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< Enfermedades infeccionas como invasiones bioldgicas

Las dindmicas de enfermedades infecciosas constituyen fenémenos equivalentes
a las invasiones bioldgicas, pues la expansion de rango geogréafico es analoga al
proceso de colonizacidon de un nuevo hospedero (Shigesada & Kawasaki 1997;
Krushelnycky et al. 2010). En esta linea es interesante notar, por ejemplo, que
los andlisis de riesgo de plagas (ARP o en inglés, PRA) fueron originalmente
concebidos a partir de modelos de propagacion de enfermedades en salud publica,
y en la actualidad, son ampliamente usados en el manejo de especies invasoras
(e.g., Leung et al. 2002; Andersen et al. 2004). Bajo este marco, en el presente
capitulo nos focalizaremos en los aspectos epidemiolégicos de una enfermedad
infecciosa. Especificamente, revisaremos las interacciones entre parasitos vy
hospederos, poniendo especial énfasis en los patrones de la interaccion, modelos

analiticos y conceptos biolégicos relevantes, para terminar analizando el caso de
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las enfermedades infecciosas en Chile y el impacto a escala mundial de la reciente

epidemia de influenza A(H1N1).

La interaccion entre una especie y el medioambiente bidtico puede dar origen a
una serie de relaciones interespecificas que van desde el mutualismo al parasitismo
y la depredacién. Estas relaciones pueden ser tan simples como la interaccion entre
dos especies, por ejemplo entre Homo sapiens y un agente infeccioso, o involucrar
un gran nimero de especies constituyéndose en un problema comunitario (véase
Shigesada & Kawasaki 1997). Cuando en esta interaccién la especie hospedera
sufre un dano agudo o crénico, y la relacidon es de parasitismo, hablamos de
una enfermedad infecciosa. En este contexto, desde la perspectiva ecoldgica la
enfermedad infecciosa constituye una relaciéon entre el hospedero y otra especie,
el agente, inserta en un medioambiente particular. Esto es lo que constituye la
conocida triada ecoldgica de la enfermedad: hospedero-agente-ambiente (Canals
& Cattan 2006).

Las enfermedades infecciosas constituyen una relacién de parasitismo donde
la poblaciéon de parasitos recibe un beneficio, y el hospedero —individuo o
poblacion— recibe un dafio. Es por tanto una interaccién positivo-negativa. Sin
embargo, tiene algunas particularidades como, por ejemplo, que esta interaccién
se produce entre una poblaciéon de parasitos y un hospedero. De aqui surge el
concepto de infrapoblacion (o subpoblacion), para definir el conjunto de parasitos
de un particular estado de desarrollo viviendo en un individuo. Asi, la poblacion
total de parésitos estaria constituida por un conjunto de unidades discretas, las
infrapoblaciones. Desde la perspectiva médica, a los individuos que contienen estas

infrapoblaciones los llamamos casos de una enfermedad.

Entre los tipos de interaccion positivo-negativas que se dan entre poblaciones de
distintas especies, donde una especie es beneficiada y la otra perjudicada, existen
claras diferencias de comportamiento, tanto a nivel de la dindmica poblacional
como a nivel de la dindmica y del dafo individual. A pesar de que el parasitismo
constituye un solo tipo de relacién ecolégica, una clara divisidon se produce entre

los denominados microparasitos y macroparasitos (May 1985; Dobson & Hudson
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1986; Grenfell & Dobson 1995); los primeros incluyen a virus, bacterias y protozoos,
y los segundos a nematodos, platelmintos y artrépodos (Tabla 18.1).

Los microparasitos son en general muy pequefios en relacién al hospedero, se
reproducen directamente en el hospedero con tasas reproductivas (r) muy
elevadas, tiempos generacionales cortos y sin hospederos intermediarios. En
cambio, los macroparasitos tienen un tamafo corporal mayor, con menores tasas
reproductivas, mayores tiempos generacionales y, en general, utilizan hospederos
intermediarios. Estas diferencias ecoldgicas tienen consecuencias en los aspectos
médicos, como la generacion de inmunidad, la naturaleza transitoria de la
enfermedad o la imposibilidad de tener una clara idea del nimero de individuos
infectantes en el caso de los microparasitos, y también consecuencias a nivel de la

dindmica poblacional de las enfermedades micro y macroparasitarias.

Por otra parte, al ser tan particular la relacién parasito-hospedero y existir una gran
diferencia de tamafo entre el hospedador y el hospedero, hay grandes diferencias
en los problemas asociados a los niveles o escalas en que se enfoca el estudio
(Holmes & Price 1986; Jaksic & Marone 2007). Asi por ejemplo, la infrapoblacion
corresponde a la poblacién presente en un individuo y el problema de interés es el
patron de uso del microhébitat, como el intestino en el caso de los enteroparasitos.
En cambio, en el caso de la infracomunidad interesa la segregacion del nicho
entre las distintas especies al interior del hospedero. A nivel de la poblacién de
hospederos es de especial relevancia la invasién y colonizacién de estos (Shigesada
& Kawasaki 1997) por parte de infrapoblaciones de una o mas especies parasitas
(Tabla 18.2).

< Modelosy patrones de interaccion directa entre parasitos y
hospederos

La transmisién de un parasito o agente infeccioso puede ocurrir en forma directa o
indirecta a través de un vector o bien de un hospedero intermediario. La transmision
directa puede ocurrir por simple contacto, por inhalacién (via respiratoria), ingestién

(via digestiva o entérica) o penetracién de la piel por heridas o excoriaciones. La
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transmision indirecta puede involucrar la picadura de un vector o la ingestion de
hospederos intermediarios. Todos estos tipos de transmisidon son considerados
transmision horizontal para diferenciarlos de la transmisién vertical, que incluye la

transmision transplacentaria o por huevos.

< Transmision directa de microparasitos

Aunque este tipo de interaccidn es mas caracteristico de virus y bacterias, también
puede ocurrir en las protozoosis y su modelacién es de gran utilidad conceptual
(Canals et al. 1989a, 1989b; Canals & Labra 1999).

En términos basicos de dindmica poblacional, cuando existe una interaccion directa
microparasito-hospedero, la tasa de producciéon de nuevos individuos infectados
(dY/dt) es proporcional tanto al nimero de infectados o casos (Y) como al nimero
de individuos susceptibles (X) de adquirir la infeccion. Esto se puede expresar en
la siguiente ecuacion bésica de “la ley de accién de masas” de la epidemiologia:
dY/ dt = B XY (Soper 1929; Bailey 1975).

La constante de proporcionalidad B se denomina coeficiente de transmisién
o transmisibilidad, y corresponde al nimero de casos nuevos por unidad de
tiempo, caso y susceptible. Este pardmetro es de gran importancia en la dindmica
de transmisién de enfermedades infecciosas porque determina la incidencia y
prevalencia de una infeccion, y ademas incorpora implicitamente el componente
ambiental en la interaccion entre casos y susceptibles, pues este es fuertemente
dependiente del ambiente. La transmisibilidad tiene dos componentes: la tasa de
contacto (b) y la probabilidad de que dicho contacto resulte en una infeccién
(P(i/c)) (Anderson 1993; Anderson & May 1979, 1982, 1991; Canals & Cattan
2006), por lo cual p = b P(i/c). Asi, una infeccién serd mas transmisible en la
medida en que aumente la tasa de contacto con un agente infeccioso, o que
se haga mas probable la infeccién a partir de un contacto, como podria ser un

aumento de la temperatura o el déficit inmunitario de un hospedero.
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La ecuacion basica de la epidemiologia describe adecuadamente la situacion
epidémica que ocurre cuando en una poblacion cerrada de N individuos hay Y,
casos de una enfermedad, sin mediar inmunidad. En este caso la incidencia de la

enfermedad (W(t)) se puede expresar como:

I?))/O(N—)/O)NZ 'e/\/ﬁt

W(t) = i
[(N _Yo) . e—N[ﬁt]

Esta relacion describe la curva tradicionalmente conocida que sigue una epidemia
en una poblacién cerrada (Figura 18.1), como podria ser una isla (Bailey 1975;
Anderson 1993), donde la enfermedad termina afectando a toda la poblacion
susceptible.

Cuando se relaja la condicién de poblacion cerrada, permitiendo la recuperacién de
los susceptibles por medio de nacimientos (u: tasa de nacimiento), y se incorpora la
tasa de recuperacién de la enfermedad (y), se obtiene el modelo de Soper (1929):

dX /dt =u-BXY
dy /dt =BXY -yY

En este caso, a diferencia de lo que ocurre en una poblaciéon cerrada, la dindmica
de casos no sigue una curva epidémica, sino que se tienen ciclos de epidemias
recurrentes. Estas se explican porque el aumento de los casos agota los susceptibles,
lo que disminuye la probabilidad de reclutar nuevos casos. Al decrecer esta Ultima
es posible apreciar el aumento de los susceptibles por medio de nacimientos,
pero esto trae consigo un nuevo incremento en la probabilidad de reclutamiento
de casos, produciendo el rebrote de la enfermedad. En general el periodo entre
epidemias (T) se puede estimar a partir de la edad promedio de infeccién (E)
y el tiempo medio de espera entre la adquisicion de un agente infeccioso y su
transmision (v): T =2nE -t
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FIGURA 18.1

Curva epidémica en una poblacion cerrada. W representa la incidencia y t el tiempo.

Los conceptos expuestos fueron derivados de modelos desarrollados por
epidemidlogos y matematicos para describir la dindmica de enfermedades
infecciosas, pero desde una perspectiva ecoldgica no resulta inmediato visualizar
en estos modelos —y su dindmica— la interaccion entre dos especies, una actuando
como una infrapoblaciéon y la otra como individuo. Sin embargo, si identificamos
un caso de enfermedad con una infrapoblacion de un microparasito, la tasa de
recuperacion (y) con la tasa de pérdida de una infrapoblacién, y la transmisibilidad
(B) con la tasa de incremento de infrapoblaciones por cada hospedero, el modelo
se analoga a un modelo de densidad predador-presa tipo Lotka-Volterra, que
describe adecuadamente las oscilaciones poblacionales de depredadores y
presas. En este caso el depredador equivale a la infrapoblacion de microparasitos

(agente infeccioso) y la presa a Homo sapiens. Una diferencia importante es que
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en este caso la disminucién de los susceptibles no se debe a mortalidad, sino
a la recuperacién con adquisicion de inmunidad, lo que les impide volver a ser
susceptibles (Canals 1992, 1993).

Aunque existen refinamientos posteriores a estos modelos que incorporan
formalmente la fraccién de inmunes y recuperados en una poblacién (modelos
SEIR: susceptibles-enfermos-inmunes-recuperados), los modelos presentados aqui
rescatan los aspectos principales de la dindmica poblacional de las enfermedades

infecciosas de transmisién directa.

<o El ndmero reproductivo (R ) y el teorema del umbral

Los modelos mencionados anteriormente conducen a una relacién muy importante
conocida como el teorema del umbral. Este teorema plantea que el brote de una
enfermedad infecciosa requiere que la poblacién de susceptibles supere un cierto
valor (N,) llamado umbral. Este se deduce directamente de la necesidad de que
la tasa instantanea de produccién de nuevos casos (dY/dt) sea mayor que cero.
Como esta se puede expresar como la diferencia entre el reclutamiento de casos
por infeccion (BXY) y la pérdida por recuperacion (y) y mortalidad (), se puede
escribir

dY/dt = BXY-(y+p)Y> 0, o pX=(y+y)> 0, que lleva a X > (y+y)/p = N..

Es decir, el tamafio inicial de la poblacién de susceptibles, que para estos efectos
tradicionalmente se denota N (no X), debe ser mayor que un cierto tamafo umbral
N, lo que es equivalente a decir R, = N/N,> 1. Asi, se define un nuevo parametro de
importancia epidemiolégica y ecolégica, el nUmero reproductivo, tasa reproductiva
neta o tasa reproductiva basica (R ; Anderson & May 1979; May & Anderson 1979;
May 1985; Heffernan et al. 2005):
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Se puede observar que esta corresponde al producto entre el potencial reproductivo
o fuerza de infeccién (NB) y la esperanza de vida de un hospedero infectado
(7/(y+y)) (Anderson 1993; Canals & Cattan 2006).

Entonces, para que una enfermedad (o infrapoblacion de microparasitos) se
mantenga en una poblacién es necesario que su numero reproductivo sea
mayor que la unidad. Si es menor, la enfermedad desaparecera de la poblacién.
El nimero reproductivo de una enfermedad infecciosa representa el nimero de
nuevos casos (o infrapoblaciones de microparasitos) que se producen por cada
caso en el tiempo medio que dura la infeccion (tiempo generacional), es decir,
corresponde exactamente a la tasa de ataque de la epidemiologia clasica, y es
también equivalente al concepto de tasa reproductiva neta de una poblacién. Esta
ultima se define como el nimero de crias hembras que produce cada hembra en
una generacién. En nuestro caso la hembra corresponde a la subpoblacién de

microparasitos.

< Macroparasitos

A diferencia de los microparasitos, los macroparasitos son de mayor tamafo,
mantienen subpoblaciones menos numerosas y en general no se reproducen
directamente al interior de su hospedero. Mientras en los microparasitos la unidad
de estudio es la subpoblacion (o el caso), en los macroparasitos la unidad es el
individuo. Las infecciones microparasitarias son de naturaleza transitoria, mientras
gue los macroparasitos tienden a mantenerse por largos periodos en su hospedero.
Por tanto, su interaccion con el sistema inmune del hospedero es larga y variable

segun la intensidad de la infeccién.

Al igual que en las enfermedades infecciosas, en las macroparasitosis es habitual
usar la prevalencia (p) como descriptor poblacional de su impacto. Sin embargo,
a nivel individual muchas veces es Gtil el uso de la intensidad de infeccion (M):
M = np/h, donde n,es el niUmero de parasitos y h el nUmero de hospederos. De
las tres distribuciones poblacionales clasicas, i.e., subdispersién o regular, aleatoria

y sobredispersion o agregada, los macropardsitos presentan en general este
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ultimo tipo. Este se caracteriza por pocos hospedadores con muchos individuos
y muchos hospedadores con pocos individuos. Esta forma de distribucién se
encuentra probablemente asociada, por una parte, a la susceptibilidad diferencial
de los hospedadores, donde algunos estan genéticamente predispuestos a tolerar
infecciones de alta carga, y por otra parte, al reclutamiento de formas infectantes.
Tal tipo de conducta queda descrito empiricamente por la distribucién estadistica

binomial negativa:

_1)-ek-(1-e)',

donde P(X = r) es la probabilidad de que en un individuo se encuentren r
parasitos, 6 es un parametro que caracteriza la colonizaciéon y k es un parametro
de agregaciéon. A menor valor de k, mayor agregacién. Su esperanza es
E(X) = k(7-6)/8y su varianza es V(X) = k(7- 6)/6%. Se ha propuesto que la prevalencia
en este caso se encuentra relacionada con la intensidad media de infeccion y

parametro de agregacion mediante: p = 1 — (1 + M/k)* (Anderson 1993).

En contraste con los micropardsitos, la mayoria de los macroparasitos no se
multiplican en el interior de su hospedero, sino que producen uno o mas estados
intermedios que a su vez pueden colonizar otros hospederos intermediarios. Asi,
el nimero de parésitos en un hospedero es controlado por la tasa de inmigracion
de formas infectantes, lo que se conoce como una estrategia de inmigracion-
muerte, en contraste a la estrategia de reproduccién-muerte de los microparasitos.
La infrapoblacion de parasitos se establece a menudo por largo tiempo en su
hospedero, quedando sujeta a los efectos densodependientes de la competencia
por los recursos espacio y alimento, y de la inmunidad de su hospedador. Es
conocido el descenso en la produccién de huevos, en la sobrevivencia y en la tasa
intrinseca de crecimiento de los parasitos bajo altas intensidades de infeccién; por
ejemplo, en Ascaris spp. y Ancyclostoma spp. Estos procesos densodependientes
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ocurren en cada estado intermediario, por lo que cada etapa se vuelve limitante de

la etapa sucesiva.

El modelo clasico de la transmision directa en macroparasitos se puede representar

como sigue:

aH /dt=rH-P

P /dt =P _sp_ - £(7)
ot

donde r es la tasa de crecimiento de la poblacidn de hospederos, A es la tasa de
producciéndeestadosinfectantes, H/(H+H) la proporcion deellos quellega a adulto,
s la tasa de mortalidad del parésito (compuesta por la muerte del hospedador y la
muerte natural del parésito), y oHE(?) la tasa neta de pérdida debida al parasitismo
(May & Anderson 1979; Roberts 1995). Este modelo conduce a cuatro situaciones
muy interesantes (Figura 18.2): (a) si la tasa de produccion de estados infectantes
es menor que las pérdidas, es decir, A < a + s, entonces la poblacién de parasitos
se extingue; (b) si la tasa de produccién de estados infectantes cumple la condicién
a+5s<h<a-+s+r, entonces crecen las poblaciones de parasitos y hospederos,
pero la relaciéon P/H tiende a cero; (c) si la tasa de produccién de estados infectantes
cumplea +s+r <A <a+s+r+r/k, donde k es el parametro de agregacion
en la distribucion binomial negativa, entonces crecen las poblaciones de ambos,
pero la relacion P/H tiende a un limite finito; y (d) siA > o + s + r + r/k, entonces
la poblacién de parésitos regula la poblacién de hospederos.

En este modelo se supone que la parasitosis aumenta la mortalidad del hospedero;
sinembargo, enlas poblaciones humanasa menudo son otros factores (e.g., pobreza
o distribucion de alimentos) los mas importantes en la regulacion poblacional. Por
ello, con frecuencia la tasa intrinseca de crecimiento de la poblacién de hospederos
r es reemplazada por r(K-H/K), regulacion densodependiente, donde K es la
capacidad de carga del sistema, es decir, la méxima poblacién de hospederos que

puede soportar el medio donde viven. Con esta modificacién es posible llegar a que
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FIGURA 18.2

Cuatro posibles dinamicas de las poblaciones de parasitos (P) y hospederos (H) ante una parasitosis
de interaccion directa (véase el texto). A) cuando la tasa de produccion de estados infectantes es
menor que las pérdidas (A < o + s); B) cuando la tasa de produccion de estados infectantes cumple
la condicion o + s < A < a + s + r; C) cuando la tasa de produccion de estados infectantes
cumple o + s +r <A < o + s + r + r/k donde k es el parametro de agregacién en la distribucidn
binomial negativa; D) cuando A > o + s + r + r/k (para més detalles véase el texto).

A)

|

P/H

B)

D)

P/H
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la poblacién de parasitos no se puede mantener en la poblaciéon de hospederos si
MK/(H,+K)s < 1, es decir,

o de otra forma existe un umbral K, = sH, /(\-s) de hospederos, bajo el cual la
poblacion de parasitos no se puede establecer.

Modelos semejantes nos muestran que en las macroparasitosis con ciclos de
transmision directa, con capacidad de autofertilizacion como, por ejemplo,
Hymenolepis nana en el hombre, la tasa reproductiva basica se puede expresar

como:

B-N-A

R=—rr———,
(H1+¢)(M2+6N)

donde N corresponde al tamano poblacional del hospedero, A a la tasa de
produccion de huevos, y u,, ¢y w.a las tasas de mortalidad del parasito adulto, del
hospedador y de la forma infectante, respectivamente (Anderson 1993).

Como mencionamos anteriormente, a partir de esta relaciéon se puede obtener la
poblacion umbral de hospederos necesarios para la mantenciéon de la parasitosis
en la poblacién (N,) simplemente despejando N. Por otra parte, en esta relacion se
pueden identificar los componentes mas importantes para la mantencién de una
infeccién parasitaria directa: la contribucion reproductiva del parasito (BNA), la
esperanza de vida del parasito adulto (1/(u,+¢)), y la esperanza de vida de la forma
infectante fuera del hospedero (1/(u+BN)). En otros macroparasitos la transmision
es de tipo indirecto, con formas intermedias y numerosos hospedadores. En tal
caso surgen algunas complicaciones en la modelacién, aunque los conceptos se
mantienen. Un ejemplo de estos modelos es el desarrollado para la esquistosomiasis,

en los que se describen dos tipos de hospederos: caracoles como hospederos
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intermediarios y humanos como hospederos definitivos. En este caso la tasa

reproductiva neta adquiere la forma:

AMBBNN,

= ]

(W, + b,) (W, +B,N,)(b,) (s +B,N,)

donde A, y A, corresponden a la tasa de produccion de huevos por hembra adulta
y la tasa de produccién de cercarias por caracol infectado, respectivamente, N,
y N, a las densidades de humanos y caracoles, f, y B, a las tasas de transmision
de cercaria a humano y de miracidio a caracol, respectivamente, y b,,b,, u,, u,y
u,a las tasas de mortalidad de humanos, caracoles infectados, gusanos adultos,
miracidios y cercarias, respectivamente (Anderson 1993). Asi, R corresponde al
potencial reproductivo de humanos y caracoles multiplicado por las esperanzas de

vida de las formas parasitarias.

< Modelos de interaccion indirecta de parasitos

Los vectores son aquellos seres vivos que, por sus habitos de vida, son capaces
de llevar el agente infectante desde la fuente de infeccidon hasta el individuo
susceptible. Se los puede dividir en vectores mecanicos, que son simples vehiculos
que transportan el agente sin participar en su ciclo bioldgico, y vectores bioldgicos,
que presentan una estrecha relacién con el agente. En estos Ultimos, el agente
se multiplica en ellos, siendo un hospedero indispensable para la supervivencia
del agente, constituyéndose en el hospedero intermediario o definitivo. La gran
mayorfa de estos vectores bioldégicos son insectos hematéfagos que inoculan
el agente directamente, como en la fiebre amarilla transmitida por el mosquito
Aedes aegypti, mientras otros simplemente contaminan el &rea con un agente que
posteriormente se introduce al hospedero por excoriaciones producidas por rascado
0 ingestién. Un ejemplo de este Ultimo caso es nuestra conocida enfermedad de
Chagas.
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Las enfermedades infecciosas transmitidas por vectores son un problema de
comunidades bioldgicas en que intervienen la poblacién de microparasitos, la
poblacion de vectores y la poblacién humana. De esta manera, la enfermedad
resultante depende de una compleja red de factores propios de cada componente,
modulados por las variaciones ambientales. Aqui, al igual que en las enfermedades
de transmision directa, juega un rol fundamental la triada ecolégica agente-
ambiente-hospedero, agregando ahora un cuarto componente, el o los vectores,
cuyas caracteristicas bioldgicas, conductuales y ecolégicas son muy relevantes en

la transmision.

Desde una perspectiva poblacional, en la prevalencia de una enfermedad son
relevantes tres preguntas en relacion al o los vectores (Canals et al. 1993, 1998,
1999): (a) {cudl es la probabilidad de que un susceptible se infecte al ser picado por
un vector? (Eficiencia vectorial: £); (b) {cuantas picadas potencialmente infectantes
puede distribuir la poblacion de un vector, a partir de la picada sobre un caso
indice? (Capacidad vectorial: CV) (Garret-Jones 1964a, 1964b; Garret-Jones 1969);
y (c) de una poblacion de infectados, ¢qué proporcion ha sido infectada por un
determinado vector? (Impacto vectorial: /).

El primer concepto, eficiencia vectorial, involucra tres eventos. En primer lugar,
que el vector / porte al agente (A), luego, que el vector / pique al hospedero (B) y,

finalmente, que el hospedero resulte infectado (C). Considerando estos eventos, la
eficiencia vectorial (£) se puede escribir como: £, = P(C/A N B) - P(A)

Asi, un vector eficiente es aquel con una alta probabilidad de portar el agente (P(A)),
y a la vez es un buen transmisor (P(C/A,N B)). En este dltimo factor es relevante el
mecanismo de transmisién, siendo mas probable la transmisién cuando el vector

inocula al agente, que cuando la transmisién es por simple contaminacién.

La capacidad vectorial (CV) fue definida por Garret-Jones (Lehane 1991) como
el producto de: (a) la tasa de picada poblacional de un vector (a); (b) el tiempo
promedio de vida en que el vector es infectante (esperanza de vida infectante: T'); y
() la tasa de picada individual de un vector o habito de picar de un vector sobre un

hospedero particular (a). Se puede notar que o, = a,m, donde m, es la abundancia
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del vector, y que a, es el producto de la tasa de picada general (b) por el indice
de sangre humana (human blood index: h) o proporcion de sangre humana en la
dieta del vector. Asi, la capacidad vectorial se puede expresar como: CV, = m.a’T.

Aungue puede parecer una expresién engorrosa, la capacidad vectorial identifica
gran cantidad de caracteristicas ecolégicas y conductuales del vector relevante
en la prevalencia de una enfermedad transmitida por vectores. Entre ellas, estan
la densidad poblacional (m), la sobrevivencia (relacionada con T'), el habito
alimentario (h) y la tasa de picada (b).

El impacto vectorial (/) corresponde a la probabilidad condicional de que un
individuo infectado haya tenido un evento infectante (Q) por la picada de un vector
= P(Q,/C). Se puede demostrar que el impacto de un vector / determinado,

cuando hay varios vectores, se puede expresar como:

= 1+2€ LR,

i=]

En esta relacién o corresponde a la razdn entre la probabilidad de ser picado por
otro vector (j) y la probabilidad de ser picado por /, es decir, ¢, = P(B)/P(B) (chance
u odds), y ER; corresponde a la razén entre las eficiencias entre los otros vectores
() y el vector i, es decir, ER, = EJE, De esta manera, el impacto que causa un vector
es una medida relativa a los otros vectores. Asi, si el resto de los vectores son muy
eficientes o tienen una alta tasa de picada, el impacto del vector es pequefio, y a
la inversa. El impacto vectorial se encuentra relacionado con la eficiencia vectorial
a través de £R; y con la capacidad vectorial. Se puede demostrar que si un vector

tiene mayor capacidad vectorial que otro, también tiene mayor chance ;.

En términos ecoldgicos, el impacto vectorial es interesante porque desde

perspectiva humana representa la proporciéon de una enfermedad que es debida
a un determinado vector. Por ejemplo, 99,8 % de la enfermedad de Chagas no
transfusional en Chile es debido a Triatoma infestans (Canals et al. 1999). En

cambio, desde la perspectiva del micropardsito, representa la proporcién de
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descendencia —en términos de infrapoblaciones— que el microparasito confia a un
determinado vector.

La transmisibilidad de la enfermedad () en el caso de presencia de vectores
corresponde como siempre al producto entre la tasa de contacto y la probabilidad
de que este contacto resulte en infeccion. La tasa de contacto corresponde en este
caso a la tasa de picadas sobre humanos, ya que el contacto es entre el humano

susceptible y el vector.

La dindmica de estas enfermedades es, en general, bastante estable tendiendo a
estados endémicos, tal como ocurre con la enfermedad de Chagas en Chile (Canals
& Cattan 1992). Los modelos que representan esta dindmica son derivados del
modelo de Ross (1911), modificado por MacDonald (1950) para la malaria, el cual
basicamente establece las ecuaciones diferenciales para el nimero de infectados
humanos (Y) y el nimero de insectos infectados (Y’). El nimero de casos en una

poblacién sigue una curva asintoética dada por: Y = N(1- e f"N-)

Aqui, Y e Y son los nimeros de infectados humanos y de vectores, y N el tamafo
de la poblacion. Habitualmente la endemia en el hospedero definitivo puede
ser alta y, sin embargo, la proporcién de vectores infectados resulta ser baja.
Por ejemplo, en zonas malaricas donde la endemia llega a 50 % de la poblacion
humana, la poblaciéon de mosquitos infectados es de solo 2 %. Esto se debe a la
relacion inversa entre la proporcién de hospederos infectados y la tasa de recambio
poblacional. Asi, el porcentaje de la poblacion humana en recambio es bajo en
relacion a los mosquitos vectores de malaria. Una situacion mas sincronizada
ocurre en los vectores de la enfermedad de Chagas, tipicamente longevos y con
tiempos generacionales largos.

BN, / N,)

El nimero reproductivo (R ) adquiere la expresion: Ry = ———=5——
° (W +7,) (W, +7,)

En esta relacién, N, B, ¢y y representan el tamafo poblacional, la transmisibilidad,
la mortalidad y la tasa de recuperacién, respectivamente, y los subindices 1y 2
representan a la poblacion humana y de vectores, respectivamente. Si la tasa
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reproductiva basica es mayor que uno, entonces la enfermedad persiste en la

poblacién. Esto es equivalente a decir:

Dv - /\/2 //V1 > (1P1 +Y1)(w2 +Y2)

2

Porlo tanto, la densidad de vectores (D, ) debe superar un valor umbral directamente
relacionado con las tasas de mortalidad y recuperacion, e inversamente relacionado
con la transmisibilidad. Esto ademas permite identificar los factores clave para la
erradicacion de una enfermedad transmitida por vectores: aumentar la mortalidad
del vector, aumentar la tasa de recuperacion del hospedero y disminuir la tasa de
picada del vector y la probabilidad de que esta picada resulte en infeccion.

s Dinamicas, invasiones y evolucion

Las dindmicas expuestas tienen un claro paralelismo con las invasiones bioldgicas,
correspondiendo las fases del desborde de una especie a otra, cadenas cortas de
transmision y brotes epidémicos en el hombre, a la introduccién, establecimiento
y expansién de una especie invasora (Lloyd-Smith et al. 2009). En términos
evolutivos, sin embargo, el paso de un agente infeccioso de una especie a otra
tiene ciertas etapas y barreras que dificultan el establecimiento y la expansién del
agente, por ejemplo, en la especie humana. Asi, Wolfe et al. (2007) reconocen
cinco estados en el paso de un agente desde una especie al humano. Estado
I: un agente presente en una especie y no detectado en Homo sapiens, como
algunos plasmodios de la malaria. Estado Il: un agente que naturalmente ha
sido transmitido al humano (transmisién primaria), pero no existe transmision
de humano a humano (transmisién secundaria) como el antrax, la tularemia y
la rabia. Estado Ill: agentes con transmision secundaria ocasional con pequefos
brotes autolimitados, como el Ebola. Estado IV: un agente propio de los animales
con ciclo silvestre de mantencion e infeccion primaria natural y frecuentes ciclos
de transmision secundaria en el hombre. Este Ultimo estado se puede dividir a su

vez en IVa, donde el ciclo silvestre es el dominante —por ejemplo, la enfermedad
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de Chagas—; IVb, donde ambos ciclos (silvestre y secundario) son igualmente
importantes —como en el dengue—; y IVc, donde el ciclo dominante es el secundario
—como en el caso de la influenza. Finalmente, el estado V corresponde al agente
con una transmision exclusiva en Homo sapiens, como el sarampién. Lloyd-Smith
et al. (2009) proponen que las diferencias entre los estados Il al IV pueden ser
caracterizadas por el nimero reproductivo basico (R), distinguiendo entre aguellos

sin transmision secundaria efectiva (R_ = 0), con transmisién secundaria que se

o
extingue rapidamente (R, < 1), y con transmisién secundaria permanente (R > 1).
La dindmica de transmisién de una especie a otra implica una fase fundamental,
la de superar la barrera de las especies, lo que depende principalmente de la
prevalencia del agente en el hospedero original y de los dos factores fundamentales
del coeficiente de transmision (la tasa de contacto entre el nuevo hospedero y el
agente, y la probabilidad de que dicho contacto resulte en infeccién) (Lloyd-Smith

et al. 2009; Canals & Cattan 2006).

Para que este contacto sea efectivo y ocurra una transmisién, se deben conjugar
ciertos factores climéticos y conductuales que favorezcan la reproduccion vy la
sobrevivencia de las formas infectantes. En nuestros dias, existen cada vez mas
condiciones adecuadas que hacen mas frecuente el paso de los agentes desde
otros animales al humano. Hoy, se ha introducido el concepto de enfermedades o
zoonosis emergentes (reemergentes) para aquellas enfermedades infecciosas que
han elevado su prevalencia, probablemente a consecuencia de un conjunto de
variaciones en condiciones abioticas (e.g., temperatura, humedad, luminosidad)

gue se enmarcan en el llamado cambio global.

Probablemente, son dos los factores primarios que desencadenan un clima
favorable para un aumento en la prevalencia de enfermedades infecciosas y la
aparicién de otras nuevas. El primero, corresponde al incremento explosivo
del tamafio de la poblacién humana en los Ultimos decenios, y el segundo,
consiste en la elevacién leve pero sostenida de la temperatura en el planeta,
independientemente de si esta es consecuencia de las actividades humanas y/o
del desarrollo de nuevos productos que modifican los ciclos biogeoquimicos de la
naturaleza. Sin duda, dentro de las consecuencias mas importantes del aumento

de la poblacion humana se encuentran: (a) el hacinamiento, cuya consecuencia es
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el incremento de la probabilidad de contacto con el reservorio; (b) el crecimiento
de las migraciones, que permite un nuevo e inusitado intercambio y globalizacién
de agentes potencialmente patégenos; y (c) la ocupacién de nuevos habitats, lo
que facilita el contacto con agentes antes desconocidos, ya sea por invasién de
animales reservorios a sitios de asentamiento o zonas agricolas (plagas) o bien
por invasién humana a nuevos ambientes. Estos factores poblacionales inciden
directamente en las tasas de contactos agente-hospedero. Por otra parte, la
elevacién de la temperatura ambiental amenaza con convertirse en un factor muy
importante debido a la generacién de microclimas favorables a la sobrevivencia,

reproducciéon y extension del territorio de los agentes.

d» Enfermedades infecciosas en Chile como caso de estudio

Las dindmicas poblacionales de las enfermedades de transmisién directa se
ajustan, en general, bastante adecuadamente a lo predicho por la teoria
epidemiolégica, observdndose epidemias en poblaciones cerradas de susceptibles,
estados endémicos en enfermedades transmisibles sin el compromiso estricto
de exclusividad entre dos especies y recurrencia epidémica periédica cuando sf
existe este compromiso. Canals et al. (1989a, 1989b) estudiaron las series de
casos notificados de siete enfermedades infecciosas en Chile entre 1954 y 1984,
encontrando evidencias de ciclos epidémicos en cuatro de ellas. Estos fueron de
dos afos en la poliomielitis (hoy erradicada), cada cinco afos en escarlatina, cada
tres afios en coqueluche, y entre 3,9 y 4,2 afos en sarampion. En el caso de la
parotiditis solo se encontré una tendencia decreciente, sin alcanzar niveles de
significacion estadistica. Los casos mas claros corresponden a la ciclicidad de la
escarlatina (Canals 1989) y del sarampién (Figura 18.3). En este Ultimo caso, se
habia propuesto un ciclo de dos afios en Inglaterra y Gales en la era prevacuna.
Sin embargo, en Chile se detect6 una ciclicidad de cuatro afios, lo cual permitié
predecir una epidemia en 1992, que fue abortada mediante una exitosa campana

de vacunacién (Canals 1992).

Otras enfermedades, como tifoidea y hepatitis, no presentan ninguna evidencia

de ciclicidad epidémica, lo cual era esperable, pues el agente no depende en
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FIGURA 18.3

Fluctuaciones de la tasa de incidencia de sarampién en Chile desde 1950 a 2005 (nimero de casos
por 100.000 individuos™). Esta enfermedad presenta brotes epidémicos cada cuatro afios en Chile.
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forma exclusiva del hombre para su sobrevivencia. Por otra parte, constituyé una
sorpresa el hallazgo de ciclos de escarlatina, la cual tampoco tiene una relacién
de dependencia con el humano, pudiendo el agente (estreptococo B-hemolitico
tipo A) infectar cualquier hospedero. Al parecer, por tratarse la escarlatina de una
reaccion especifica a la toxina, y generar una inmunidad permanente, es que se
provocan las condiciones para la recurrencia (Canals 1989). Otras enfermedades
infecciosas en Chile como la meningitis presentan un patrén irregular altamente
sensible a las condiciones locales, donde en ocasiones se vencen los umbrales de
portadores por hacinamiento en colegios u hogares. De hecho, en la meningitis
se ha logrado establecer un patrén caético, con una dindmica estacional de base
(Canals 1996; Canals & Labra 1997).
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Aunque en muchas enfermedades fue posible detectar la recurrencia epidémica
secundaria a la interacciéon microparasito-hospedero, todas las series de
enfermedades presentan una irregularidad intrinseca debida a las variaciones
en las tasas de contacto, humedad, temperatura, migraciones y hacinamiento,
entre otras. En otras latitudes se ha detectado la presencia de dindmicas cadticas,
por la alta sensibilidad a las condiciones iniciales de este tipo de interaccién. Por
ejemplo, se ha detectado caos en la dindmica del sarampidn, parotiditis y rubeola
en Dinamarca (Olsen et al. 1998), y en el sarampién en Nueva York y Baltimore
(Schaffer & Kot 1985). En Chile, Canals & Labra (1999) demostraron la presencia
de caos de baja dimensién en la dindmica de las series temporales de sarampién,
coqueluche, escarlatina, tifoidea, meningitis y las erradicadas poliomielitis y difteria.
Ademas, estos autores encontraron un patrén comun en los atractores de las series
de casos, que indica que bajo el componente estacional de estas series existe un
patron dindmico cadtico bastante similar, explicado en parte por la interaccion
entre el hospedero y la subpoblacion del microparasito, y su sensibilidad a las

condiciones iniciales (Figura 18.4).

< Laepidemia de influenza A(H1N1)-2009: un caso de
colonizacion rapida

En 2009, el mundo enfrentd la quinta pandemia de influenza (Acha & Szyfres 2003;
Ebrahim 2010; Sullivan et al. 2010). Fue producida por el virus influenza, un virus
ARN que comprende tres tipos, A, By C', y que tiene como reservorio animal a las
aves acuaticas, cerdosy otros 16 mamiferos (Gathered 2009; Neumann et al. 2009).
Las propiedades antigénicas de hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) permiten la
clasificacion en subtipos, H1-H16 y N1-N9 (Sullivan et al. 2010). El virus tiene gran
capacidad mutagénica y de recombinacién, que puede representarse por cambios
menores en los antigenos H y N con el recambio generacional del virus (Drift), o
cambios mayores que significan la introduccion de un nuevo subtipo para el cual
la poblacion no tiene inmunidad preexistente (Shift). Aunque el virus influenza
A(HTN1) fue aislado en 1930 desde un cerdo (Shope 1936; Garten et al. 2009),
su historia puede ser seguida desde 1918, ya que el virus de la gripe espafiola es

genéticamente similar (Tumpey et al. 2005) y ambos tienen un ancestro comun
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FIGURA 18.4

Atractores de las series de casos mensuales de sarampion (A) y escarlatina (C) en Chile. En la
abscisa se representan las desviaciones respecto al promedio de los casos mensuales, una vez
desestacionalizada la serie. En la ordenada, las mismas desviaciones de la serie desfasada en 6 meses.
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(Gorman et al. 1991; Reid & Taubenberger 2003). Probablemente el A(H1NT)
tiene un origen aviar y cruzé la barrera interespecifica originando la llamada gripe
espafola y sus subtipos en cerdos (Sullivan et al. 2010). En la pandemia de 1957 el
subtipo A(H2N2) se originé a partir de cinco segmentos del genoma del A(H1N1)
circulante y H, Ny la proteina PB1 de origen aviar. La A(H3N2) de 1968 mantuvo
seis segmentos de la A(H2N2) y PB1 y H de origen aviar. En cambio, la pandemia
de 1977 ocurrié por un virus idéntico al de 1918 (Ebrahim 2010). Sin embargo, la
emergencia del A(H1N1)-2009 fue diferente (Garten et al. 2009). Durante 1998,
en Estados Unidos, se detectd en cerdos la circulacién de un virus resultante del
triple reagrupamiento entre el virus de origen porcino, el A(H3N2) humano, y un
linaje norteamericano de virus aviar, dando origen al subtipo A(rH3N2). Tras la
nuevas reagrupaciones con el A(H1N1) aparecieron subtipos triple-reagrupados
A(HTN1) y A(HTN2) (Garten et al. 2009). El virus actual A(H1N1)-2009 es derivado
de seis segmentos de genoma derivados del triple-reagrupado y dos segmentos del
A(HTN1) de cerdo clasico (NSOIVIT 2009; Zimmer & Burke 2009; Ebrahim 2010;
Sullivan et al. 2010).

La epidemia actual se originé entre marzo y abril en México (Avila-Agtiero 2009)
identificAndose el 21 de abril el nuevo virus en dos nifos del sur de California
(Sullivan et al. 2010). Con el aumento del nimero de casos en Norteamérica, el
24 de abril se declard la alerta de pandemia en Fase V (Transmisién humano-
humano en al menos dos paises en una regién de la OMS). La epidemia progresé
rapidamente, alcanzando continuidad geografica en Estados Unidos en 10 dias, en
toda América en 15 dias y en el mundo en 74 dias (Canals 2009; Canals & Canals
2010). Actualmente, se tiene registro de mas de 16.000 defunciones en 212 paises
(WHO 2010). En Chile, la epidemia llegd el 17 de mayo de 2009 (Canals 2009,
2010a). Las primeras predicciones eran preocupantes, por tratarse de un virus
nuevo, con numero reproductivo y poblacién susceptible altos (Fraser et al. 2009).
Sin embargo, el comportamiento de la epidemia no fue el esperado, llamando la
atencién una elevada proporcion de casos en jovenes (Fraser et al. 2009; Minsal
2010; Patel et al. 2010).

Durante la epidemia los nimeros reproductivos en 10 paises analizados, incluyendo
Chile, fueron disminuyendo desde R = 2, hasta 1,37 a los 30 dias (Canals 2010b).
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Los periodos de doblamiento aumentaron desde aproximadamente tres hasta
ocho dias (Tabla 18.3), y hubo un buen ajuste de las curvas epidémicas, aunque
es probable que cuando se declaré el primer caso en Chile, ya hayan existido entre
200y 400 casos circulando. Los coeficientes de transmisién variaron desde 2 hasta

132 casos nuevos/dia x 10° susceptibles.

La conectividad espacial es un tema relevante en la propagacién de enfermedades
infecciosas, lo que puede ser estudiado con el concepto de percolacién
(Grassberger 1983, 1991), introducido en 1956 por Hammersley y Broadbentpara
en el estudio de la obstruccion de filtros de mascaras de gas (Grassberger 1991).
La pregunta basica consistia en determinar el nimero o proporcion de pequenos
canales que era necesario obstruir para determinar una obstruccidon completa. El
modelo de percolacion ha sido utilizado para estudiar la continuidad espacial de
la propagacion de incendios, la propagacién de parasitos en arboles frutales y la
propagacion de epidemias, demostrando en este Ultimo campo gran utilidad, lo
que inspird a Grassberger a denominarlo la “geometria del contagio” (Grassberger
1983, 1991). El modelo, en su forma mas bésica, estudia la conectividad que se
produce en una grilla de celdas cuadradas cuando cada celda se puede encontrar
en dos estados (off y on), respondiendo la pregunta: ¢{qué proporcion de celdas
en estado on son necesarias para que se produzca una continuidad espacial de
dichas celdas, permitiendo que el fenédmeno atraviese de lado a lado la grilla? En
el caso que interesa en este capitulo, el estado on representa una unidad infectada
y off lo contrario. Si suponemos que una unidad infectada puede contagiar a las
vecinas que establecen continuidad con ella, se establece entonces un sistema de
propagacion de la infeccidn. La percolacién es un fenémeno de umbral, y para este
caso particular el umbral de percolacién es p, = 0,5927 (Grassberger 1983, 1991;
Feng et al. 2008). Es decir, bajo p,, la probabilidad de que el fenémeno cruce la
grilla es muy baja, pero sobre p_ dicha probabilidad es muy alta. En la vecindad
de p, (p - p,<< 1) ocurren otros fenémenos interesantes como el hecho que
los exponentes criticos B, y y v de las funciones caracteristicas P(p) = k(o - p_) ¥,
Sp) =k, |p-p |7y L) =k, |p-p.|™ son universales (i.e., no dependen de la
geometria de la grilla), siendo P(p) la probabilidad de que una celda pertenezca
al grupo percolante, S(p) el tamafio promedio del grupo percolante, y L(p) la
probabilidad de aparicion de un grupo percolante (Feng et al. 2008). El umbral de
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TABLA 18.3

Parametros epidemioldgicos para los 0 paises del mundo con més casos de influenza A(HINI)
durante 2009, estimados a partir de los 30 primeros dias de epidemia (Canals 2010). Se muestran
las tasas instantaneas de crecimiento (r ; en paréntesis se indica el rango), los nimeros reproductivos
sin (R) y con el (R ) supuesto de existencia de supercontagiantes, la proporcion estimada de

susceptibles (5*) e infectados (*) al final de la epidemia, y los tiempos de doblamiento (T).

Pais r R R & I T
Chile ©.1 27-0?] |4335) (1,763-1 s|3587|) 195022079 513
Argentina (0,098—0(?] |3|46; (1,590- ll,éé())()zé) 1,80 027 074 598
México 0oy (e 16 031 06 680
Estados Unidos 0,112 OO,YI |3222) (1,673- ||"7793|2) 85 025 0,75 5,68
Canads o 082_0?'|00922) . ' ’65|5|2> 62 035 065 753
Australia o 22_0?’| '53063 (1734 ||,é%|8(; 196 022 079 510
Inglaterra (0’072_0%%13 (1,433 I|SAE)6;§ 52 044 056 889
Japon (0,082-0(?100964; (1493 ||,é53654§ 163 034066 73T
Filipinas (01077_0%%23) (1 463- ||, 54393% 155 042 058 835
Singapur (0,083-0?6%% (1497 ||, '55|O|‘; 156 038 062 825
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percolacion es dependiente de la forma de las celdas de la grilla y de la existencia

de puentes de continuidad entre celdas (Grassberger 1991).

Al aplicar estos conceptos a la propagacién de la epidemia AH1N1, Canals &
Canals (2010) encontraron que la percolacion en América ocurrid en el dia
15, en Eurasia el dia 32, y en el mundo el dia 74. Los modelos mostraron una
adecuada capacidad predictiva. La prediccién para la percolacion de la epidemia
en el mundo varié entre los dias 66 y 75. Estos resultados mostraron que a pesar
de que los paises tienen formas irregulares y que la propagacion no es a celdas
contiguas, la teorfa de percolaciéon se ajusta adecuadamente a la propagacién
de epidemias, lo que podria ser explicado por la continuidad que establecen los
medios de transporte entre regiones alejadas. Ademas, las predicciones basadas
en la progresion de la proporcién de celdas infectadas constituyen un excelente
método de prediccion de la propagacién de una epidemia y del momento en que

esta atraviesa geograficamente una region.
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