de las
ecuaciones diferenciales del sistema bésico [2.1]. Al ser un sistema complejo, no pueden
hallarse las formulas explicitas para las cantidades de individuos en cada compartimento,

aunque, de existir, en el punto de equilibrio endémico se establecen las siguientes relaciones:

ajn-Hip+ap-Hp+ac-Hg R} " *
(Mymi — Myme) + [ pa ;* L —<4yg H_I] Hg — (dym + Tmp) “Hfp =0 [2.23]
HE = Tinp-Hpy 2.24
P rpctdyp [ ]
H* = TpcHp 2 95
€7 rertduc [ ]
Hy = (myri—muie)+rerHe [2.26]
dyy

R]‘Rg

mR“’ - mRIe +5s- T - dRI . R}k = O [227]

En el punto de equilibrio endémico se debe verificar que la cantidad de individuos en
los estados infectados en los humanos son funciones lineales de la cantidad de individuos en
el estado infectado inmediatamente anterior como lo expresan las ecuaciones [2.24], [2.25]
y [2.26], respectivamente.

En el Apéndice 1l se explicitan las condiciones que deben cumplirse para que el punto
de equilibrio endémico sea estable, lo que implicaria que pequefias perturbaciones en las
condiciones iniciales, como pequefias variaciones en el nimero de infectados, no produciran
alteraciones en la solucion del sistema. Si el punto de equilibrio es estable, no hay posibilidad

de erradicar la infeccion.
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2.8. Matriz de la proxima generacion (MPG)

La matriz de la proxima generacién (MPG) es un método que permite estudiar la di-
namica de una infeccion en modelos que incluyen multiples clases de individuos infectados
(Diekmann et al, 1990, 2010; Diekmann y Heesterbeek, 2000; Van den Driessche y Wat-
mough, 2002; Hefferman et al, 2005). La utilidad de este método es que los elementos de
dicha matriz tienen una clara interpretacion bioldgica y permite obtener valores umbrales
para determinar si la infeccion puede erradicarse o no.

Para construir la MPG se asume que la poblacion puede ser clasificada en comparti-
mentos tales que los individuos de un compartimento dado son indistinguibles unos de otros.
Los pardmetros pueden variar de compartimento en compartimento, sin embargo son cons-
tantes para todos los individuos que forman parte de cada compartimento. También se asume
que los parametros no dependen de la duracion del tiempo en el cual un individuo ha perma-
necido en un compartimento. EI modelo se basa en un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias que describen la evolucion del nimero de individuos en cada compartimento. Se
asume que de los n compartimentos, m (m > 1) consisten en individuos infectados, mientras
que los remanentes corresponden a los individuos no infectados. El sistema de ecuaciones
diferenciales para el modelo de trasmisién de la infeccion (modelo epidemioldgico), que mo-
dela las tasas de cambio de xi (siendo xi > 0, el nimero de individuos en el compartimento

i), se puede escribir como:

= f(X) = F(X) - %(X) i=1,..,n
fi(X) X1
fo=| x=|- Y,(X)= v -y [2.28]
fn(.X) Xn

donde
Fi(X): tasa de aparicion de nuevas infecciones en el compartimento i,

vy, : tasa de transferencia dentro del i-€simo compartimento por otras formas,
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y,” : tasa de transferencia fuera del i-simo compartimento.

Notar que Fi(X) debe incluir s6lo nuevas infecciones que estan apareciendo, pero no
debe incluir términos que describen la transferencia de individuos infectados desde un com-
partimento infectado a otro. Se definen F e Y, matrices m x m, en el punto de equilibrio libre

de infeccion (E,):

Fz[m] yz[w] ij=1,...m [2.29]

6x]- ax]'

La matriz de la proxima generacion se obtiene como el producto de la matriz F (matriz
de los nuevos infectados que aparecen) y la inversa de la matriz Y (transferencias dentro y
fuera de un compartimento) o simbdlicamente, MPG = F-Y1. Para su interpretacion se con-
sidera una poblacidn libre de la enfermedad con un individuo infectado introducido dentro
del compartimento k de la poblacién. El valor de la celda (i, j) de la matriz F, se interpreta
como la tasa por la cual nuevas infecciones son producidas en el compartimento i por indivi-
duos infectados en el compartimento j. La celda (j, k) de Y " es el tiempo medio durante el
cual el individuo infectado que es introducido dentro del compartimento k permanece en el
compartimento j durante su vida. Asi la celda (i, k) de la matriz MPG denota el nimero
esperado de nuevas infecciones en el compartimento i producidas por el individuo infectado

originalmente introducido en el compartimento k, durante todo su periodo de infectividad.

2.8.1. Derivacion de la matriz de la proxima generacion para el modelo propuesto

En el modelo de transmisién de Hantavirus propuesto en el presente trabajo hay siete
compartimentos (Figura 2.1), cinco de los cuales (Hin, Hp, Hc, Hi'y Ri) corresponden a los
individuos infectados. Para determinar la existencia del punto de equilibrio libre de infeccion
se consideran las cinco ecuaciones del sistema basico [2.1] correspondientes a los estados de
infeccion. Para que exista punto de equilibrio libre de infeccion es necesario que los flujos
de los movimientos migratorios de los individuos infectados en las dos poblaciones estudia-
das sean nulos, como se explicé en la Seccidn 2.7.1 del presente capitulo. Bajo este supuesto
se construye la matriz de la proxima generacion.

La matriz de la proxima generacion (MPG) en este modelo tiene la forma:
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Nym-um Nupouin  Nucowm  Nuisam  Nrisuin
Nuinsup Nupswp  Nucowp Nui-wp  Npiswp
MPG = | Nyinsne  Nupsuwc  Nucone  Nuiswc  Nriswc
Nymmsur Nupswr - Nuconr Nuiswr - Nriswr
Nuinsri - Nupsri Nucori Nuisri Nrisri |

donde los elementos v, representan el nimero de individuos del estado | infectados por

un individuo del estado i que ingresa al sistema, durante todo el tiempo de su vida en el que
permanece infeccioso.

Se definen:

ap'Hip+ap-Hp+ac-H R
(F1=(1n InI;IP cHe ';I)'HS

+g
F2 = F3 = F4_ = O
F5 =S- % . RS
Y1 = (dum + Tmp) - Hm [2.30]
Y, = (rpc +dyp) - Hp — Tipp - Hip
Y3 = (r¢gr +dyc) - He —71pc - Hp
Y, =dy -H —71¢ - He
LYS = dRI . RI

Se forma el operador FY™ a partir de las matrices de las derivadas parciales de Fi e Yi

especificadas en el punto de equilibrio libre de infeccidn, y resulta:

Am ap QAc 0 9

0 0O 0 0 O

F=|0 0O 0 0 O

0 0 0 0 O

0 0 0 0 s
dym + Tmp 0 0 0 0
~Tinp Tpc + dpup 0 0 0
Y = 0 —Tpc reg+dyc O 0
0 0 —T¢r dyr 0
0 0 0 0 dg;

Luego,
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; 0 0 0 0
dHIn + rlnP
rlnP 1 0 0 0
(A +1p )P + i) e +dy,
yl= Tinplpc Foc 1 0 0
(dH/n + ’)nP)(rPC + dHP)(rCl + dHC) (rPC + dHP)(rCI + dHC) rCI + dHC
Tinplpcle Focle Iy i 0
(dHln + rINP )(rPC + dHP )(rCI + dHC )dH/ (rPC + dHP)(rCI + dHC )dHI (rC/ + dHC )dH/ dH!
0 0 0 0 i
L dy,
Por lo tanto, se obtiene
[a11 a;; a;3 0 a15]
0 0 0O 0 O
MPG=F-Y1=]|0 0 0O 0 O [2.31]
0 0 0O 0 O
lo 0o 0 0 agl
con
_ ain ap-T'inp ac’impPTpPC
a;; = + +
Tmp+dym  (Fmnp+dum) (rpc+dup)  (Pinp+dum)-(rpc+dup)-(rer+duc)
A, = —2P acrpc
127 rpetdup  (rpc+dup)-(rer+duc)
— ac
a3 = rer+dne [2.32]
g
a5 = drr
55 — d_RI

donde a1 expresa el nimero esperado de nuevas infecciones en humanos en la fase de incu-
bacién producidas por un humano infectado en esa etapa de la infeccion que ingresa al sis-
tema durante todo su periodo de infectividad. El primer término es el nimero de nuevos

humanos infectados producidos mientras esta atravesando la etapa de incubacion, siendo

————— el tiempo promedio de permanencia en esa fase. El segundo término representa el
(rmp+dum)

numero de nuevos infectados producidos por un individuo, originalmente en la fase de incu-

bacién, durante el tiempo que permanece en la etapa prodromica. Especificamente la expre-

sion — P

representa la fraccién de los individuos de la fase de incubacién que
(rinp+dum)
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. , . 1 . . ..
evolucionan a la etapa prodromica y Gomras & el tiempo que un individuo permanece en
PC H

P)
esa etapa. Por lo tanto, este segundo término de a1 es el producto de la infectividad de indi-
viduos en el estado prodromico, la fraccion de los inicialmente infectados que sobreviven
hasta este estado, y el tiempo promedio de infectividad de un individuo en este estado. En
forma similar el tercer término es el producto de la infectividad a. de individuos en el estado

de convalecencia, la fraccion de los inicialmente infectados que sobreviven hasta este estado,
TInPTPC
(rmp+dam)(rpc+dup)
_r
(rer+dpc)’

dada por [ Y el tiempo promedio de infectividad de un individuo en esta

etapa de la enfermedad

Anélogamente, a1 expresa el aporte a los nuevos infectados de individuos que ingresan
al sistema cuando estan atravesando la etapa prodrémica cardiopulmonar durante todo su
periodo de infectividad y aisprovee el aporte de los individuos que estan atravesando la etapa
de convalecencia de la enfermedad.

El nimero de nuevos humanos infectados provistos por roedores infectados es ais, que

. . Y . 1 .
involucra a g la correspondiente tasa de transmision de reservorios y a — al tiempo que
RI

permanece infectado el roedor.
Finalmente, ass expresa el nimero de nuevos roedores infectados producidos por el
. . P . .. 1
ingreso de un roedor infectado durante su completo periodo de infectividad supuesto en -
RI

e involucra a s que es la tasa de transmision entre roedores.

Notar que de acuerdo al sistema planteado, tanto la matriz F como la Y, y por ende, la
MPG, son matrices cuyos elementos son constantes y consecuentemente, no necesitan ser
especializados en el punto de equilibrio libre de infeccion. Por lo tanto, si ese punto no existe
igualmente puede obtenerse la MPG y los valores umbrales que de ella emergen.

La matriz FY! recibe el nombre de matriz de la proxima generacion porque si (Hin,
Hp, He, Hi'y R))T es un vector cuyos elementos representan las cantidades de hospedadores
y roedores infectados primarios que originalmente ingresan al sistema en esos estados, en-

tonces
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Hln all al?_ a13 0 a15 HIn allH In + alZHP +a13HC +a15RI
H,| |0 0 0 0 0| H, 0
(FYYH H.|={0 0 0 0 0|/H.|= 0 [2.33]
H | [0 0 0 0 0] H, 0
R, 0 0 0 0 ag)\R agsR,

es el vector cuyos elementos son las cantidades de hospedadores y roedores infectados pro-
ducidos por los individuos infectados durante su completo periodo de infectividad. De esta
manera la matriz de la proxima generacion provee el nimero medio de nuevos infectados por
cada infectado en cada clase, por generacion. De este vector se desprenden los siguientes
resultados:

= Debido a la dindmica de la infeccidn, en los humanos s6lo se producen nuevos in-

fectados en etapa de incubacion, provocados por individuos que ingresaron al sis-
tema en dicha etapa o en las etapas prodrémica cardiopulmonar o de convalecencia.
También se producen nuevos infectados generados por roedores infectados con
Hantavirus.

= Los roedores solo se infectan por el contacto con otros roedores infectados.

En este estudio, en la matriz de la proxima generacion no interviene el punto de equi-
librio libre de infeccion, pues todas sus celdas significativas estan formadas por constantes.
Por otra parte, tampoco intervienen las tasas de natalidad de ambas poblaciones porque la
infeccion no es transmitida verticalmente, ni las tasas migratorias (cuyos efectos se mantie-

nen constantes).

2.9. Numero reproductivo basico (Ro)

Para microparasitos o virus, como es el Hantavirus, el nimero reproductivo basico (Ro)
se define como el numero promedio de individuos infectados secundarios que provienen de
la introduccion de un solo individuo primario durante su periodo de infectividad, en una
poblacion compuesta enteramente de susceptibles (Diekmann et al, 1990; Anderson y May,
1998). Este concepto es clave para el estudio epidemiol6gico de enfermedades infecciosas
(Diekmann y Heesterbeek, 2000). Se asume implicitamente que el infectado introducido, du-
rante su completo periodo de infeccion, se mezcla con la poblacion huésped de la misma

forma que lo hace en la poblaciéon nativa (Hethcote, 2000). Por lo tanto, Ro es la tasa de
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crecimiento inicial de una infeccion. Se refiere Unicamente a la situacion en la cual no existe
regulacion sobre la poblacion del virus. Entonces, si Ro< 1, cada individuo infectado produce,
en promedio, menos de un individuo infectado y, por tanto, se puede predecir que la infeccion
tendera a desaparecer de la poblacion. Una infeccion persistira en la naturaleza si Ro > 1,
implicando que cada individuo infectado en su periodo de infectividad, al tener contacto con
individuos susceptibles, producira, en promedio, méas de un individuo infectado, lo que dise-
minara la infeccion en la poblacién de susceptibles, que puede finalizar en el establecimiento
de una endemia estable. Por lo tanto, Ro = 1 constituye el umbral de transmision que debe
ser superado para que la infeccion se propague. En una infeccion endémica pueden determi-
narse qué medidas de control y de qué magnitud serian las mas efectivas para reducir Ro por
debajo del valor 1, aportando una guia de acciones como iniciativas en la salud pablica (An-
derson y May, 1998; Diekman y Heesterbeek, 2000; Heffernan et al, 2005).

Derivar Ro para sistemas naturales en los que interactdan individuos de distintas espe-
cies capaces de infectar a otros presenta algunas complicaciones debidas al alto nivel de he-
terogeneidad entre las especies y las multiples vias de transmisién para el agente infeccioso.
Sin embargo, a partir de la matriz de la proxima generacion se puede obtener Ro, como un
abordaje natural ain en modelos que incluyen multiples clases de individuos infectados
(Diekmann et al, 1990; Diekmann y Heesterbeek, 2000; Van den Driessche y Watmough,
2002; Hefferman et al, 2005).

Se establece

R, = p(MPG) [2.34]

con p(MPG) como el radio espectral (autovalor dominante, esto es el maximo de los mddulos
de los autovalores) de la matriz MPG (Diekmann et al, 1990). Para enfermedades de trans-
mision directa en poblacion de humanos (ej. gripe, sarampidn), la definicion dada al principio
de esta seccion es perfectamente clara, mientras que en enfermedades transmitidas por vec-
tores o reservorios, en la que estan involucrados individuos de distintas especies (como vec-
tores artropodos y vertebrados reservorios u hospedadores intermediarios), Ro representa el
numero promedio de infectados secundarios (tanto hospedadores como vectores) que un in-

fectado primario puede generar en una poblacion compuesta Unicamente de individuos

66



susceptibles en una unica generacion (Chaves y Hernandez, 2004; Heffernan et al, 2005;
Chitnis et al, 2006; Hartemink et al, 2008; Wei et al, 2008).

2.9.1. Derivacion del nimero reproductivo basico para el modelo propuesto

Para determinar el valor de Ro, 0 sea para calcular el radio espectral de la matriz MPG,

se expresa la matriz MPG—A - I.

Por ser una matriz triangular superior, su determinante es igual al producto de los
elementos de la diagonal principal. Asi, el polinomio caracteristico del determinante de esta
matriz es:

(a1 =) (ass—A) =0 [2.35]

De acuerdo a la ecuacion [2.35], el autovalor dominante es el méaximo de los valores

di1 Y ass.

2.10. Valores reproductivos tipo T

En escenarios donde intervienen multiples especies (como se explico en la seccion 2.9),
el significado de Roes complejo pues el nimero promedio de hospedadores infectados por
un reservorio y viceversa, el nimero de reservorios infectados por un hospedador deberia ser
“promediado” porque Ro considera al sistema como un todo (Diekmann y Heesterbeek, 2000;
Roberts y Heesterbeek, 2003; Heffernann et al, 2005; Hartemink et al, 2008; Roberts, 2008).
Por esta razn se presenta el nimero reproductivo tipo (type reproduction number), T, que
determina el nimero esperado de individuos de un tipo particular en una poblacion com-
puesta totalmente de individuos susceptibles, teniendo en cuenta que la infeccion puede pasar
a través de otros tipos de individuos de la misma u otra especie (Roberts y Heesterbeek, 2003;
Heesterbeek y Roberts, 2007). Asi, T permite estimar el esfuerzo de control requerido para

eliminar una enfermedad infecciosa cuando el control es aplicado a una subpoblacién
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especifica. El método de la matriz de la proxima generacion permite caracterizar los valores
de T, ain en sistemas en los que se reconocen diferentes especies de individuos.

Se considera una infeccion que tiene multiples tipos de hospedadores y sin pérdida de
generalidad nos concentramos en el hospedador de tipo 1 (humanos). Entonces, la formula

explicita de TH es:

Ty=e -MPG-[I—-(I—P)-MPG] ™! e [2.36]
donde e es el vector unitario con primer elemento igual a uno y los otros elementos iguales a
cero, | es la matriz identidad n x n, P es la matriz de proyeccion, definida por p11=1, pij=0
siizlo0j=1,y e’ significa que el vector esta transpuesto.
Se observan las siguientes propiedades:
i) Ty>1Ry>1
(i)  Una infeccidn sera eliminada con el tiempo si una proporcion de la poblacion de
hospedadores del tipo 1 mayor que 1 — 1/Ty es permanentemente vacunada o
protegida desde el nacimiento.
(iii) existe un reservorio distinto del 1 si p[(I — P) - MPG] > 1

2.10.1. Derivacion de los valores reproductivos tipo T para el modelo propuesto
A pesar de que existen cinco tipos de individuos infectados (Hin, He, Hc, Hi Y R)), se
enfoca la atencion en Hin y R1. Para la poblacion humana sélo se consideré el primer estado
de la infeccion, ya que un Hin puede desarrollar todos los otros estados de la enfermedad.
Usando la matriz de la préxima generacion (MPG),

plU — P) - MPG] = max{0,ass} = ass Y

Ty =e -MPG[I—(I—-P) -MPG|]™'-e=ay, [2.37]
donde
a, = G G lip Ac Tinp “ Ioc

= +
lnp +dHIn (rlnP +dH/n)'(rPc +dHP) (rlnP +dH/n)'(rPc +dHP)'(ra +dHC)
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_ S
Qss5 = d_RI

donde | es la matriz identidad 5x5, e es el vector unitario con primer elemento 1y P es la
matriz de proyeccion 5x5, definida por p11 = 1, pij = 0 para todas las celdas restantes. Enton-
ces, THes el nimero de casos humanos secundarios que resultaran por la introduccion de un
humano Hin durante todo su periodo de infectividad ya sea en forma directa o a través de
cadenas de infeccion pasando por cualquier secuencia de humanos en las otras etapas e in-
cluso de la otra especie considerada (roedores). Esto significa que la poblacion de roedores,
en la cual el esfuerzo de control no esta dirigido, no puede sostener una epidemia por si
misma, si p[(I — P) - MPG] = ass < 1. La teoria establece que la infeccion seré eliminada
a través del tiempo si una proporcion de la poblacion humana mayor que 1-1/TH es perma-
nentemente protegida desde el nacimiento. Si p[(I — P) - MPG] = 1, indica que los roedores
podrian sostener el Hantavirus, entonces ningun esfuerzo de control dirigido s6lo a los hu-
manos seria capaz de prevenir la epidemia.

Finalmente, para determinar el nimero de R;en una poblacion compuesta totalmente
de individuos susceptibles, causado por un R; (ya que no existe transmision del humano al
roedor), denotado Tr se considera a los roedores como individuos de tipo 1. Asi, redefinimos

la matriz de la proxima generacion como:

ass 0 0 0 0
a5 13 A1z i3 0
MPG; =] 0 0 0 0 0}
0 0 0 0 O
0 0 0 0 O
Entonces
T =€ -MPGg - [I — (I — P)-MPGgR] ™' e =ass
pl(I — P) - MPGg]| = max{0,a,,} = a4, [2.38]

Tres el nimero de roedores secundarios que resultaran por la introduccion de un roedor
infectado (Ri) en una poblacion compuesta de roedores susceptibles. Por tal razon es logico
que Tr = ass. La infeccion desaparecera con el tiempo, si una proporcion de los roedores
mayor que 1-1/Tr puede ser prevenida de estos infectados desde el nacimiento (como por

ejemplo controlando a los roedores).
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Sip[(I — P) - MPGg] = 1, indica que los humanos pueden sostener el Hantavirus. Por
lo tanto, ningun esfuerzo de control dirigido sélo a los roedores podria ser capaz de prevenir
la epidemia.

2.10.2. Analisis de sensibilidad y elasticidad de Ro ante variaciones de los parame-

tros de la MPG

El valor de Ro depende de las magnitudes de las celdas y de los parametros que inter-
vienen en la MPG, de manera tal que cualquier cambio de ellos podra alterar el valor de Ro,
0 equivalentemente es necesario tener una medida de cuan sensible es el valor de Ro ante
cambios en los valores de una celda o de un pardmetro, manteniendo los demés elementos de
la MPG fijos en sus presentes valores.

La sensibilidad de cada celda o elemento de la matriz de la proxima generacion deno-
tada por S,,,, se expresa (Caswell, 2001)

__0Ry _ Viwj

da;j  Xpviwg

[2.39]

aij

siendoW; la j-ésima componente del autovector dominante a la derecha yV; el i-ésimo ele-

mento del autovector dominante a izquierda. Recordemos que si a la matriz de la proxima
generacion se la simboliza con A, los vectores w y v son el autovector dominante a derecha
y a izquierda, respectivamente, si verifican,

Aw = Ryw y v'A = RyvT

Es factible que idénticos cambios matematicos en los valores de las celdas no sean
bioldgicamente equivalentes (porque corresponden a distintas escalas), 0 no tengan sentido
biolégico. Para hacer comparaciones Utiles entre diferentes valores de sensibilidad es nece-
sario reescalar los valores de Say;- La forma estandar de realizarlo es calcular elasticidades
que miden el cambio proporcional en R, resultante de un cambio proporcional en la celda
(Caswell, 2001). Las elasticidades son mas apropiadas para juzgar la importancia relativa de

las celdas (Hartemink et al, 2008). Matematicamente, la elasticidad de R, a cambios en una

celda a;;, denotada Eq,; se calcula como
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Eq,; = %Sau [2.40]

En forma anéloga, la sensibilidad de Ro a un pardmetro p representada por el simbolo
Sp mide el cambio en Ro que resulta de cambios en p, manteniendo los demas elementos de
la MPG fijos en sus presentes valores. Como consecuencia de que un parametro puede estar
incluido en mas de una celda a;; de laMPG, para estimar la sensibilidad de Ro a un parametro
p se usa la formula

da;;
Sp = %i %) Sy, [2.41]

Similarmente, las elasticidades son mas apropiadas para juzgar la importancia relativa
de los parametros. Matematicamente la elasticidad de Ro a cambios del pardmetro p, denotada
Ep, se calcula

14
Ep = R_OSp [242]
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CAPITULO IIl. APLICACION DEL MODELO A LA ZONA ENDEMICA AN-
DINO PATAGONICA ARGENTINA DONDE CIRCULA EL VIRUS ANDES

3.1. Introduccién

En el presente capitulo se aplica el modelo propuesto en el capitulo Il para el area
andino-patagonica argentina donde circula el virus de la cepa Andes en forma continua,
considerandola zona endémica de la infeccion por Hantavirus (Lopez et al, 1996; Levis
et al, 1998; Enria y Pinheiro, 2000; L&zaro et al, 2000; Padula et al, 2000; Talmon et al,
2014). Como se visualiza en la Figura 3.1, la zona endémica considerada incluye sur de
la provincia de Neuquén, oeste de Rio Negro y Chubut y noroeste de Santa Cruz. Cabe
sefialar que el area endémica se extiende a zonas adyacentes del vecino pais de Chile
(comprendiendo los departamentos de Araucania, Los Rios y Los Lagos).

Virus Andes (ANDV)

{

Oligoryzomys longicaudatus

Figura 3.1. Distribucion del genotipo de Hantavirus (virus Andes (ANDV)) y la principal especie de roedor
reservorio en la zona endémica considerada (Sur andino-patagdnico argentino) y 3 departamentos chilenos
adyacentes.
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3.2. Estimacion de los parametros

El estudio se realizo a nivel global considerando la region endémica de la infeccion
durante 4 afios. Se obtuvo y analizd la matriz de la proxima generacion (MPG), a partir
de la cual se estimaron valores de nimeros umbrales basicos para el establecimiento de
una endemia, conforme a lo expuesto en las Secciones 2.8, 2.9y 2.10 del capitulo II.

La unidad de tiempo empleada en el analisis fue el dia y las estimaciones de los
parametros se expresan en per capita diario. Se considerd el nimero de cada proceso
conforme la Figura 2.1 y al Cuadro 2.1, presentados en la Seccién 2.4 del capitulo I1.

Se consideraron viviendas periurbanas o rurales de la zona endémica. El conjunto
habitacional contenido bajo un mismo techo se denomina “domicilio”, el cual esta ro-
deado por diversas construcciones proximas, pero no contiguas y que incluyen a la vi-
vienda. Estas construcciones componen ¢l “peridomicilio” representado por corrales (de
maderas y/o ramas, con un refugio techado para los animales), depdsitos o lefieras (con
paredes de madera o adobe y techos de ramas y arbustos donde se almacenan materiales
y se refugian algunos animales domésticos), gallineros (de palos proximos a un arbol
donde duermen las gallinas), letrinas (de adobe y techo de ramas) y cocinas (con paredes
de adobe o so6lo techos de ramas y arbustos, con un fogon u horno de barro). Los perido-
micilios se encuentran dentro de un radio de 30 a 40 m circundante a la vivienda periur-
bana o rural. Estas diferentes estructuras permiten mantener las poblaciones de roedores
y/o activarse como fuentes de dispersidn hacia los domicilios o hacia los ambientes sil-
vestres aledafios (Piudo et al, 2011; Monteverde y Hodara, 2017). Se considera que cada
vivienda esta habitada en promedio por 4 personas.

Sin embargo, la zona endémica para este estudio no es meramente periurbana y
rural. De acuerdo con los departamentos considerados, se incluyen localidades que pre-
sentan distinto grado de urbanizacién, tales como Junin de los Andes, San Martin de los
Andes, Villa La Angostura, Bariloche, Los Antiguos, Perito Moreno, entre otras.

Segun registros del censo realizado el afio 2010, la zona endémica estudiada pre-
senta 96.312 viviendas totales, de las cuales el 70 % (67.418 viviendas) se consideran
potencialmente invadidas por roedores por estar en condiciones propicias para la inva-
sion, el establecimiento y la multiplicacion de roedores silvestres, sin ninguna medida de
control.

La Figura 3.2 representa al diagrama de flujo de la infeccion en la poblacion hu-

mana. A continuacién, se detallan las estimaciones de los parametros involucrados.
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Figura 3.2. Diagrama de flujo de la dinamica de la infeccidn en la poblacién humana.
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Proceso 1. Inmigracion de humano susceptible

Por lo expuesto en el capitulo I, resulta razonable tener en cuenta el fenGmeno mi-
gratorio en la dindmica de la infeccion, ain a pequefa escala en la zona endémica. En el
presente estudio no se consideraron los migrantes estacionales por trabajos de periodos
cortos y temporarios (actividades de esquila o de cosecha estacional, entre otras) por ca-
recer de datos oficiales de los mismos, que también pueden favorecer la dispersion de la
infeccion.

La informacion migratoria fue extraida de la matriz de migracion, que corres-
ponde a una tabla de doble entrada en la cual la poblacion residente actual de cada loca-
lidad o division politico-administrativa, se consigna en las columnas de la tabla, y la po-
blacidn que residia anteriormente en cada localidad o division politica-administrativa, en
las filas. Como los censos poblacionales se realizan cada diez afios, se considera el lugar
de residencia habitual cinco afios antes de la realizacion del censo.

La informacion migratoria utilizada fue obtenida del Cuadro P33 de los dltimos
datos censales oficiales del pais disponibles (Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas, 2010) a cargo del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC). A par-
tir de estos datos, se estimaron las tasas de emigracion e inmigracion diarias en forma
proporcional a la cantidad de individuos residentes de cada departamento incluido en la
region endémica respecto al total de la poblacién de la respectiva provincia. A fin de
obtener estimaciones mas reales, solo se consideraron los datos de los departamentos in-
cluidos en la region endémica y no los totales de las provincias.

En un periodo de 5 afios en la zona bajo estudio, de acuerdo con los datos del censo
2010, se estimd una poblacion aproximada de 375.100 habitantes y se contabilizaron
25.835 inmigrantes, o sea un promedio de 15,80 inmigrantes diarios. En el presente tra-
bajo se considera que 2 de cada 100 inmigrantes presenta la infeccién y que uno de ellos
se encuentra en el estadio de incubacidn y el otro en el estadio inmune. Esta cantidad se
estimé relativizando el nimero de casos humanos anuales correspondiente (a falta de in-
formacion de la zona estudiada) a los 3 departamentos chilenos adyacentes a la region
afectada en nuestro pais (Ministerio de Salud, Gobierno de Chile, 2017), y considerando
la informacion de movimientos migratorios del censo 2010. La mayoria de los inmigran-
tes provinieron de la provincia de Buenos Aires y del extranjero. Debido a la adyacencia
de la region de la infeccion considerada y la fronteriza chilena, se consider6 que la infec-
cion provenia de las comunas chilenas colindantes (Araucania, Los Rios y Los Lagos).

Asi,
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mysi = (15,80)(0,98) = 15,484

Proceso 2. Nacimiento de humano susceptible de madre susceptible
En el afio 2015 se contabilizaron 40.766 nacidos vivos en las provincias de la region
endémica, en una poblacion de 2.206.010 habitantes (Ministerio de Salud de la Nacion,
2016), lo que produce una tasa de natalidad diaria per capita de 0,000051. Por lo tanto,
bys = 0,000051

Proceso 3. Nacimiento de humano susceptible de madre en la fase inmune

Debido a que en esta zoonosis no se ha detectado transmisidn congenita,

bHI = bHS = 0,000051

Proceso 4. Evolucion de humano susceptible a fase de incubacion por transmision
interhumana

Padula et al (1998) estimaron una tasa de transmision interhumana diaria de
0,000934 (15 personas infectadas horizontalmente de 22 enfermos durante 2 afios). Segun
los registros de un trabajo posterior (Talmon et al, 2014) se informaron 17 casos via ho-
rizontal de 54 enfermos durante 10 afios, lo que induce un valor de tasa de transmision
diaria entre humanos de 0,000086. Debido a las 3 etapas infectivas, se consideraron tasas
de transmision diferencial por lo expuesto en el capitulo I. En la etapa de incubacion, el
individuo infectado desconoce su condicion y el tiempo de duracién de esta fase puede
alcanzar los 45 dias, por lo cual, en este trabajo se le asignd la maxima tasa de transmision.
Este valor también fue asignado a la etapa prodromica cardiopulmonar, ya que a pesar de
ser de corta duracion (entre 5y 12 dias), es la etapa mas infectiva de la enfermedad. Para
la etapa convaleciente, se considerd el minimo de los valores de tasa registrados por la
bibliografia. Por lo tanto,

a;, = ap = 0,000934
ac = 0,000086

Proceso 5. Evolucién de humano susceptible a fase de incubacion por contacto con
roedor
Padula et al (1998) estimaron una tasa de transmision diaria desde el reservorio

hacia el humano de 0,000435. Talmon et al (2014) registr6 un valor de tasa de transmision
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diaria de roedor al humano de 0,000188. En el presente trabajo se considero el valor me-
dio para dicha tasa de transmision,
g = 0,000312

Proceso 6. Emigracion de humano susceptible

Conforme al Censo 2010 y a lo expresado en el Proceso 1, en un periodo de 5 afios
en la zona bajo estudio se contabilizaron 20.805 emigrantes, o equivalentemente 11,40
emigrantes diarios. En el presente trabajo se considerd que 2 de cada 100 emigrantes
presenta la infeccion y se encuentran uno en el estadio de incubacidn y el otro en el estadio
inmune. Esta cantidad se estimo relativizando el nimero de casos humanos anuales co-
rrespondiente a los 3 departamentos chilenos adyacentes a la region afectada en nuestro
pais (Ministerio de Salud, Gobierno de Chile, 2017). Esto implica que

Muse = (11,40)(0,98) = 11,172

Proceso 7. Mortalidad de humano susceptible
En el afio 2015 se contabilizaron 12.305 defunciones en las provincias consideradas
de la regién endémica, en una poblacion de 2.206.010 habitantes, lo que generd una tasa
de mortalidad diaria per capita de 0,000015 (Ministerio de Salud de la Nacién, 2016).
Entonces,
dys = 0,000015

Proceso 8. Inmigracién de humano en fase de incubacion
De acuerdo con lo expuesto en el Proceso 1, en el presente trabajo se considerd que
2 de cada 100 inmigrantes presentaron la infeccion y que uno se encontraba en el estadio

de incubacion y el otro en el estadio inmune. Por lo tanto,

Mymi = (15,80)(0,01) = 0,158

Proceso 9. Evolucién de humano en fase de incubacion a fase prodrémica

Una vez que el humano se infecta y comienza la etapa de incubacion, la evolucion
de la enfermedad tiene tres resultados posibles, ya que el infectado permanece en esta
etapa de la infeccién a lo sumo 45 dias (de acuerdo con lo expuesto en el capitulo I). Estos

3 procesos son: la emigracion, la mortalidad o la evolucion a la fase prodromica
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cardiopulmonar. La informacion médica bibliografica cuantitativa solo sugiere una alta
probabilidad de evolucidn hacia la etapa prodrémica. Por tal razon, consideramos un valor
de 0,90 para este parametro. De lo expuesto en el capitulo I, la duracion media de la etapa

de incubacion es de 30 dias, lo que genero la correspondiente tasa diaria de

Timp = 0,030

Proceso 10. Emigracion de humano en fase de incubacion

De acuerdo con lo expuesto en el Proceso 6, se considerd que dos de cada 100
emigrantes presentaron la infeccion y que uno estaba atravesando el estadio de incubacion
y el otro el estadio inmune. Conforme a lo explicado en el Proceso 8 y a la duracion

promedio de esta etapa infectiva, se obtuvo

Myme = (11,40)(0,01) = 0,114

Proceso 11. Mortalidad de humano en fase de incubacion
Al no contar con informacidn bibliogréfica, se adopta un criterio conservador con-
siderando que la mortalidad de un individuo transitando la etapa de incubacion es igual a
la mortalidad de un individuo susceptible. Entonces,
dym = 0,000015

Proceso 12. Evolucion de humano en fase prodrémica a fase convaleciente

Segun Lazaro (2004), de un total de 51 pacientes, 29 atravesaron la etapa prodro-
mica (de 12 dias de duracidn) y evolucionaron hacia la etapa de convalecencia, generando
una tasa de evolucion diaria de 0,047386. De acuerdo con Becherucci et al (1997) y a
Cunto et al (2007), las tasas de evolucidn diaria hacia la fase convaleciente han sido esti-
madas en 0,051667 y 0,055556 respectivamente. Si consideramos las 3 tasas, se obtuvo

un valor promedio de

rpC = 0,051536

Proceso 13. Mortalidad de humano en fase prodromica
En un estudio realizado por Lazaro (2004), de 51 pacientes que atravesaron la etapa

prodromica, 22 de ellos fallecieron, generando una tasa diaria de mortalidad de 0,035948.
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En otro estudio (Cunto et al, 2007), de 15 pacientes prodromicos, 5 de ellos fallecieron,
generando una tasa diaria de 0,027778. Becherucci et al (1997) concluyeron que el 38 %
de los pacientes que cursaron esta etapa fallecieron, generando una tasa diaria de
0,031667. Considerando un promedio de estos 3 valores, la tasa de mortalidad diaria en

la fase prodrémica cardiopulmonar para este modelo fue

dyp = 0,031798

Proceso 14. Evolucion de humano en fase de convalecencia a fase inmune
Debido a la falta de informacién médica bibliogréfica cuantitativa, como es alta-
mente probable que de la etapa convaleciente el individuo pase a la inmune, consideramos
en 0,95 como tasa de evolucidn total hacia la etapa inmune. De lo expuesto en el capitulo
I, la duracién media de la etapa de convalecencia es de 30 dias, lo que genero la corres-
pondiente tasa diaria de
re; = 0,031667

Proceso 15. Mortalidad de humano en fase de convalecencia
Al no contar con informacion bibliografica, se adopté un criterio conservador con-
siderando que la mortalidad de un individuo transitando la etapa de convalecencia es igual

a la mortalidad de un individuo susceptible. Entonces,

dyc = 0,000015

Proceso 16. Inmigracion de humano inmune

De acuerdo con lo expuesto en el Proceso 1, en el presente trabajo se considerd que
2 de cada 100 inmigrantes presentaron la infeccion y que uno se encontraba en el estadio
de incubacion y el otro en el estadio inmune. Debido a la corta duracion de los estadios
infecciosos sintomaticos de la infeccidn, se considerd que los inmigrantes no susceptibles

estaban atravesando o la etapa de incubacion o la etapa inmune (ver Proceso 8). Entonces,

mui = (15,80)(0,01) = 0,158
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Proceso 17. Emigracion de humano inmune

De acuerdo con lo expuesto en el Proceso 6, en el presente trabajo se considero que
2 de cada 100 emigrantes presentaron la infeccion y que uno se encontraba en el estadio
de incubacion y el otro en el estadio inmune. Debido a la corta duracion de los estadios
infecciosos sintométicos de la infeccion, se considero que los emigrantes no susceptibles
estaban atravesando o la etapa de incubacién o la etapa inmune (ver Proceso 10). Enton-
ces,

muie = (11,40)(0,01) = 0,114

Proceso 18. Mortalidad de humano en fase inmune
No se ha determinado que los humanos en la fase inmune presenten una tasa de
mortalidad diferencial de la de los humanos susceptibles. Por lo tanto,

dHI = 0,000015

En la Figura 3.3 se muestra el diagrama de flujo de la infeccién en la poblacion de

roedores. A continuacion, se detallan las estimaciones de los parametros involucrados.
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Figura 3.3. Diagrama de flujo de la dindamica de la infeccion en la poblacién del roedor
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Lineas punteadas indican nacimientos, mortalidad o procesos migratorios. Lineas sé6lidas indican movimientos de individuos de una clase epidemioldgica a otra.
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Proceso 19. Inmigracion de roedores susceptibles

En un estudio previo se estimé un total de 13 roedores inmigrantes a 8 peridomici-
lios durante 3 afios de muestreo (Monteverde y Hodara, 2017), lo que resulté 0,001484
roedor inmigrante por dia en cada vivienda posible de ser habitada por roedores, o equi-
valentemente a 100 roedores inmigrantes por dia al total de las viviendas consideradas en
este trabajo. Estudios de seropositividad en la region detectaron 9,2 %, 8,8 % y 5,4 %
roedores infectados (Polop et al, 2010; Piudo et al, 2005; 2011), respectivamente. Para el
presente trabajo se consider6 un porcentaje promedio de 8 % de roedores infectados. Por
lo tanto,

mgs; = (100)(0,92) = 92

Proceso 20. Nacimiento de roedor susceptible de madre susceptible

De acuerdo a Suarez y Kravetz (2001), cada 45 dias se genera una nueva camada
de roedores de 2 a 5 crias por paricion (Celis-Diez, 2011). Debido a que el periodo repro-
ductivo en roedores se concentra en los meses de primavera y verano (Spotorno et al,
2000) y que la expectativa de vida en condiciones silvestres es de alrededor de un afio
(Murda et al, 1986; Guthmann et al, 1997), resulta que cada roedor hembra genera hasta
4 pariciones (con un promedio de 2 pariciones anuales). Considerando 3 crias en prome-
dio por paricion (Murta y Gonzéalez, 1986; Pearson, 1995; Polop et al, 2016), se obtuvo
6 nacimientos/hembra/afio, o en forma equivalente 0,016438 nacimientos diarios por
hembra. Allen et al (2009) estim0 a br = 3 nacimientos/afio = 0,008219 nacimientos por

dia. Como se consider6 igual proporcion de hembras que de machos,

brs = 0,008219

Proceso 21. Nacimiento de roedor susceptible de madre infectada
De acuerdo con lo explicado en el Proceso 20, y debido a que la presencia del Han-
tavirus no es transmitida verticalmente ni afecta a la tasa reproductiva de los roedores, se
consideré que,
bri = 0,008219

Proceso 22. Evolucion de roedor susceptible a infectado
De acuerdo con Allen et al (2009), el pardmetro de transmision de contactos infec-

ciosos que resultan en infeccidn por reservorios infectados por afio fue 0,075 en ambientes
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silvestres (0,000205 diarios). En un estudio mas detallado, la tasa de contacto entre roe-
dores fue de 0,02 por mes (0,000667 diarios) (Wesley et al, 2009). Considerando que el

segundo trabajo se adapté mejor a nuestro estudio, se definid

s =0,000667

Proceso 23. Emigracion de roedores susceptibles

Debido a que los roedores se concentran en los peridomicilios en busca de alimento
en épocas desfavorables, segun el trabajo de Monteverde y Hodara (2017), en 8 perido-
micilios se registraron 2 roedores que abandonaron los domicilios para dispersarse al ha-
bitat silvestre durante 3 afios de muestreo. Esto generd 15 roedores emigrantes por dia en
todas las viviendas consideradas en ese estudio (o equivalentemente 0,000228 por vi-
vienda). De acuerdo con lo expresado en el Proceso 19, el promedio de infeccion fue

estimado en 8 %, entonces
mgse = (15)(0,92) = 13,8
Proceso 24. Mortalidad de roedores susceptibles
Segun Sauvage et al (2007) y Gedeon et al (2009), la tasa de mortalidad diaria fue
estimada en 0,0082, levemente inferior a la de natalidad,

drs = 0,0082

Proceso 25. Inmigracion de roedores infectados
Considerando lo expuesto en el Proceso 19,

Mg = (100)(0,08) = 8

Proceso 26. Emigracion de roedores infectados
De acuerdo a lo expuesto en el Proceso 23,

Merie = (15)(0,08) = 1,2
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Proceso 27. Mortalidad de roedores infectados
Por lo expuesto en el Proceso 24,
dri = 0,0082

Capacidad de carga de los roedores

De acuerdo con los registros demograficos obtenidos por muestreos de captura, se
considerd una capacidad de carga del ambiente (K) en la Patagonia en 5,4 ejemplares por
ha (Spotorno et al, 2000). Del total de la superficie considerada del area endémica del
estudio (19.298.500 ha), consideramos que sélo el 40 % de la misma (7,7 millones de ha)
es habitable para los roedores, porque la zona posee bastante superficie con cuerpos de
agua lenticos (lagos y lagunas) y l6ticos (rios y arroyos), grandes afloramientos rocosos
faltos de vegetacion y grandes extensiones con alta carga animal ovina generando fuerte
presion de pisoteo del lugar y dejando superficies de suelo desnudo sin vegetacion. En-
tonces, se estimd una capacidad de carga de toda la region aproximada de K = 4 * 10’roe-

dores.

En la Tabla 3.1 se resumen los valores de las estimaciones de los parametros utili-

zados para los diferentes analisis numéricos.
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Tabla 3.1. Valores de las estimaciones de los parametros (unidad de tiempo = dia).

Evento Tasa Estimacion

Inmigracion de humano susceptible Myg; 15,484
Nacimiento de humano susceptible de madre susceptible bys 0,000051
Nacimiento de humano susceptible de madre en fase inmune by, 0,000051
E_volucmn de humano _susceptl_lgle a fase de incubacion por () ar, 0,000934
(i) humano en fase de incubacién .

. L . (i) ap 0,000934
(ii) humano en fase prodrémica cardiopulmonar

: (iti) ac 0,000086
(iii) humano en fase de convalecencia
Evolucion de humano susceptible a fase de incubacion por contacto g 0,000312
con roedores
Emigracion de humano susceptible Myse 11,172
Mortalidad de humano susceptible dys 0,000015
Inmigracion de humano en fase de incubacion Myrni 0,158
Evolucion de humano en fase de incubacion a fase prodrémica car-

. Tinp 0,030
diopulmonar
Emigracion de humano en fase de incubacion Myrne 0,114
Mortalidad de humano en fase de incubacion Arim 0,000015
Evolucion dc_a humano en fase prodromica cardiopulmonar a fase de roc 0,051536
convalecencia
Mortalidad de humano infectado en fase prodromica dyp 0,031798
Evolucion de humano en fase de convalecencia a fase inmune el 0,031667
Mortalidad de humano en fase de convalecencia dyc 0,000015
Inmigracion de humano en fase inmune My 0,158
Emigracion de humano en fase inmune Mpyje 0,114
Mortalidad de humano en la fase inmune dy; 0,000015
Inmigracion de roedor susceptible Mpgsi 92
Nacimiento de roedor susceptible de madre susceptible brs 0,008219
Nacimiento de roedor susceptible de madre infectada bgr; 0,008219
Evolucion de roedor susceptible a infectado S 0,000667
Emigracion de roedor susceptible Mpse 13,8
Mortalidad de roedor susceptible drs 0,0082
Inmigracion de roedor infectado Mpyi 8
Emigracion de roedor infectado Mp/e 1,2
Mortalidad de roedor infectado dp; 0,0082

85




3.3. Resolucidon numérica

En la Tabla 3.2y en la Figura 3.4 se presenta el comportamiento de la dindmica de

la infeccion en la zona endémica considerada de acuerdo con los parametros estimados si

no se realiza ninguna medida sanitaria de control. Se propone que, al inicio de la simula-

cién, la zona esta habitada por 375.100 humanos y 67.418 roedores (un roedor por vi-

vienda factible de ser habitada por roedores). Se asume como fuente inicial de Hantavirus

que 110 de los humanos (100 en la fase de incubacién y 10 en la prodrémica cardiopul-

monar) y 5.393 roedores iniciales estan infectados (8 % del total), situacion usual en la

zona. La unidad de tiempo fue el dia y el tiempo horizonte fue de 4 afios (1.440 dias).

Tabla 3.2. Cantidad de humanos y roedores en cada etapa de la infeccién en un tiempo horizonte de 4 afios.

Dias Hs Hin Hp Hc H Rs Ri
0 374.990 100 10 0 0 62.025 5.393
60 375.970 57 23 34 44 68.796 3.551

120 376.978 39 15 29 108 74.943 2.711

180 378.006 28 11 21 159 80.714 2.051

240 379.047 22 8 16 196 86.241 1.632

300 380.096 18 7 12 225 91.609 1.366

360 381.153 16 6 10 249 96.875 1.197

420 382.214 14 5 9 270 102.071 1.090

480 383.280 13 5 8 288 107.223 1.021

540 384.349 12 5 8 306 112.341 978

600 385.421 12 4 7 322 117.435 950

660 386.496 12 4 7 338 122.511 933

720 387.573 12 4 7 353 127.570 922

780 388.653 12 4 7 369 132.614 915

840 389.736 11 4 7 384 137.646 910

900 390.821 11 4 7 399 142.644 907

960 391.908 11 4 7 414 147.669 905

1.020 392.998 11 4 7 429 152.661 904

1.080 394.091 11 4 7 444 157.640 903

1.140 395.185 11 4 7 459 162.604 903

1.200 396.282 11 4 7 473 167.554 903

1.260 397.382 11 4 7 488 172.489 903

1.320 398.484 11 4 7 503 177.408 902

1.380 399.588 11 4 7 518 182.311 902

1.440 400.695 11 4 7 533 187.198 902
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Figura 3.4. Dinamica de la infeccién en humanos en la zona endémica estudiada
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(B) Poblacion de roedores
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De acuerdo a los resultados de la Figura 3.4 (A) y de la Tabla 3.2, los humanos
incrementaron su nimero en 26.150 individuos durante los 4 afios de la simulacién, fun-
damentalmente en los humanos susceptibles desde los 375.100 iniciales a los 401.250
(=400.695+11+4+7+533). Habiendo comenzado con 110 infectados (100 en la etapa de
incubaciony 10 en la prodrémica cardiopulmonar), ya a los 2 meses (60 dias) aparecieron
individuos en las 4 fases de la infeccion. A los 2 afios y 4 meses (840 dias) se estabilizd
la cantidad de individuos en las 3 fases de infeccion: los de la fase de incubacion en 11
individuos, los prodrémicos cardiopulmonares en 4 y los convalecientes en 7. Los huma-
nos en la fase inmune incrementaron su cantidad desde el valor 0 al inicio hasta el valor
533 a los 4 afos. Estos individuos pueden quedar con secuelas de la enfermedad, con
disfuncion en diferentes 6rganos, amputacion de algin miembro o falanges de los pies,

problemas de hipoacusia o pérdida de vision (Kuenzli et al, 2018).

Los resultados de la Figura 3.4 (B) y de la Tabla 3.2 muestran que la poblacion de
roedores susceptibles presentd un crecimiento semejante a una funcion logistica. Sin em-
bargo, en el tiempo horizonte considerado en este estudio, el crecimiento poblacional se
encuentra en la fase exponencial de la funcion debido a la alta capacidad de carga que
soporta la zona endémica. La abundancia de roedores se triplicé desde el inicio hasta los
4 afios. Los reservorios infectados, que inicialmente correspondian al 8 % inicial total,
disminuyeron su valor estabilizandose en 902 roedores a los 3 afios y 8 meses (1320 dias)
de la simulacién. Aunque no se muestre en la Tabla 3.2 ni en la Figura 3.4 (B), la cantidad
de roedores infectados se estabiliza en 902 individuos comprobado al considerar una si-
mulacion de 10 afios como tiempo horizonte. También se logré dicha estabilizacién en la
abundancia de roedores infectados con capacidades de carga menores, aunque el nimero
de roedores susceptibles disminuyé considerablemente (por ejemplo con K= 600.000, Rs
= 77.986).

La poblacion total de roedores, segun lo visto en la seccion 2.5.1. del capitulo 11, se

describe por la ecuacién

dR(t)
dt

R(t). by
K.(bg — dg)

=mR+RG)®R—dQ-P—
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donde

Mp = Mps; — Mgse + Mgy — Mpye

De acuerdo con los valores estimados de los parametros se convierte en

dR(t)
dt

= 85 + 0,000019. R(¢).[1 — 0,000011. R(t)]

= 85 + 0,000019. R(t) — 2,05.10712, (R(t))>?
En el Apéndice Il se presenta la resolucién de esta ecuacion diferencial, resultando

la ecuacion

15 [R(0)=71]~71 [R(0)—T,].e~205:10~ 10(r2-r1)t

R(O) -Tr1— [R(O)_rz]_e —2,05.10_10(7‘2 -r1)t

R(t) = [3.1]

donde r1y r2 son las soluciones de la ecuacion cuadratica

85 + 0,000019. R(t) — 2,05.1071%. (R(£))? = 0
=1, = —600.000 7, = 692.682

y R(0) = 67.418 es el numero inicial de roedores. Por lo tanto, la cantidad de roedores en

funcién del tiempo se expresa por la funcion

_ 4,623084.10'" — 3,751584.10" 1. ¢ ~0000265¢

R
(®) 667.418 + 625.264). ¢ ~0,000265¢

Por lo tanto, en la ecuacion 3.1 si

T2[R(0) — 4]
R(O) - T

t > o= R(t) -~ =71, =692.682
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Figura 3.5. Crecimiento en la abundancia de roedores en funcion del tiempo
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En la Figura 3.5 se puede visualizar para la zona endémica un aumento en la abun-
dancia de roedores en funcién del tiempo semejante a un crecimiento logistico. Al consi-
derar un tiempo horizonte de 60 afios (21.600 dias), la poblacion de roedores se estabilizo
en aproximadamente 700.000 individuos distribuidos en toda la zona, tal como se demos-
tré analiticamente. Este valor es sensiblemente inferior a la capacidad de carga (K) pro-

puesta.

3.3.1. Punto de equilibrio libre de la infeccion

De acuerdo con la seccion 2.7.1 del capitulo 11, el sistema propuesto genera 2 posi-
bles puntos de infeccion dados por las formulas 2.20 y 2.21 del capitulo Il. Pero, de
acuerdo con los valores estimados de los pardmetros no existe punto de equilibrio libre
de infeccidn en los humanos. La poblacién de humanos susceptibles estad en continuo
crecimiento. A pesar de ello, podemos analizar que ocurre en un sistema que esta libre de
infeccion si introducimos unos pocos infectados. Esto ultimo se corrobora, pues la co-
rrespondiente matriz jacobiana (deducida en el Apéndice 1), que nos permite estudiar la
estabilidad de un sistema libre de la infeccidn, presenta todos sus elementos constantes.
Considerando los valores de los parametros citados, dicha matriz jacobiana para el anali-

sis global es
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—0,029081 0,000934  0,000086 0 0,000312
0

0,03 —0,083334 0 0
0 0,051536 —0,031682 0 0
0 0 0,031667 —0,000015 0
0 0 0 0 —0,007533

De acuerdo a los valores estimados en esta matriz y a formulas deducidas en el

Apéndice I,

b1=0,151645 by=0,007042 bs=0,000123 bs=0,000001 bs=8,6. 10*2

Se utiliza el criterio de Routh-Hurwitz detallado en la seccion 2.6.5 del capitulo 11

y se obtuvo el siguiente determinante,

bb 1 0 0 0
b, b, b 1 0
b, b, by b, b
0 0 b, b, b,
0 0 0 0 b,

La condicion necesaria y suficiente para que los autovalores tengan partes reales
negativas es que todos los determinantes A1 = b1, A2 = bib, — b,

A3z = D3A2 + bi(bs — bibs), As = bs(b1bs — bs — b2A2) + baAzy As = bsA4 sean positivos.
Para nuestros valores,
A1=D01=0,151645>0
A2 = bib, — b3=0,000947 > 0
As = bsAz + b1(bs — bibs) = 9,3.108>0
As = bs(b1bs — bs — boA2) + baAz = 9,3. 104> 0
As=bsA4=8.10%>0

Conforme a lo explicado en el Apéndice I, se demuestra que esta matriz produce

cinco autovalores distintos, todos con partes reales negativas. Esto implica que la
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introduccion de unos pocos individuos infectados de cualquiera de las dos poblaciones

involucradas en el modelo no altera al sistema.

3.3.2. Estimacion de las componentes de la matriz de la préxima generacion
La matriz de la proxima generacion (MPG) expresada en [2.30] de la seccion 2.8.1

del capitulo 1, de acuerdo con los valores de los parametros estimados es,

0,043998 0,012887 0,002714 0 0,038049
( 0 0 0 0 0 \‘
0 0 0 0 0
\ 0 0 0 0 0 /
0 0 0 0 0,081341

A continuacion, se detalla el valor numérico de cada elemento no nulo de esta ma-

triz, de acuerdo con lo expuesto en la seccién 2.8.1.

ain + apr'inp + ac’inpP’pPcC
Tmp+dym  ("mp+dum) (rpc+tdyp)  (Tmp+dum)(rpc+dup) (rer+duc)

a1 =

=0,031118 + 0,011202 + 0,001678 = 0,043998

El nimero de nuevos humanos en fase de incubacion producidos (s6lo a partir de
contacto por secreciones que dispersan pequefias particulas de aerosol contaminadas con
el Hantavirus) por un individuo en la fase de incubacién durante el tiempo que transita en
ese estado, en una poblacion de individuos susceptibles, es de 0,031. EI nimero de nuevos
individuos infectados producidos, por la misma via, por individuos que inicialmente esta-
ban en la etapa de incubacion y progresan a la etapa prodrémica cardiopulmonar es de 0,011
durante el tiempo que dura este periodo. Por Gltimo, aproximadamente 0,002 son los nuevos
individuos infectados producidos por individuos que sobrevivieron a las etapas de incuba-
cion y prodromica cardiopulmonar y se encuentran en fase de convalecencia durante el
tiempo que permanecen en este estado. En suma, si se introduce un individuo en la fase de
incubacion en una poblacion de susceptibles, esta persona produce aproximadamente 0,044

humanos infectados en todo su tiempo de infectividad.

Es de notar que es el tiempo promedio de la permanencia de un individuo

(rmp+dum)

en la fase de incubacion, que, de acuerdo a la bibliografia dura entre 7 y 45 dias, segln
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nuestras estimaciones resulté ser de 33 dias; en forma analoga es el tiempo pro-

(rpc+dup)
medio de duracién de la fase prodromica cardiopulmonar que de acuerdo a estudios es de
hasta 12 dias, coincidentes con los resultados de nuestras estimaciones. Finalmente

ot S el tiempo promedio de duracién de la etapa de convalecencia (de hasta dos
CI HC

meses), resultando segun nuestras estimaciones en 32 dias.

_ ap N AcTpc
Tpc + dyp  (rpc + dyp)(rer + dyc)

aqz =0,011208 + 0,001679 = 0,012887

Cuando un individuo que esté atravesando la etapa prodrémica cardiopulmonar se
introduce en una poblacién de susceptibles produce, mientras permanece en ese estado,
0,011 individuos infectados; al progresar a la etapa de convalecencia, en ese estado genera
aproximadamente 0,002 nuevos individuos infectados. Por lo tanto, si se introduce, en
una poblacién compuesta totalmente de susceptibles, un individuo que esta atravesando
la etapa prodromica cardiopulmonar produce aproximadamente 0,013 nuevos casos du-

rante su completo tiempo de infectividad.

ac
=0,002714

a3 =
Ter + dyc

Cuando un individuo que esta atravesando la etapa de convalecencia se introduce
en una poblacion de susceptibles produce, mientras permanece en ese estado, aproxima-
damente 0,003 individuos infectados.

Es de recalcar la importancia de la diferenciacion de los tres periodos de la infeccion
en humanos. Asi:

i) Si un humano que se encuentra en la etapa de incubacion de la infeccidn se intro-
duce en una poblacion de individuos susceptibles, el 71 % (0,031118/0,043998 en a,,)
de los nuevos casos humanos los produce cuando transita esa etapa de la infeccion.

i) Si se introduce, en una poblacion de individuos susceptibles, un humano que esta
atravesando la etapa prodromica cardiopulmonar, el 87 % de los nuevos humanos infec-

tados (0,011208/0,012887 en a,, ) los produce en esa etapa de la infeccion.

Ay = di = 0,038049
RI
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Si se introduce un roedor infectado en una poblacién compuesta enteramente de
individuos susceptibles produce, durante todo su periodo de infectividad, 0,038 humanos
infectados. Por lo tanto, de acuerdo a las estimaciones consideradas y a la densidad de
poblacién de ambas especies, se necesitan 26 roedores infectados, en promedio, para
transmitir la infeccion al humano.

S
ass = —— = 0,081341
RI

Si se introduce un roedor infectado en una poblacién compuesta enteramente de
roedores susceptibles produce, durante todo su periodo de infectividad (estimado en 4
meses, valor de 1/dg;), 0,081 roedores infectados. Por lo tanto, se necesitan 12 roedores

infectados, en promedio, para infectar a un roedor susceptible.

De acuerdo con lo expresado en la seccion 2.8.1, al multiplicar la matriz MPG por
un vector numérico que denota la cantidad de individuos primarios infectados, se obtiene
la cantidad de individuos secundarios producidos por los casos primarios durante su com-

pleto periodo de infectividad, es decir,

0,043998 0,012887 0,002714 0 0,038049\ /H,

0 0 0 0 0 Hp
0 0 0 0 0 H,
0 0 0 0 0 H,
0 0 0 0 0,081341/ \R,

0,043998H,,, + 0,012887Hp + 0,002714H, + 0,038049R,;
0
0
0
0,081341R,;

De acuerdo con el vector resultante se desprenden los siguientes resultados:

1) Debido a la dinamica de la infeccion, en los humanos solo se producen nuevos
infectados en la etapa de incubacion generados por humanos o por roedores
infectados

2) Los roedores se infectan solo por contacto con otros roedores.
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3.3.3. Estimacioén del numero reproductivo bésico (Ro)

De acuerdo con la derivacion en la seccion 2.9.1 del capitulo 11, el autovalor domi-
nante es el maximo de los valores a11 y ass. Se concluyo que el Ro para este escenario fue
estimado en un valor de ass = 0,081. Este valor se refiere al nimero promedio de infecta-
dos secundarios (tantos humanos como roedores) que un Unico infectado (de cualquier
especie) puede generar en una poblacion compuesta completamente de individuos sus-
ceptibles en una sola generacion. Por ser un numero menor a la unidad no se genera una
diseminacion de la infeccidn en las poblaciones de susceptibles, por la introduccion de

un individuo infectado.

3.3.4. Calculo de los valores reproductivos tipo T

Considerando lo expuesto en la seccion 2.10.1 del capitulo I, Th=a11= 0,044 es el
namero de casos humanos secundarios que resultaran por la introduccién de un humano
Hin durante todo su periodo de infectividad ya sea en forma directa o a través de cadenas
de infeccion pasando por cualquier secuencia de humanos en las otras etapas e incluso de
la otra especie considerada (roedores). La poblacidn de roedores, en la cual el esfuerzo
de control no esta dirigido, no puede sostener una epidemia por si misma, porque
pl(I—P)- MPG] = ass = 0,081 < 1.

Para determinar el nimero de roedores infectados causado por la introduccion de
un roedor infectado en una poblacién compuesta totalmente de roedores susceptibles, de-
notado Tr ha sido derivado como el valor de ass = 0,081. La poblacion humana, en la que
el esfuerzo de control no esta dirigido, no puede sostener la epidemia por si misma pues
p[(I = P) - MPGg] = a;; = 0,044 < 1

3.3.5. Influencia de los roedores infectados en el tiempo hasta la apariciéon de
la infeccion en humanos

Resulta interesante analizar si las variaciones en el nimero de roedores inicialmente
infectados en las simulaciones tienen alguna consecuencia en la dindmica de la transmi-
sion de la infeccion, considerando el tiempo hasta que aparece el primer humano infec-
tado en una poblacién compuesta totalmente de susceptibles. En la Tabla 3.3 se muestran
coémo varian los tiempos de aparicion de la infeccién en humanos con diferentes cantida-

des de roedores infectados.
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Tabla 3.3. Tiempos de infeccion (en dias) del primer humano ante distintas prevalencias en la poblacién

de roedores en la regién estudiada

Roedores susceptibles Roedores infectados Tiempo (dias) en que aparece el
primer infectado humano (en

fase de incubacion)

7.360 640 5
13.800 1.200 3
23.000 2.000 2
62.025 5.393 1

Como era de esperar, a medida que aumenta la cantidad de roedores manteniendo
un 8 % de infectados, disminuyen los tiempos de aparicion del primer humano infectado.
La ultima fila corresponde a los valores utilizados en la simulacion (es la primera fila de
la Tabla 3.2).

3.3.6. Andlisis de sensibilidad
De acuerdo con lo expresado en la seccion 2.10.2 del capitulo 11, la matriz de sen-
sibilidad de la MPG es:

0 0 0 0O

0 0 0 0O

S = 0 0 0 0O
0 0 0 0O

1,018906 0 0 0 1

Cada elemento o celda de la matriz de sensibilidad S mide como un cambio en el
correspondiente elemento de la MPG podria cambiar R, manteniendo todos los otros
elementos constantes. Solo 2 celdas son no nulas y presentan valores similares: S,_ =
1,018906 (que no presenta significado biologico) y S, .= 1 (celda que representa la can-

tidad de roedores infectados por roedor infectado). En contraste, cambios en las celdas

Sayyr Sayy Says Y Sa,s Sensibilidades en celdas que indican la transmision interhumana

aiq?

y de roedor al humano, que tienen efecto no significativo en Ro. Las restantes celdas de S

son nulas en correspondencia a la dinamica de la infeccion (solo se generan nuevos
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infectados humanos en la etapa de incubacion y que los humanos no transmiten el virus

a los roedores).

La correspondiente matriz de elasticidad para cada celda a; de la MPG, usando

la formula
a.
Ea— = Usa
ij RO ij
es entonces
0O 0 0 0O
0 0 0 0O O
E=|0 0 0 0 O
0 0 0 0O
0 0 0 0 1

Por lo tanto, la Ginica celda de la MPG que representa elasticidades de R, a cambios
en la misma es la referida a la infeccidn generada entre los roedores. No es de extrafiar el
valor 1, porque R, coincide con el valor de esa celda.

Para mayor detalle, se han calculado las sensibilidades y elasticidades de los pa-
rdmetros involucrados en los procesos de infeccion de los roedores (Tabla 3.4).

Tabla 3.4. Valores de sensibilidad y elasticidad de los estimadores de los parametros involucrados en los

procesos de infeccion de los roedores.

Parametro Significado Sensibilidad | Elasticidad

Evolucién de un humano susceptible

g ) ., 0 0
a fase de incubacion por contacto con

roedores infectados

dri Mortalidad de roedor infectado -9,919691 -1

S Evolucion de un roedor susceptiblea | 121,951220 1
infectado por contacto con roedor in-

fectado

Valores de sensibilidad y, por ende, de elasticidad negativos, indican que incremen-
tos en los parametros implican decrecimientos en R, . El parametro correspondiente a la
infeccion de roedores a humanos (g) presenta sensibilidad, y por ende, elasticidad nula,
pues este parametro no interviene en la formula de R, .

De acuerdo con el modelo propuesto (ecuaciones 2.1, capitulo I1), a la derivacion
del numero reproductivo basico (seccion 2.9.1, capitulo I1) y a las estimaciones de los

parametros (seccion 3.2 del capitulo I11), en el escenario estudiado
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S
dRI

Por lo tanto, Ro resultd ser directamente proporcional a la tasa de infeccion entre

Ry =T = ass =

roedores (por contacto entre un roedor infectado y uno susceptible), s, e inversamente
proporcional a tasa de mortalidad de roedores infectados, dri. Esto implicaria que si, por
ejemplo, s aumenta en un 50 % su valor (s =0,001), Ro también aumenta en dicha cantidad
(Ro=0,162) y si disminuye un 50 % su valor (s = 0,000333), también Ro disminuye en
dicha cantidad (Ro = 0,041). Pero si drj aumenta su valor en un 50 % (dri = 0,0123), Ro
disminuye su valor en un 50 % (Ro = 0,041) y si dri disminuye su valor a la mitad (dri =
0, 0041), Ro aumenta su valor al doble (Ro = 0,123).

También se estudid la sensibilidad y elasticidad de los pardmetros involucrados en
la transmision horizontal en humanos, reemplazando el valor de Ro por el valor de Tw
=ay1 en las formulas correspondientes (seccion 2.10.2, capitulo II). En la Tabla 3.5 se
detallan los valores de sensibilidad y elasticidad para los parametros relacionados que

intervienen en el célculo del valor de T.

Tabla 3.5. Sensibilidad y elasticidad de los parametros involucrados en el valor de Ty

Parametro Significado Sensibilidad | Elasticidad
Transmision del virus por un humano
A en la fase de incubacion 33,316675 0,707254
ap Transmision de! virus por un humano 11,993907 0,254610
en la fase prodrémica cardiopulmonar
ac Transmision del virus por un h_umano 10518848 0,038152
en la fase de convalecencia
Evolucion de humano en fase de incu-
Tinp bacion a fase prodromica cardiopulmo- -1,036526 -0,706754
nar
Evolucion de humano en fase prodré-
Tpe mica cardiopulmonar a fase de conva- -0,121914 -0,142801
lecencia
re: Evolucion de humano en fase de con- -0,052956 -0,0381173
valecencia a fase inmune
A Mortalidad de htémqr]o en fase de incu- 1.465866 -0,000500
acion
dup Mortalidad de hurrnniir;o en fase prodro- -0,033573 10,024264
dyc Mortalidad de humano_en fase de con- -0,052974 -0,000018
valecencia

Valores de sensibilidad y, por ende, de elasticidad negativos, indican que incremen-
tos en los parametros implican decrecimientos en el valor de Tw. Elevados valores de

sensibilidad correspondieron a pardmetros involucrados en la transmision interhumana

99



(am, ap y ac). Otros parametros que produjeron, en valor absoluto, cantidades mayores
de sensibilidad fueron los de evolucion desde la etapa de incubacion a la prodromica
cardiopulmonar (r;,p) ¥ la mortalidad de los humanos infectados en la etapa de incuba-
cion (dg;)- En cuanto a la elasticidad, los mayores valores absolutos fueron los corres-
pondientes a la transmision del virus a partir de un humano en la fase de incubacion y el
de la evolucién desde esta etapa a la prodrémica cardiopulmonar. La sensibilidad y la
elasticidad del modelo al resto de los parametros involucrados en Tn resultaron ser des-
preciables.

Para evaluar los efectos de las sensibilidades se obtuvieron las magnitudes de Tx
ante cambios (50 %) en los parametros involucrados en su formula (Tabla 3.6), mante-

niendo el resto de los pardmetros en sus valores originales estimados.

Tabla 3.6. Cambios en el valor de Ty producidos por cambios (£50 %) en sus parametros

Parametro | Valor estimado | Valor minimo Th Valor maximo Th
An 0,000934 0,000467 0,028 0,001401 0,060
ap 0,000934 0,000467 0,038 0,001401 0,050
ac 0,000086 0,000043 0,043 0,000129 0,045
Timp 0,03 0,015 0,075 0,045 0,023
Thc 0,051536 0,025768 0,049 0,077304 0,041
Ter 0,031667 0,015833 0,046 0,047500 0,043
diimn 0,000015 0,000008 0,044 0,000023 0,044
dyp 0,031798 0,015899 0,047 0,047697 0,042
dyc 0,000015 0,000008 0,044 0,000023 0,044

La Tabla 3.6 corrobora que Tw, estimado en un valor de 0,044, fue sensible a los
valores de las tasas de transmision del virus desde humanos en las etapas de incubacion
(a;,) y prodromica cardiopulmonar (ap) y a la evolucion de humanos en fase de incuba-
cion a fase prodrémica cardiopulmonar (r,,). Una disminucién del 50 % de los valores
estimados de las tasas de transmision desde humanos en las fases de incubacion y pro-
dromica cardiopulmonar gener6 una disminucion en el valor de T, pero la misma dismi-

nucion en la tasa de evolucion desde la etapa de incubacion a la prodromica
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cardiopulmonar gener6é un mayor aumento en el valor de Tw. Esto Gltimo podria deberse
a que, al disminuir dicha tasa de evolucion, se incrementa el tiempo de permanencia en
esa etapa de la infeccion, que es la mas infectiva. EIl incremento en un 50 % de los valores
estimados de las tasas de transmision desde humanos en las fases de incubacion y pro-
drémica cardiopulmonar generd un aumento en el valor de Tw, pero un incremento del 50
% en la tasa de evolucion desde la etapa de incubacion a la prodromica cardiopulmonar
generd un menor valor de TH (esto es porque al aumentar el valor de esa tasa de evolucion,
se disminuye el tiempo de permanencia en esa etapa que es la mas infectiva). El valor de
Tw fue insensible frente a cambios de las tasas de transmisién desde humanos en la etapa
de convalecencia, de evolucion a partir de la etapa prodrémica cardiopulmonar y a las de

mortalidades en las diferentes etapas infectivas.
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CAPITULO IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

DISCUSION

La infeccion en los humanos generada por los Hantavirus, a pesar de que en algunas
cepas tiene consecuencias letales es de alcance global. El descubrimiento de la enferme-
dad es reciente. A partir de la década del 30 comenzo6 a ser estudiada por rusos y japo-
neses (seccion 1.1, capitulo 1). En la actualidad, aproximadamente entre 150.000 a
200.000 personas son hospitalizadas con el FHSR (infeccion circulante en Eurasia) con
tasas de mortalidad de hasta el 10 % segln la cepa viral (Liu y Zhang, 2021). En los
ultimos afios han sido reportados casos de FHSR en distintos paises africanos (Jiang et
al, 2017). Con respecto a Oceania no se han reportado infecciones en humanos, a pesar
de haberse detectado roedores infectados con Hantavirus; pudiendo deberse a un diag-
nostico clinico equivocado o a inadecuadas técnicas de laboratorio (Llah et al, 2018). Con
respecto al SCPH (modelado en esta tesis), recién en 1993 se identificd la infeccion en
Ameérica a partir de un brote epidémico ocurrido en Estados Unidos. Desde ese momento
hasta 2018 se han comunicado mas de 6.300 casos, de los cuales el 47 % corresponden a
casos confirmados en Argentina y Chile (Ministerio de Salud de Chile, 2019; Ministerio
de Salud y Desarrollo Social, 2018). Las tasas de mortalidad son muy variables depen-
diendo de las cepas virales circulantes y de las naciones informantes, variando entre 15
% en Paraguay y 47 % en Bolivia (OMS, 2019; Milholland et al, 2018). En nuestro pais
los primeros casos se detectaron en 1995 y se han podido diferenciar hasta 8 cepas virales
asociadas a casos humanos, las que causan una mortalidad de entre 10 y 30 % de los
infectados (Martinez et al, 2010). Hasta principios de 2020 se han confirmado 1.982 casos
de SCPH en Argentina distribuidos en 4 regiones endémicas geografica y ecol6gicamente
diferentes (seccién 1.1.7.4, capitulo I) (Reporte Epidemiolédgico de Cérdoba, 2019). Una
de las regiones corresponde a la zona sur andina patagonica argentina chilena (donde
circula el virus Andes transmitido por Oligoryzomys longicaudatus), cuya dinamica de
infeccion se abordo en el presente trabajo.

Para la mejor comprension de la dinamica de la infeccion en las distintas poblacio-
nes de hospedadores, se han desarrollado diferentes modelos matematicos durante los
ultimos 20 afios (Cuadro 2.1, capitulo II). Sin embargo, la mayoria de los modelos (28
desarrollados hasta el momento) se han concentrado en la interaccion entre los roedores

reservorios y la cepa viral (Abramson y Kenkre 2002; Aguirre et al, 2002; Abramson et
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al, 2003; Allen et al, 2003, 2006, 2008; Sauvage et al, 2003; Wolf, 2004; Peixoto y Abra-
mson, 2006; Wolf et al, 2006; Abramson, 2007; Adler et al, 2007; Kenkre et al, 2007;
McCorman y Allen 2007; Barbera et al, 2008; Abdul Karim et al, 2009; Allen et al, 2009;
Gedeon et al, 2009; Goh et al, 2009; Wesley et al, 2009, 2010; Abdullah e Ismail 2011;
Rida et al, 2012; Reynoso y de la Rubia, 2013, 2015; Yusof et al, 2014; Burger et al,
2018; Liuy Zhang, 2021). Como se detalla en el capitulo I, cada uno de ellos ha generado
nuevos aportes para el conocimiento de la misma, con distintos grados de realismo con
numeros ficticios y limitacion en la estimacion de los parametros reales de los procesos
involucrados en la dinamica.

Luego de una busqueda bibliografica exhaustiva, solamente cinco modelos mate-
maticos han sido desarrollados para predecir la emergencia de hantavirus en poblaciones
humanas (Sauvage et al, 2007; Haredasht et al, 2011; Li et al, 2019; Xiao et al, 2019;
Yusof e Ismail, 2019) (Cuadro 2.2, capitulo II). Estos modelos contemplan 3 estadios en
la poblacion de roedores reservorios (susceptibles, infectados recientemente e infectados
cronicamente) (Sauvage et al, 2007; Haredasht et al, 2011) o proponen Modelos Sl (con-
siderando solo 2 estadios en la poblacion) (Li et al, 2019; Xiao et al, 2019; Yusof e Ismail,
2019). En la poblacién humana se diferenciaron dos tipos de modelos. Modelos simples
con dos compartimentos (Modelos Sl: susceptibles e infectados), abordando la dindmica
de la infeccion en ambientes urbanos en un area endémica de China (Li et al, 2019) hasta
modelos con 3 compartimentos. Los modelos SIR consideraron individuos susceptibles,
infectados y recuperados al modelar la dindmica de la FHSR (Sauvage et al, 2007; Hare-
dasht et al, 2011; Xiao et al, 2019). Mientras que el inico modelo propuesto para modelar
la dindmica de la infeccidén de SCPH se planteé un modelo SIS (susceptibles, infectados
y susceptibles) para la transmision del virus Sin Nombre distribuido en la region norte del
continente americano (Yusof e Ismail, 2019). Todos estos modelos solo contemplaron la
via de transmision de la inhalacion de pequefias particulas de aerosol contaminadas por
el virus eliminadas en las heces y orina de roedores infectados. Estos modelos fueron
planteados para la transmision de las tres cepas virales presentes en Eurasia (Puumala,
Hantaan y Seoul), agentes etiologicos de la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal
(FHSR), y para el virus Sin Nombre (agente etiologico del SCPH) circulante en América
del Norte cuyo reservorio silvestre es Peromyscus maniculatus.

En base a lo expuesto anteriormente y contemplando la bibliografia médica consul-

tada, el presente trabajo es el primer modelo matematico méas detallado en los estudios
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epidemioldgicos centrados en humanos desarrollado hasta la actualidad. Esta investiga-
cién es pionera en varios aspectos relevantes considerados en la modelizacion:

1) Esel primer modelo que permite evaluar la dinamica de la transmision del SCPH
en la poblacion humana interactuando con la poblacion de roedores reservorios
de la cepa viral Andes.

2) Es el primer modelo compartimental que considera las 4 etapas clinicas de la
infeccion del SCPH en la poblacion de humanos (tres de las cuales son infecti-
vas) Yy su interaccion con 2 posibles estados en la poblacion de reservorios (Mo-
delo SlI: susceptibles e infectados). EI modelo propuesto incluye 27 procesos que
influyen en la dindmica de la transmisién: movimientos migratorios, natalidad y
mortalidad diferenciados para las distintas etapas en humanos, tasas de evolu-
cion de los distintos estadios al siguiente, las 2 vias de infeccion mas importantes
en los humanos (inhalacién de aerosoles provenientes de excretas y secreciones
de roedores infectados y transmision interhumana) y en los roedores, encuentros
agonisticos entre adultos susceptibles y adultos infectados con Hantavirus.

3) Este modelo es el primero aplicado a la dinamica de la infeccidn explicando la
estimacion de cada parametro involucrado para la zona endémica andino-pata-
gonica argentina y departamentos adyacentes de Chile donde circula el virus de
la cepa Andes en forma continua.

4) Por ser un modelo de transmision de SCPH causado por el virus Andes, este
modelo propuesto es el Unico que considera la via de transmisién interhumana
(a través de secreciones por saliva o estornudos) con tasas de transmision dife-
renciadas segun la fase de infeccion que el individuo esté transitando. Esta via
de transmision se ha demostrado que es exclusiva para la cepa viral Andes en el
mundo hasta el momento.

5) Otro aspecto relevante de dicha modelacion es la obtencion (por primera vez) de
la formula explicita de la cantidad de roedores en funcién del tiempo, la cual
queda explicada a través de una funcion semejante a una logistica (ecuacion 2.4,
capitulo 1), la cual es aplicable a cualquier poblacion de roedores reservorios de
cualquier cepa viral de Hantavirus.

6) En el andlisis del modelo propuesto se determina la matriz de la proxima gene-
racion (MPG), interpretando por primera vez cada uno de sus elementos en tér-
minos bioldgicos. El analisis de sensibilidad y elasticidad mostraron que Ro re-

sultd ser robusto a cambios en los pardmetros referidos a la poblacion humana,
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pero sensible a cambios en los parametros que involucran a la infestacién gene-
rada por los roedores y por la mortalidad de los roedores infectados. Resultados
similares fueron obtenidos por Abdullah e Ismail (2011) en un modelo que solo
considera la poblacién de roedores en Estados Unidos y Sauvage et al (2007) en
un modelo que involucra poblacién humanay de roedores para la transmisién de
FHSR.

Toda investigacion llevada a cabo en un sistema natural bajo un escenario real per-
mite estimar los valores de los pardmetros poblacionales de manera realista. En el desa-
rrollo de esta tesis (capitulo 111) se explicd detalladamente como se obtuvieron los valores
de los parametros involucrados en el modelo. En este esfuerzo se integré la informacion
mas relevante generada en los trabajos realizados en el area de estudio en los Gltimos
afios, como asi también una aproximacion realista evitando la excesiva manipulacion en
la parametrizacion de los modelos previos. Sin embargo, el modelo propuesto es deter-
ministico y presenta la limitante que los pardmetros toman valores constantes, es decir
son independientes del tiempo. Otra limitante es que las condiciones ambientales se man-
tuvieron constantes y no se realizé ningan tipo de control sobre la poblacion de roedores.
Por esta razon, la resolucion numérica en el escenario considerado solamente abarca un
periodo horizonte de 4 afios.

Con respecto a la poblacion de roedores susceptibles, esta se incrementd exponen-
cialmente (etapa inicial de la curva de crecimiento poblacional logistico). La abundancia
de roedores susceptibles se triplicd, de acuerdo con el modelo y sus pardmetros estimados,
desde el inicio hasta los 4 afios (1.440 dias, Cuadro 3.2, capitulo 111), donde el crecimiento
es exponencial debido a la alta capacidad de carga que soporta el ambiente considerado
dentro de la zona endémica. Sin embargo, la cantidad de roedores infectados disminuyo
hasta estabilizarse en 902 individuos a los 3 afios y 8 meses del proceso (1.320 dias).
Estas abundancias indican un total de aproximadamente 3 roedores por vivienda dentro
de la zona endémica si no se realizara ninguna intervencion de control antrépico y solo
se considerase mortalidad natural en los ambientes silvestres y procesos de migracién
natural. El porcentaje de roedores infectados a los 4 afios (902*100 / (187.198+902) = 0,5
%) es bastante menor a los porcentajes de seropositividad reportados en distintos mues-
treos realizados en zonas puntuales dentro del area endémica (oscilando entre 5,4 y 9,2
% de roedores infectados segun Polop et al, 2010 y Piudo et al, 2011) y al valor promedio

de seropositividad considerado al inicio en este estudio (8 %). Una posible explicacion a
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dicha diferencia es que la seroprevalencia resultante de dichos trabajos es estimada con-
siderando la edad y el género de los roedores. De acuerdo con la bibliografia, la mayor
seroprevalencia se encuentra en la poblacion de machos adultos, los que transmiten hori-
zontalmente el virus por mordeduras, peleas y encuentros agonisticos intraespecificos por
recursos (habitat, alimento, pareja) y por sistema de apareamiento (Glass et al, 1988; Mi-
lIs et al, 1999; Piudo et al, 2012a; Juan et al, 2017; 2019). Considerando que la expecta-
tiva de vida en condiciones silvestres es de aproximadamente un afio (Murua et al, 1986;
Guthmann et al, 1997), la probabilidad de transmision entre machos adultos aumenta en
los momentos del afio cuando los recursos se tornan limitantes, lo que representa un pe-
riodo corto en sus vidas. Segun el modelo propuesto en esta tesis, el periodo de transmi-
sion de la infeccion abarca solo 4 meses (tiempo coherente con la expectativa de vida y
las diferentes clases etarias del ciclo de vida silvestre del roedor). Los valores bajos de
seroprevalencia en la poblacion de roedores en el presente modelo sugieren un fenémeno
de spillover o derrame de la infeccion viral en la poblacion reservorio (Mills et al, 1997
Pavletic, 2000; Polop et al, 2010), y asi contribuyen a la mantencién del patégeno, espe-
cialmente en periodos de baja prevalencia. Otra posible explicacién al contraste encon-
trado entre el porcentaje de roedores infectados segun la bibliografia y el del presente
trabajo es que se ha iniciado el proceso de simulacion considerando solamente un roedor
por vivienda factible de ser habitada por roedores, ya que interesa el potencial contacto
del reservorio con el humano. En cambio, la capacidad de carga del ambiente se deter-
mino considerando la densidad de roedores por unidad de area habitable por los mismos
(superficie muy extensa expresada en hectareas). Consecuentemente, la abundancia de
roedores susceptibles aumenta exponencialmente, mientras que la de los infectados se
estabiliza debido a la magnitud de la extension del area que genera baja probabilidad de
encuentros entre individuos. El resultado del comportamiento de la curva de los roedores
infectados es similar a la hallada por otros autores (Abramson et al, 2003; Wolf, 2006;
Adler et al, 2007; Barbera et al, 2008; Abdul Karim et al, 2009; Gedeon et al, 2009, Goh
et al, 2009; Wesley et al, 2009; Yusoh e Ismail, 2019; Abdullah e Ismail, 2011; Rida et
al, 2012).

Los brotes epidémicos de Hantavirus en esta zona endémica se asociaron a altas
densidades de roedores (como consecuencia del aumento desproporcionado en la dispo-
nibilidad de alimento, de las precipitaciones o de inviernos benévolos) o a eventos que
aumentaron la probabilidad de contacto entre humanos y roedores. Este patron coincide

con los resultados de las modelaciones realizadas por Abramson y Kenkre (2002) y Rida

106



et al (2012), quienes concluyen que las condiciones ambientales favorables generan in-
crementos en la poblacién de roedores infectados con el virus Sin Nombre (agente etiol6-
gico del SCPH en el norte de América) y consecuentemente repercute en el incremento
de la cantidad de humanos infectados por esta cepa viral (Yusof e Ismail, 2019). Sin em-
bargo, al modelar dindmicas de infeccién de FHSR para los virus Puumala y Seoul, la
incorporacion de datos climaticos (temperatura y precipitaciones) en los modelos no tuvo
efectos sobre la poblacion de roedores reservorios (Haredasht et al, 2011; Li et al, 2019).

Un evento ciclico que ocurre en la zona endémica considerada en este estudio y
genera un aumento desproporcionado en la disponibilidad de semillas es la floracion de
la cafia colihue (Chusquea culeou). Esta graminea arbustiva del bosque andino-patago-
nico florece masivamente a escala regional con ciclos de varias décadas (25-70 afios),
produce una cantidad excepcional de semillas (alcanzando hasta 600 g/m?) y luego muere
generando gran cantidad de materia seca usada como refugio por los roedores (Bonino y
Sage, 2011; Caracotche et al, 2011). Un indicio de que se avecina la floracién masiva es
que 1 o 2 afios previos se observan manchones florecidos de cafias en sectores localizados
de la regidn. Los roedores que son granivoros en sus habitos alimenticios se saturan de
alimento y comienzan a reproducirse en forma masiva y descontrolada dando lugar a las
denominadas “ratadas” (crecimiento exponencial de las poblaciones por explosion demo-
gréfica). Oligoryzomys longicaudatus (principal roedor reservorio del virus Andes) es la
especie que mejor maximiza el disturbio de la semillazon masiva de Chusquea sp. en
términos de éxito reproductivo y respuesta numérica (Murla et al, 1996; Sage et al, 2007).
El desequilibrio poblacional producido por la floracion es seguido de un periodo de
“amortiguamiento” para reestablecer valores poblacionales estandares. Durante este pe-
riodo los roedores delimitan sus areas de accion, lo que genera encuentros intra e interes-
pecificos y aumenta las probabilidades de contacto y transmision horizontal entre ellos
(Sage et al, 2007; Piudo et al, 2012b).

Si bien se han documentado diez floraciones de cafia asociadas a ratadas y aumento
de roedores seropositivos entre 1994-2014 en distintas zonas de Chile y Argentina, la
ultima registrada en el Parque Nacional Lanin (Pcia. de Neuquén) mostro ausencia de
ratada (Guichon et al, 2014 Informe final). A pesar de la fuerte asociacion existente entre
la floracion de la cafia— ratada — aumento de roedores infectados, el brote endémico
registrado en 1996 en El Bolson (Pcia. de Rio Negro) pudo responder a esta asociacion,
mientras que el brote endémico en Epuyén (Pcia. de Chubut) producido en diciembre de

2018, no pudo asociarse a una explosion demografica en la poblacion del reservorio
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(Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina, 2018). Asimismo, no todas las
floraciones y ratadas registradas en la zona se reflejaron en un mayor nimero de casos
humanos de SCPH y culminaron en un brote endémico. Esto refuerza la idea de que el
Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus es una enfermedad endémica y, por lo tanto,
en la zona considerada esta presente atn sin floracion de la cafia ni de ratadas.

El Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus es una infeccion emergente con baja
incidencia relativa. Sin embargo, al presentarse abruptamente en forma de brotes, la tasa
de mortalidad puede ser muy elevada. Dos ejemplos de esto en la zona estudiada se deta-
[lan en las secciones 1.7.4.1y 1.7.4.2 (capitulo 1), en el brote endémico de El Bolson y el
de Epuyen con tasas de mortalidad de 61 y 35 % respectivamente. Lo destacable en estos
brotes es que varias muertes ocurrieron en Buenos Aires afectando a personas que no
estuvieron en la zona endémica, pero si en contacto con infectados. Este resultado re-
fuerza (en la modelizacion propuesta en este trabajo) la consideracion de las distintas
etapas clinicas de la infeccién, su duracion diferencial y la consideracion de la via de
transmision interhumana (en el caso particular de este serotipo) como una de las princi-
pales vias de transmision de esta cepa viral.

Las conclusiones del trabajo de Yusof e Ismail (2019) son similares a las obtenidas
en el presente estudio: una vez establecida la infeccion, esta permanece en ambas pobla-
ciones. Cabe sefialar que estos autores no consideraron los distintos estadios de la infec-
cion en la poblacién de humanos, ya que analizaron un modelo SIS para la transmision

de la cepa viral Sin Nombre.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo de tesis se desarroll6 un modelo matematico compartimental
teniendo en cuenta las cuatro etapas clinicas de la infeccién por SCPH en humanos y la
interaccion con 2 estadios en la poblacién de roedores reservorios. Para la mejor com-
prension de la evolucion y desarrollo de la infeccidn, el modelo propuesto considero vein-
tisiete procesos que permitieron modelar la dinamica de transmision de la infeccion por
SCPH para el virus Andes en una zona endémica de Argentina.

Los resultados de la modelizacion considerando los valores de los parametros y los
supuestos establecidos en la dinamica de la infeccion permitieron extraer las siguientes

conclusiones:
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e La poblacion de humanos susceptibles se incrementaria un 7 % en el periodo de
tiempo estudiado (4 afos). A los 2 afios y 4 meses (840 dias), la cantidad de indi-
viduos en las 3 fases de infeccién (incubacion, prodromica cardiopulmonar y con-
valecencia) tenderia a estabilizarse en 11, 4 y 7 individuos, respectivamente. Estos
individuos pueden transmitir la infeccién a toda la poblacion humana incluso si se
trasladan a otra zona no endémica. Sin embargo, existe una porcién de la pobla-
cion que sobrevive a la enfermedad y se incorporan como humanos inmunes.
Luego de 4 afios de simulacion del modelo, los humanos en la fase inmune incre-
mentaron su cantidad desde el valor 0 hasta 533 individuos. El nimero creciente
de individuos en la fase inmune amerita especial atencion, ya que, si bien estos
individuos no transmiten la infeccidon, presentan altas probabilidades de quedar
con secuelas de la enfermedad, tales como disfuncién en diferentes 6rganos,
amputacion de miembros o falanges, hipoacusia, pérdida de vision, debilidad mus-
cular extrema o persistencia de miocarditis (Kuenzli et al, 2018).

e Lapoblacion de roedores susceptibles experimentaria un crecimiento exponencial
y triplicaria su abundancia al final de los 4 afios. Sin embargo, la poblacién de
roedores infectados disminuiria hasta estabilizarse en una abundancia de 902 in-
dividuos. Sin ninguna intervencion antrépica de control, esto representaria un total
de 3 roedores por vivienda dentro de toda la regién endémica, habiendo iniciado
la simulacion con 1 solo roedor por vivienda.

e Se demuestra que no existe punto de equilibrio libre de la infeccion, ya que la
poblacion de humanos susceptibles estaria en constante crecimiento. Sin embargo,
se demostrd que la introduccién de unos pocos individuos infectados de cualquiera
de las dos poblaciones involucradas en el modelo no alteraria al sistema (no ge-
neraria epidemia). Esta conclusién se confirma al estimar el valor de Ro = 0,081,
que, por ser un nimero menor a la unidad, no generaria diseminacién de la infec-
cion en las poblaciones de susceptibles con la introduccién de un individuo infec-
tado. También se confirma al estimar los valores reproductivos tipo Th= 0,044 y
Tr=0,081. Ninguna de las poblaciones involucradas podria sostener por si misma
una epidemia, aun sin control. Estas conclusiones son validas en poblaciones ce-
rradas. Pero nuestro modelo, al ser mas realista, incluye movimientos migratorios
no sélo de humanos y roedores susceptibles, sino también de humanos en fase de
incubacion, en fase inmune y de roedores infectados). De acuerdo con las estima-

ciones de los parametros de migraciones (como se detalla en seccion 3.2 del
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capitulo 111), es mayor la cantidad de individuos que entran al sistema que los que
salen. Esto generaria la persistencia de la infeccion en la zona estudiada, aunque
en valores bajos, a pesar de los valores umbrales estimados. Cabe sefialar que en
la MPG no intervienen los términos de migracion, porque esta matriz se genera a
partir de procesos de derivacion y los términos de migracion en el modelo son
términos constantes. Por ende, tampoco intervienen en las formulas de Ro, TH Y
Tr.

e Los resultados numéricos obtenidos no predicen brotes epidémicos en la zona,

aunque la endemia persiste en las 2 poblaciones involucradas.

De la estimacion de los componentes de la matriz de la proxima generacion (MPG)

se extraen las siguientes conclusiones:

e Al introducir un humano en la fase de incubacion de la infeccion en una pobla-
cién enteramente de humanos susceptibles, generaria 0,044 humanos infectados
por via horizontal en todo su tiempo de infectividad. Se determiné que el 71 %
de los nuevos casos humanos los produciria al transitar esa etapa de la infeccion.
La estimacion del tiempo promedio de la permanencia de un individuo en la fase
de incubacion resulto ser de 33 dias, y segun datos bibliograficos médicos el

tiempo de incubacion puede variar entre 7 y 45 dias.

e Al introducir un humano en la etapa prodrémica cardiopulmonar en una pobla-
cién de susceptibles generaria 0,013 nuevos humanos infectados por via hori-
zontal durante todo su tiempo de infectividad. Se determiné que el 87 % de los
nuevos humanos infectados se producirian en esta etapa de la infeccion. Esto es
de suma importancia para la comunidad médica, ya que es la etapa mas infectiva.
El tiempo promedio de duracion de la fase prodromica cardiopulmonar, que de
acuerdo con la bibliografia médica es de hasta 12 dias, coincidi6 con el tiempo

estimado en este estudio.

e Al introducir un humano en la etapa de convalecencia en una poblacién de hu-
manos susceptibles originaria 0,003 humanos infectados por via horizontal. El
tiempo promedio estimado de duracion de la etapa de convalecencia resulto en

32 dias, mientras que segun la bibliografia puede extenderse hasta dos meses.
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e Al introducir un roedor infectado en una poblacion de humanos susceptibles pro-
duciria 0,038 humanos infectados durante todo su periodo de infectividad (esti-
mado en 4 meses). Es decir, se necesitarian 26 roedores infectados en promedio

para transmitir la infeccién a un humano susceptible.

e Al introducir un roedor infectado en una poblacién compuesta enteramente de
roedores susceptibles produciria 0,081 roedores infectados durante todo su pe-
riodo de infectividad (estimado en 4 meses). Por lo tanto, se necesitarian 12 roe-

dores infectados en promedio para infectar a un roedor susceptible.

e De acuerdo con el modelo propuesto (ecuaciones 2.1, capitulo I1), a la derivacion
del nimero reproductivo basico (seccion 2.9.1, capitulo I1) y a las estimaciones

de los parametros (seccion 3.2 del capitulo I11), en el escenario estudiado

S
dRI
Por lo tanto, se produciria una expansion de la infeccion si y sélo si R, > 1, 0 sea,

Ry = ass =

si s > dpgy, siendo s la tasa de infeccion entre roedores (por contacto entre un roedor

infectado y uno susceptible) y dry la tasa de mortalidad de roedores infectados. Esto

implicaria que se debe mantener una baja tasa de contacto de roedores infectados
con los susceptibles o se debe aumentar la mortalidad de los mismos.

Si bien, el Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus es una infeccion endémica de
baja incidencia relativa, es de importancia para la salud pablica por sus tasas de mortali-
dad relativamente elevadas, por el riesgo de presentarse en forma de brotes y por presentar
la via de transmisién interhumana (en el caso particular de la cepa viral Andes). Otro
aspecto relevante sanitario y epidemiolégico para considerar es la falta de un tratamiento
especifico para casos de SCPH, en contraposicién a las campafias masivas de vacunacién
recientemente implementadas en paises de Asia para controlar la transmision de la FHSR
(Li et al, 2019). Por consiguiente, es imprescindible adoptar ciertas medidas de preven-
cion en las areas donde esta infeccidn es endémica y es esencial el estudio sistematico e
interdisciplinario para modificar su impacto en la salud publica.

Finalmente, en base a los resultados numéricos obtenidos en esta modelacion no se
predicen brotes epidémicos en la zona. Por lo tanto, se sugieren recomendaciones de ma-
nejo de roedores para reducir el riesgo de contagio de Hantavirus, tales como:

e Aplicary sostener en el tiempo, todas las medidas de prevencion para minimizar

la presencia de roedores en las viviendas y en sus peridomicilios, como también
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las vinculadas con la limpieza y el ordenamiento de los predios aledafios a las
viviendas.

e Cortar y mantener el pasto corto en los alrededores de las viviendas.

e Eliminar elementos de refugio para los roedores.

e Evitar la disponibilidad de alimento y agua.

e Hermetizar las viviendas para evitar el ingreso de roedores al interior.

e Acumular la lefia a mas de 40 m. del domicilio (radio aproximado del area de

peridomicilio).

Asi mismo, se desestima la hipotesis que la infeccién en humanos de SCPH produ-
cido por el virus Andes estd limitada al ambiente rural, ya que las personas que estan
infectadas pueden trasladarse a centros urbanos y propagar la infeccidn a personas que no
estuvieron en la zona endémica pero que contrajeron la infeccidn por transmision inter-
humana al contactarse con infectados. Por Gltimo y debido a lo expuesto anteriormente
se recomienda:

1. Reconocimiento clinico de la infeccion a partir de la identificacion correcta y tem-
prana de casos humanos sospechosos de infeccion de SCPH por personal de salud
especializado.

2. Estudios interdisciplinarios entre médicos clinicos, epidemidlogos, virélogos y
ecologos que faciliten la identificacion de brotes o el advenimiento de un brote por
sefiales ambientales y sostengan la investigacion y los monitoreos en los periodos
interepidémicos.

3. Campanias activas de divulgacion e informacion sobre héabitos de saneamiento y
ordenamiento del ambiente en el peridomicilio de las viviendas urbanas, periurba-
nas y rurales para evitar la colonizacion de roedores reservorios en esta area. Estas
campafas permitiran que los habitantes de la regidn incorporen paulatinamente las
medidas preventivas a sus costumbres y actividades habituales.

4. Promover politicas gubernamentales que sostengan en el tiempo programas de
control y prevencion en la transmisién de estas enfermedades endémicas emergen-
tes.

Finalmente, los analisis realizados y los resultados obtenidos en el presente trabajo
permiten describir cuali y cuantitativamente las consecuencias de la presencia de indivi-

duos infectados en cualquiera de las 2 especies consideradas en la dinamica de la
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infeccion. Se sefiala que lo expuesto puede ser extrapolable a cualquier otra cepa causante
del SCPH en América.
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APENDICE I. Estabilidad del punto libre de la infeccién

De acuerdo con lo expuesto en la seccion 2.7.1 del capitulo 11, para estudiar la estabi-
lidad del punto libre de la infeccion, si existe, se necesita obtener la matriz jacobiana del
sistema de ecuaciones diferenciales de los estados infectivos definidos en el sistema basico
[2.1] del capitulo 11, especializada en dicho punto. Esta matriz jacobiana tiene la forma:

a;; a;z a3 0 ags

a,; az, 0 0 0
0 as, azz3 O 0 (ALL)
0 0 ay3 a4 O
0 0 0 0 dss

donde:

a11 = arp — (dym + Tmp)

ai; = ap

ai3 = Aac

ais = g

az1 = Tmp

az; = —(pc + dyp)
a3z = Tpc

aszz = — (¢ + dyuc)
A43 = T¢r

A4q = —dy

ass =S — dp;
Para determinar la naturaleza del punto libre de la infeccion deben hallarse los autova-

lores de la matriz jacobiana, o sea, hallar los valores 4, tales que

a;; —4 a2 a3 0 ais
a, Ay, — A 0 0 0
0 as, azz — A 0 0 =0
0 0 43 Ay — A 0
0 0 0 0 ass — A
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Los autovalores de la matriz jacobiana (Al.1) satisfacen resolviendo la ecuacion carac-

teristica de este Gltimo determinante, que puede escribirse como
A5+ b A* + b A3 + b3 A2+ by A+ bs=0  (Al2)

donde
bo - 1
by = —(ay1 + az; + azz + agy + ass)

b2 = a11a22 + a11a33 + 8113.44 + a1la55 + 3.223.33 + 8.223.44 + 3.223.55 + a33a44 + a‘33a'55 + 3.443.55 - a123‘21

b3 = —8,8,,833 — 8y,85,8,, — 81,8,,855 — 8y,8358,, — Q1833855 — 8113,,855 + 81,8833 + 31,853y
+8,8,,855 — 838,185, — 8338y — Ay A5 — A8y, 8ss — 38,4 ss

b4 = Q189,85358,, 1 8385,853855 + 8)189,8,,855 + 3118558,,855 — 81,8,5,8558y,

- a12a21a'33a55 - a12a21a44a55 + a13a21a32a44 + a13a21a32a55 + a22a33a44a55

bs = 0838583385 + 815818338,y — 81385,85,8, 855

Para que el punto de equilibrio libre de la infeccion sea asintoticamente estable, los
cinco autovalores A de (Al.2) deben tener partes reales negativas. Ese punto de equilibrio
sera estable si todos los autovalores tienen partes reales menores o iguales a cero y no hay
autovalores repetidos, o serd inestable si existe al menos un autovalor con parte real positiva.
Una forma de determinar la estabilidad, sin necesidad de conocer los valores de los cinco
autovalores, es a través del criterio de Routh-Hurwitz (seccién 2.6.5 del capitulo II). El co-
rrespondiente determinante es

b, 1 0 0 0
by b, b 1 0
b b, bs b, b
0 0 bs b, bs
0 0 0 0 b

La condicion necesaria y suficiente para que los autovalores tengan partes reales nega-
tivas es que todos los determinantes A1 = b, A2 = bib, — b,
Az = b3A2 + b1(bs — b1bs), Az = bs(b1bs — bs — b2A2) + baAs y As = bsA4 sean positivos. Si
alguno de estos cinco determinantes es negativo, existe un autovalor con parte real positiva

Yy, por ende, el punto de equilibrio es inestable.
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APENDICE II. Estabilidad del punto de equilibrio endémico

En forma analoga a lo presentado en el Apéndice I, para estudiar la estabilidad del
punto de equilibrio endémico, si existe, del sistema bésico (2.1) propuesto en el capitulo I,
debe hallarse la matriz jacobiana del sistema de ecuaciones diferenciales de los estados in-
fectivos. En este nuevo escenario la matriz jacobiana adopta la forma:

ai1 Q12 A13 Q14 Qg5

a,; ap; O 0 0
0 az, azz3 O 0 (AlLL)
0 0 ay3 a4 O
0 0 0 0 dss

donde:
(a;,H* — (aj,Hj, + apHp + acHZ) — gR[] .,
a1 = |[— B T Hs — (dym + Tnp)
[apH" — (ainHjy, + apHp + acHE) — gR;l .
A2 = 2 Hg
i H*
[acH™ — (aiHfy, + apHp + acHE) — gR?l .
a3 = 2 Hg
i H
ammHpy +apHp +acHe + gR17
A4 = — w2 ]HS
H
9
15 H*z S
az1 = Tinp
Az, = —(rpc + dyp)
a3, = Tpc
azz = —(r¢r + duc)
Au3 = T
A4q = —dpy;

_s(BY g
Qss =S R RI

Los autovalores de la matriz jacobiana (All.1) se obtienen al resolver la ecuacion:
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a;; — 4 aiz a3 QA14 ais
a21 azz - A 0 0 O

0 a32 a33 - A 0 0 = 0

0 0 43 Ays — A 0

0 0 0 0 Qg — A

La ecuacion caracteristica de este Gltimo determinante puede ser escrita como
M+ +c 23+ 322+l +c5=0 (All.2)

donde
CO = 1
c1 = —(ay1 + Ay + azz + agq + ass)

CZ = ailaSS + a223‘55 + a338‘55 + a44a‘55 + a113‘22 + a11a33 + a11a'44 + a'22a'33 + a'22a44 + a'33a44 - a123‘21
C3 = —8,89,855 — ;853855 — 838,855 — 8y, 833855 + 85,8, 855 — Ag38,4855 + 81,8855 — 81185853

— 38558y, — 8418338, T+ 815851853 + 818518y, — 4385,83 — 88538y,
C4 = a11a22a33a55 + a11a22a44a55 + a11a33a44a55 + a22a33a44a55 - a12a21a33a55 - a12a21a44a55

+ alSa21a32a55 + alla22a33a44 - a12a21a33a44 - a14a21a32a43 + ai3a21a32a44
C5 = _a11a22a’33a44a55 + alza21a33a44a55 + a14a21a32a43a55 - a13a21a32a44a55

Para que el punto endémico sea estable, es necesario que todos los autovalores del Ja-

cobiano tengan partes reales negativas. Una forma de determinarlo es a través del criterio de
Routh-Hurwitz (seccion 2.6.5 del capitulo I1). La ecuacion polindmica (All.2) es semejante
a la obtenida en el estudio del punto de equilibrio libre de la infeccion (Al.2) del Apéndice I,

por lo tanto, el andlisis es analogo (cambiando los coeficientes b por los c).
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APENDICE IIl. Deduccién de la férmula explicita del nimero total de roedores
en funcion del tiempo

En el sistema basico del modelo propuesto en la presente tesis (ecuaciones 2.1, del capi-
tulo 11), si se suman las ecuaciones diferenciales referentes a los Rsy Ry, se obtiene una ecuacion

diferencial relativa a la poblacion total de los roedores:

dR(t) _

"0 = mg + R(). (bg — di) - [1 _ _R)br

K.(bg—dp) )’

(Alll.1)

donde mg = mgg; — Mpse + Mgy — Mpye.

Al eliminar los corchetes, el miembro derecho de la ecuacién resulta ser una funcién
cuadrética de R(t):

dR(t)
dt

= mg + R(t). (bg — dg) — %R (R(D)?

a:—b?’* b=b,—-d, c=m, :>dl:l—gt):a.(R(t))z+b.R(t)+c:a.(R(t)—r1).(R(t)—r2)

donde r1 y r2son las raices de
a.(R(£)*+b.R(t)+c=0

Uno de los métodos para resolver esta tltima ecuacion diferencial es por separacién de

variables.

1
RO — 1), (R(©) =1y ‘R(O) = a.dt

Se descompone el lado izquierdo de la ecuacion en fracciones parciales integrables:

1 B X N y _x.R@)—xr+y.R{t)—y.n
R®)—1m).R)—1)  RM®—-1) RO -1 RO -1).RE) —13)

x+y=0
= iy 1 _ 1
X1y —y.Ty = y_rz—r1 x = ——
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Reemplazando

1 1 1
n-rnRO-1) r—r RO -1) dR(t) = a.dt =

p—— [In|R(t) — 1yl — In|R(t) —r1|] = a.t + k = In|R(t) — rp| — In|R(t) — 1|
2~
=a.(rp—r).t+k.(rp,—m7)

R(t) —r,

R(t) —r, _
R(t)—n B

:a_(rz—rl).t'i'k.(rz_rl):)m

=In ‘ kl- ea.(rz—rl).t =

r, — 1. kl' ea.(rz—rl).t

R(t) = 1-— kl_ea.(rz—rl).t

Para despejar ki, se considera la condicion inicial ent =0

Ty —1y.ky. e )0 gk R(0) — r
R(0) = 2 — Tk 2 — 11K _R(O) -1,

= = - -
1 — ky.e%(2=m1)0 1—k, L7 RWO) -1

Reemplazando en la ecuacion anterior

R(O)—TZ

(ry=r1)t
R(t) = 27 7A1'R(0)—r1'ea(r2 = _ —1.rp +12.R(0) — 1. e@r=TL(R(0) — 1)
— RO ga(r-rit —7, + R(0) — (R(0) — 1y). ea-(z-T0):t
R(0)—7;

75.(R(0) — 1) — 1. (R(0) — 7). e®(rz—1y)t

= R(t) = R(O) —7 — (R(O) _ rz)_ e@.(r2—rp)t
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