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Introduccion

La cisticercosis, causada por la presencia de las larvas de Taenia solium, perjudica al
ser humano y al cerdo. Se estima que la infeccion afecta 50 millones de personas en el
mundo de los cuales 50,000 mueren cada ano (Parija et al., 2005). Las larvas (cisticercos)
pueden localizarse en los musculos, lengua, ojos, etc, sin causar ningin malestar en el ser
humano, el problema se presenta cuando se albergan en zonas tales como el sistema ner-
vioso, causando neurosisticercosis que es una grave enfermedad en el ser humano (Aluja
et al., 1982).

La palabra Taenia viene del griego “tahinia” que significa cinta (el término fue pro-
puesto por Teofrasto en el ano 300 A.C.). En términos historicos se encuentra plasmado
en textos de Ayurveda (India) de hace 500 anos A.C., en el papiro de Ebers (Egipto) y en
textos médicos de Roma y Grecia (Flisser and Malagon, 1989; Flisser et al., 1997; Lopez,
2008); en Egipto y Grecia se consideraba que la teniasis humana era producida por gu-
sanos; Hipocrates, Aristoteles y Teofrasto los llamaban “gusanos planos” por su parecido
a las cintas o listones; los Romanos, Celso y Galeno los llamaban “Lombrucus latus’ que
significa gusano ancho (Flisser et al., 1997); los arabes (Serapio), consideraban que cada
proglotido era un gusano diferente y lo denominaban “cucurbitineos”, por su parecido con
las semillas de calabaza y porque era el remedio contra la teniasis (Flisser and Malagon,
1989).

Las primeras observaciones sobre los efectos causados por los huevos de 1. solium,
fueron hechas por Van Beneden (1853) quien experiment6 al alimentar a un cerdo con
huevos de T. solium, Van Beneden encontré numerosos cisticercos en los misculos de los
cerdos después de relizar la necropsia. Kuchenmeister (Flisser and Malagon, 1989) demos-
tro que las Tenias se desarrollaban a partir de cisticercos, este hecho lo comprobé al dar
de comer carne de puerco (con cisticercos) a un convicto, al morir y realizarle la autopsia,
encontré Tenias en el intestino (Flisser et al., 1997). Yoshino (1933) describio el efecto de

ingerir cisticercos y anotar los sucesos ocurridos durante dos anos, Yoshino encontré que
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eran expulsados diariamente de uno a cinco proglétidos.

En algunos paises, por ejemplo en Inglaterra, la cisticercosis llegd al pais por soldados
que regresaron de la India. Nueva Guinea present6 su epidemia de la enfermedad en 1978
en la poblacién de Eraki (atn desconocida en el lugar), se adquiri6 a través de cerdos
con cisticercos que habian sido un regalo del gobierno de Java. Por su consumo el 18 y
20 % de la poblacion se infect6. La infeccion parece haber generado convulsiones en los
individuos afectados que provocaron incendios en sus hogares (Fliser et al., 1982). Algunos
paises comenzaron a tomar medidas adecuadas para erradicar la cisticercosis tales como
Alemania en el s. XIX (Gemmell, 1977), en la actualidad en ese pais ha dejado de ser
un problema de salud puablica donde ha sido erradicada con medidas de higiene personal,
obras de ingenieria sanitaria y por el desarrollo de la economia de infraestructura. En
algunos otros paises como Asia, Africa y en Latinoamerica atin persiste porque prevalecen

las condiciones de subdesarrollo que propician la existencia de Teniasis-cisticercosis.

En México, se detect6 su presencia por las necropsias realizadas a adultos. El primer
caso se encontr6 en 1901 cuando el Dr. Ignacio Gomez Izquierdo localizdé miltiples cis-
ticercos al efectuarle la autopsia a una paciente cubana que habia muerto (Fliser et al.,
1982; Flisser and Malagon, 1989; Flisser et al., 1997).

El objetivo principal de esta tesis es realizar un modelo matematico que pueda repro-
ducir el comportamiento del ciclo de vida del parasito, de la fase adulta (Taenia solium)
y de la fase larvaria (cisticerco, infeccion del huésped intermedio humano y cerdo) del
parasito. Se pretende ademéas modificar el modelo matemético del ciclo de vida de la
tenia-cisticercosis original que se construya para poder simular la aplicacion de quimio-
terapia y finalmente la modificacion del modelo para incluir una vacuna en el cerdo y
establecer estrategias que sean tutiles para erradicar la teniasis y la cisticercosis. Se pre-

tende que dicho modelo pueda ser aplicado en cualquier parte, regién o pais.

El trabajo se divide en cinco capitulos, el primer capitulo encierra los conceptos béasicos
(ciclo de vida y caracteristicas del parasito), en el segundo se presenta el modelo matema-
tico que se construye a partir de la dindmica de transmision de la Tenia-Cisticercosis, el
tercer capitulo se presentan las estrategias aplicando solo quimioterapia, el cuarto capitulo
se implementan las estrategias de vacunacién y quimioterapia. En el quinto capitulo se
presenta una discusion y las conclusiones obtenidas. Se agregan tres apéndices en donde

se incluyen el desarrollo mateméatico del modelo (apéndice A), fragmentos del codigo de
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los programas que se utilizaron (apéndice B) y finalmente se anexan las portadas de los

articulos obtenidos durante la investigacion (apéndice C).
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Capitulo 1

Conceptos basicos.

Dentro de este capitulo se presentan los conceptos fundamentales para comprender
el ciclo de vida que sigue la Taenia solium, se introduce el concepto de prevalencia y
finalmente se presentan las estrategias que se tienen en la actualidad para control y/o

erradicacion de la tenia-cisticercosis.

1.1. Biologia del parasito.

1.1.1. Morfologia del parasito.

Existe una gran variedad de Tenias que se desarrollan en diversos animales y que no
afectan al hombre, el tinico de ellos que es capaz de hospedarse en el ser humano de ma-

nera definitiva es la Taenia solium.

La Taenta solium es un gusano aplanado, largo que miden entre 1.5 y 5 m de longitud
(algunas veces alcanzan los 8 m). Son de color blanquesino, se encuentra constituido por
un escolex (mide entre 0.6 a 1 mm, similar al tamano de la cabeza de un alfiler) o cabeza
que tiene ventosas y ganchos (22 a 32 ganchos en dos coronas), que se fijan en el intestino,
en su parte inferior, se adelgaza para formar un cuello a partir del cual se producen los

proglotidos o segmentos (ver figura 1.1 (Quiroz, 1984)).

Los proglétidos miden de 10 a 12 mm de largo por 5 o 6 de ancho, pueden ser de tres
tipos, inmaduros (aun no presentan sus 6rganos sexuales muy desarrollados, se encuentran
cerca del cuello), maduros (ya presentan desarrollo en sus 6rganos sexuales masculinos y

femeninos, por lo que constituyen una unidad reproductora independiente) y gravidos
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Figura 1.1: Taenia Solium, modificada de Arnal (2016)

(contienen los huevos que son esferoides y miden 42 p de didmetro).

Cada uno de los proglotidos son unidades de reproduccion autofecundante e indepen-
diente, producen huevos que contienen embriones. Los gravidos presentan ramas uterinas
llenas de huevos (ver figura 1.2) que le dan un aspecto arboriforme. Cada uno contiene
entre 50,000 y 60,000 huevos, estos se desprenden espontaneamente del gusano adulto
siendo evacuados hacia el exterior por medio de las heces fecales del hospedero (humano)
(Larralde and Aluja, 2006).

La primera expulsion ocurre entre los 62 y 72 dias después de la infeccion del hospedero

final, en el momento en que la Tenia mide 229 c¢m de largo.

1.2. Ciclo de vida.

La Taenia solium habita unicamente en el intestino delgado del ser humano, donde
puede lograr sobrevivir hasta por 25 anos, en México se ha observado que los parasitos
son eliminados mucho mas réapido (Larralde and Aluja, 2006), se cree que puede ser pro-
ducto del consumo de substancias vermifugas (semilla de calabaza y diversas infusiones

de hiervas) se contrae por ingerir alimentos y liquidos con huevos de tenia.

Los proglotidos que son desechados del cuerpo humano mediante las heces (general-

mente de 4 a 5 segmentos) y que son ingeridos por otros hospederos intermedios (humano
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Figura 1.2: Huevo de la Taenia Solium, corte de un huevo observado en un microscopio electro-

nico de transmision. Onc: oncosfera; Emb: embriéforo. Tomada de Larralde and Aluja (2006).

o cerdo), se almacenan en el tubo digestivo, es importante mencionar que no se descarta la

autoinfeccion, es decir el humano portador de Tuenia solium se autoinfecta (Kraft, 2007).

Una vez que se activo la oncosfera estos penetran la pared intestinal del huésped
hasta alcanzar capilares linfaticos y sanguineos que las distribuyen a una gran variedad
de o6rganos y tejidos (subcutaneo, musculo esquelético y cardiaco, cerebro, ojos, etc), el
periodo que requiere para que el embrién penetre es de por lo menos 10 semanas para
poder convertirse en un cisticerco, pudiendo sobrevivir por varios anos en los tejidos del
hospedero (para el caso del ser humano si no se hospeda en un lugar que le cause sin-

tomatologia puede vivir varios anos y este no saber que tiene cisticercosis (Mendez, 1993)).

Si el ser humano ingiere carne de cerdo mal cocida o cruda (producto de un puerco
infectado por cisticercos), cierra el ciclo porque las enzimas gastricas e intestinales activan
el cisticerco para que se fije en la pared intestinal donde crece hasta convertirse en una
tenia adulta (lo que provoca teniasis y no cisticercosis) que produce proglotidos gravidos,

ver figura 1.3.



8 CAPITULO 1. CONCEPTOS BASICOS.

Cisdicercn

e localizan en

ojos I
rﬁ"k,
ingiere Lo Bl carabiro
Buevecillos ‘ﬂi {
C’om:mz’mcz'c;m = L“"""“"'" g riﬁn::jlf:i
Vverdiias ¥ CORSIUIMIQ | rz’e.f
g : t Tenia o salitaria
g | adulta
= . .,
: o e ) .
i . Toeniz
Agua Fasto et
acifific

Figura 1.3: Ciclo de vida. Modificada de Ramirez (2012)

1.3. Teniasis

La teniasis es una infeccion producida por los helmintos que pertenecen a la familia
Taenidae en su fase adulta, las infecciones por tenia son frecuentes en todo el mundo
(Budke et al., 2009). Existen dos especies que afectan a los humanos la Taenia solium
y Taenia saginata, estas requieren dos hospederos intermediarios (cerdo y res, respecti-
vamente) para completar sus ciclos de vida, se hospedan en el ser humano (hospedero
definitivo obligatorio para ambas tenias). La teniasis generalmente es asintomaética, la

cual produce un dano minimo en la mucosa intestinal.

1.4. Cisticercosis.

El cisticerco es una forma intermedia en el desarrollo que sigue el embrién para conver-
tirse en el gusano adulto o solitaria, el agente que causa la cisticercosis es el metacéstodos
o cisticerco de la Taenia solium, el hombre es el iinico huésped definitivo de dicha Tenia.

El principal huésped intermedio es el cerdo, en donde los metacéstodos se desarrollan
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tanto en el tejido muscular, esquelético y cardiaco. En el ser humano cuando se alberga el
parasito en su forma larvaria, ataca principalmente el sistema nervioso, el tejido muscular
y el ojo (Quiroz, 1984).

Sarti (1997) menciona que la cisticercosis se ha estudiado en el hombre y en el cerdo.
Los metacéstodos pueden presentar alrededor de ellos una reacciéon inflamatoria abundan-
te y pueden sobrevivir durante largos periodos en su hospedero. Se han realizado estudios
histopatologicos en misculo y encéfalo de los cerdos infectados tanto natural como en
forma experimental, se ha encontrado que los metacéstodos permanecen viables por més
tiempo en el encéfalo que en los misculos. El periodo entre la infeccién inicial y la apari-

cion de los sintomas es variable (algunos meses o varios afnos).

Los cisticercos son vesiculas llenas de liquido que contienen en su interior un escolex
(figura 1.4) cuya estructura es similar a la de la Taenia solium adulta con una cabeza
o rostelo que tiene ventosas y ganchos. La pared de las vesiculas tiene una estructura
membranosa que estd compuesta por tres capas: cuticular o externa, celular o media y

reticular o interna.

Figura 1.4: Cisticerco. Tomada de Larralde and Aluja (2006).

La cisticercosis por Taenia solium es un gran problema de salud piblica, especialmente
en los paises en vias de desarrollo. En los paises desarrollados, la teniasis-cisticercosis ha
sido practicamente eliminada desde principios del siglo XX. Sin embargo, ha reapareci-
do en recientes anos debido al fenémeno de inmigraciéon de un considerable niimero de

personas que provienen de paises en vias de desarrollo a paises desarrollados. Otro de los
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factores que contribuyen a la reaparicion de la cisticercosis es el turismo. (Grisiola, 1982;
Loo and Braude, 1982; McCormick et al., 1982; Richards and Schantz, 1991; Rosenfeld
et al., 1996; Wallin and Kurtzke, 2004; Hotez, 2008; Kelesidis and Tsiodras, 2012; Coyle
et al., 2012; Ndimubanzi et al., 2010; Devleesschauwer et al., 2017b).

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria severa en humanos, representa 1 de los
17 enfermedades tropicales desatendidas y que son prioridad de la Organizacion Mundial
de la Salud (Moloo, 2012). La larva de la Tenia puede persistir sin sintomas en un hués-
ped humano durante décadas (Ecker and Deplazes, 2004), lo que eventualmente causa
un espectro de patologias debilitantes (Garcia et al., 2007). Cuando se diagnostica, la
enfermedad se encuentra a menudo en una etapa muy avanzada en la que la cirugia ya no

es una opcion (Brunetti et al., 2010).

1.4.1. Tiempo de vida de los metacéstodos

Cuando entra el parasito e invade los musculos del cerdo, le desencadenan una reac-
cion inflamatoria (ocurre entre el primero y tercer mes post infeccion), se ha observado
en experimentos que en los cerdos infectados después de los dos meses post infeccion las
células inflamatorias invaden al parasito y lo transforman de vesicular a coloidal (Aluja
et al., 1982; Serrano et al., 1997). En el caso de los cerdos rurales los cisticercos pueden

permanecer hasta por un ano en su forma vesicular.

En el sistema nervioso se ha observado la reaccion inflamatoria cuando los metacésto-
dos ya estan calcificados o cuando ya sélo se encuentran cicatrices. Las formas calcificadas

ya no son infectivas, por lo que el hombre al ingerirlas no le provoca teniasis.

1.4.2. Prevalencia de teniosis y distribuciéon de tenias

En las infecciones por helmintos es comiin medir la carga media parasitaria *. Dicha
estadistica implica que un individuo puede albergar uno o varios parasitos helmintos. Las
propiedades dinamicas de los diferentes comportamientos de apareamiento de los paréasitos

helmintos y su “grado de uni6on” han sido ampliamente estudiados por May (1977). Una

'La carga media parasitaria M = % se define como la cantidad de parésitos por la proporcion de

huésped con tenias
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caracteristica tipica de la infeccion de 7. solium es que la mayoria de las veces hay un solo
parésito por individuo, no obstante se han detectado multiples infecciones de lombrices

en un individuo con al menos siete T. solium (Soper, 1929).

La tenia es hermafrodita, entonces es posible asumir que solo se tiene una tenia por
individuo ya que el parasito prefiere desarrollarse de forma solitaria. La Tenia solium
incluso en comunidades endémicas tiene una prevalencia > < 1% (Allan et al., 1996) y en
comunidades con prevalencia > 1% (Cruz et al., 1989) se considera hiperendémicas. Se
tienen reportes de que la prevalencia de teniasis en Honduras es del 2.5 % (Sanchez et al.,
1999) v en Guatemala del 2.7% (Allan et al., 1996). De acuerdo a Diaz et al. (1990) los
individuos con teniasis estan agrupados geograficamente, Sarti et al. (1988, 1992); Garcia-

Noval et al. (1996) lo han comprobado en comunidades rurales endémicas.

La relacion entre la prevalencia de infeccion (P), el grado de agregacion de un parasito

helminto (k) y la intensidad media de la infeccion (M), es descrita como (May, 1977)

P=1- <1+%)_k (1.1)

Si el parametro k tiende a infinito, se observa que la distribucion de frecuencias de los
parésitos se colapsa a una distribucion de Poisson y los parasitos del helminto se distri-
buyen aleatoriamente de forma independiente. Pero cuando k tiende a cero, los gusanos

estan severamente agregados.

La representacion grafica de la ecuacion 1.1 se observa en la figura 1.5 con M = 1 (una
tenia por individuo). Con la restriccion de tener solo una tenia, significa que debe haber
solo una curva hiperbdlica a lo largo de la cual la relacién entre prevalencia de infeccion,

intensidad media y grado de agregacion pueden describirse de manera tnica.

Allan et al. (1996) han observado que la prevalencia media aumenta con la edad, hasta
que llega al grupo de 30-39 anios y posteriormente dicha prevalencia empieza a disminuir.
Al considerar una tenia por individuo y hacer que el valor de k sea muy grande, la pre-
valencia de la infeccion alcanza un méaximo del 60 % (figura 1.5). Cuando es mayor que

1, en al menos un pequeno porcentaje (7-14 %) de los casos, la prevalencia de la infeccion

2Apt (2013) define la prevalencia como: “la frecuencia de una enfermedad u otro fenémeno en un
momento determinado y en relacién con la poblacion donde se registra”. La prevalencia se podria definir

como el nimero de infectados por la poblacion total.
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puede acercarse rapidamente al 100 %.
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Figura 1.5: Prevalencia de infeccion contra grado de agregacion para M = 1

Los valores tipicos de la prevalencia de infeccién de teniasis son del orden del 1 al 3

por ciento, por lo tanto, el grado de agregacion debe ser del orden de 0.02 0 menor y del
orden de 0.2 (ver el valor de Tabla 3.1).

La grafica presentada es consistente con lo observado, es decir, muy pocos individuos
con teniasis se encuentran en regiones endémicas con cisticercosis, lo que ocasiona que
exista gran dificultad para encontrar tenias adultas, incluso en lugares de muy alta pre-
valencia de cisticercosis porcina (5 a 20 %), es una experiencia muy comin y una de las

cosas mas dificiles de encontrar en el campo (Devleesschauwer et al., 2017a).

En la grafica 1.6 se presenta una simulacién considerando la ecuacion 1.1, con una
carga parasitaria (M) de 0.5 (valor arbitrario menor que 1), en donde se observa que la
prevalencia de infeccién aumenta mas lento que con M = 1, este hecho es consistente con
las observaciones que se tienen de que muy pocos individuos con teniasis se encuentran

en regiones endémicas con cisticercosis.

Para el caso de la grafica 1.7, se presenta para M = 1.5, en este caso la prevalencia
de infeccion aumenta muy rapido, consistente con las observaciones que se tienen mas

individuos con teniasis en regiones endémicas con cisticercosis.
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Figura 1.6: Prevalencia de infeccion contra grado de agregacion para M = 0.5
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Figura 1.7: Prevalencia de infeccion contra grado de agregacion para M = 1.5

1.5. Distribucion de cisticercos en cerdos infectados ex-

perimental y naturalmente

La distribucion binomial negativa proporciona una buena descripcién empirica de la
distribuciéon de la mayoria de los parésitos helmintos. En el caso de cestodos, con ayu-
da de la distribucion binomial negativa se logr6 describir la distribucion de Hymenolepis
diminuta en el huésped intermedio tanto en laboratorio como en el campo (Keymer and
Anderson, 1979; Rau, 1979). El caso de las distribuciones de frecuencia de T. hydatigena en

perros y las de T. hydatigena y T. ovis en ovejas estan sobredispersadas ® (Roberts et al.,

*De acuerdo a Fonte et al. (2016) “la sobredispersién hace referencia al hecho de que en las areas en-

démicas de helmintosis la mayoria de los individuos infectados alcanzan cargas parasitarias de intensidad
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1987). Se han encontrado distribuciones de frecuencia de cisticercos en lomo, intercostal,
pierna, hombro, lengua, diafragma y musculo de 41 cerdos infectados experimentalmente
(Acevedo, 1982).

Todos los valores que se estiman del parametro k para el caso de los cerdos (dentro de
este trabajo, ver Tabla 1) se encuentran en el rango de 0.23-0.37 indicando un alto grado
y similar de agregacion de cisticercos, es decir, la mayoria de los cerdos albergan pocos

parésitos independientemente de la ubicacion del parasito (Acevedo, 1982).

1.6. Tiempo de vida de los cerdos.

Los cerdos tienen un periodo de vida variado el cual depende del lugar donde se desa-
rrollen, por ejemplo existen lugares que se dedican exclusivamente a la cria de estos y a
la obtenciéon de productos derivados de ellos, en tales casos el ciclo de vida de los cerdos
se divide en tres partes: la cria, recria y cebo. En el periodo de cria los cerdos son des-
tetados entre los 40 y 60 dias de vida, la recria abarca de los 9 a los 10 meses de vida y
cebo (etapa final de vida) que varia dependiendo del tipo de cebo que se trate, abarcando
generalmente su ciclo de vida de 14-15 meses (Ventanas and Andrés, 2001). Existen otros
cerdos conocidos como “cerdos de traspatio”, porque viven confinados en patios o solares
con poca posibilidad de movimiento, o bien se la pasan la mayor parte del dia en calles
y campos en las comunidades rurales del pais. El tiempo de vida de los cerdos depende
de los duenos, ya que muchos de los cerdos son sacrificados para fiestas familiares o de la
comunidad (Larralde and Aluja, 2006).

1.7. Estrategias.

Una estrategia muy usado en el control de cisticercosis es la vacuna y/o la quimio-
terapia. Para el caso del cerdo se aplica generalmente oxfendazol o vacuna. La sustancia
activa es eficacaz para los animales debido a que el oxfendazol resulta poco efectiva su
administracion (en México) porque los criadores deben esperar varias semanas antes de

ofrecer el producto al consumidor (Aluja and Villalobos, 2000).

leve 0 moderada, mientras que solo una pequena parte de las personas muestran cargas severas”.
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La droga mas comun para la teniasis es la niclosamida la cual actia directamente
sobre los proglotidos, no tiene accién contra los huevos, libera los huevos dentro de la
luz intestinal, por lo que la administracion de un laxante una o dos horas después del
tratamiento es obligada, esta droga no existe en el mercado mexicano. El prazinquantel o
el albendazol, son otras drogas que se utilizan en el humano, la dosis consiste en aplicar
alrededor de 10 mg/kg en relacién a la masa corporal. Los resultados del uso de esas
drogras han sido muy efectivos ya que ha reducido la prevalencia de la teniasis en zonas
con parasitismo endémico (de la Salud., 2003).

Se han llevado a cabo campanas educativas para eliminar completamente la infeccion,
dichas campanas van dirigidas a la poblacion en general (Assana et al., 2013) y al mismo
tiempo se han aplicado tratamientos masivos en humanos y en cerdos (Garcia et al., 2016;
Garcia et al., 2006). También se ha probado en experimentos el uso de quimioterapia con
triclabendazol y oxfendazol para eliminar la infeccion (Vargas-Calla et al., 2016; Gonzalez
et al., 1997) en una poblacion de puercos con el fin de eliminar la cisticercosis porcina.
Garcia et al. (2006) probaron en experimentos que el uso de triclabendazol no es eficaz pa-
ra la eliminacion de cisticercosis a diferencia del oxfendazol que tiene una eficacia incluso
aplicando una sola dosis, el resultado encontrado derivd que el oxfendazol es el que tiene
mas alta efectividad, pero el consumo del fairmaco ocasiona a los puercos consecuencias
secundarias. Otro problema que tiene al usar la quimioterapia es que cuando se detiene,
la infeccidon regresa. Se han llevado a cabo estudios con quimioterapia en humanos y cer-
dos, encontrando experimentalmente que esta combinacion no elimina la infeccion (Garcia
et al., 2016; Carabin and Dorny, 2017).

Una de las vacunas desarrolladas en México es la S3Pvac (vacuna sintética tripéptida)
la cual se ha trabajado en la Universidad Nacional Autéonoma de México por el grupo de
la Dra. Edda Sciutto, se ha experimentado inicialmente en ratones (Sciutto et al., 1990) y
posteriormente en cerdos (Sciutto et al., 1995; Diaz et al., 2003). La prueba en campo se
realizé en la Sierra de Huautla en Morelos, el experimento consistié en vacunar a puercos
de 2 meses de edad (primera dosis) y se les aplico una segunda dosis un mes después,
se tomaron al mismo tiempo controles (misma cantidad de puercos vacunados) que no
recibieron vacunas, los resultados que reportan en una baja en la prevalencia del 50 %
(Diaz et al., 2003).

Otra vacuna que se ha usado para la prevencion de la cisticercosis (Lightowlers, 2004)
ha sido desarrollada por Flisser et al. (2004). Lightowlers et al. (2016) experimentaron con
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cerdos, aplicando la vacuna en diferentes periodos, encontraron que el periodo de vacuna-
cion puede retrasarse de 12 a 16 semanas y si la vacuna se combina con quimioterapia, es
posible eliminar la cisticercosis. La combinaciéon de quimioterapia y vacuna elimina por
completo la infeccion. En Camerin (Assana et al., 2010) se demostro experimentalmente
administrando tres dosis de vacunas TSOL 18 al cerdo y posteriormente una dosis de
oxfendazol. Los resultados fueron ausencia de cisticercosis en necropsias de cerdos y una

disminucion en la prevalencia de 19.6 % a 0.0001.

En 1992 se declar6 la Tenia solium como potencialmente erradicable (Carabin and
Traoré, 2014), pero algunos paises de Latinoamérica atin presentan poblaciones infecta-
das, tal es el caso de México, Guatemala, Perti , entre otros. Llevar a cabo una campana
de eliminacion requiere varios aspectos, entre los que destacan una completa vigilancia,
una administracién rigurosa y una investigaciéon operativa, asi como un buen apoyo finan-
ciero que ayude eliminar la infeccion de la Teniasis/Cisticercosis en un tiempo corto. Se
han llevado a cabo varios programas y estudios para implementar la erradicaciéon de la
Teniasis (Jayashi et al., 2012), asi como un reciente programa para estudiar y erradicar la
teniasis conocido como estrategias de anillo (Flecker et al., 2017). La combinacion de las
campanas, vacuna y quimioterapia parece ser la mas adecuada, pero hasta el momento
no se tienen pruebas que comprueben que la combinacion funcione a gran escala (Garcia
et al., 2016).



Capitulo 2

El modelo matematico de la

Tenia-cisticercos

Gran parte de la teoria actual de las infecciones por helmintos se basa en el trabajo
pionero de Kostitsyne (1934), quién formul6 un modelo determinista de una serie infinita
de ecuaciones diferenciales que describen los cambios en las densidades de los huéspedes.
La principal contribucién de ese estudio inicial fue el reconocimiento de que los modelos
epidémicos clasicos (Hamer, 1906; Ross, 1915; Soper, 1929; Kermack and McKendrick,
1927) que resultaron ser descripciones inapropiadas de la dinamica de los parasitos hel-

mintos.

Se han elaborado numerosos modelos matematicos sobre la dinamica de transmision de
varias enfermedades infecciosas producidas por los helmintos (Anderson and May, 1979,
1982, 1985, 1995; Anderson and Medley, 1985; Tallis and Leyton, 1969; José, 1989; Key-
mer, 1982). En la actualidad existen varios modelos matemaéticos de E. granulosus, Taenia

hydatigena y Taenia ovis en ovejas y perros (Roberts et al., 1986, 1987; Roberts, 1994).

Los modelos de transmisiéon de helmintos deben tener en cuenta el hecho de que la
patologia inducida por la infeccién parasitaria, la fecundidad, la mortalidad, el estableci-
miento de los parasitos y las respuestas del huésped generadas por la infeccién depende

en general de el niimero o la carga de parésitos acogido por éste.

Asi por ejemplo, el modelo SIR ignora el ciclo de vida de el parasito helminto, porque
asume que todos los individuos estan en contacto unos con otros al azar. La caracteristica

principal del modelo SIR es asumir que el nimero de infectados es igual al nimero de

17
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susceptibles (Kyvsgaard et al., 2007; Winskill et al., 2017; Braae et al., 2016).

Otros modelos como el de Kyvsgaard et al. (2007), Winskill et al. (2017), y Braae
et al. (2016) asumen en sus ecuaciones que la tasa de transmision () obedece al principio
de accion de la masa, es decir, la tasa de transmisién es proporcional al producto de la
densidad de X susceptible por la densidad de los individuos infectados Y (5XY). La
simetria de la incidencia de la accion de masas tedricamente permite que los individuos
susceptibles puedan transmitir la susceptibilidad (Lara-Sagahon et al., 2007). Cuando es-

to sucede, las infecciones tienen una propagaciéon de tipo SIS en poblaciones humanas.

El modelo presentado en este trabajo se basa en modelos previos establecidos por
Anderson and May (1982) y por Keymer (1982), ambos modelos trabajan con el periodo
de vida del parasito a lo largo de su ciclo de vida, es decir, toman en cuenta el huésped
definitivo (humano) y el huésped intermedio (puerco). El modelo se considera como de-
pendiente de la densidad de los parametros en donde se observa crecimiento lineal de la
mortalidad y exponencial decreciente de la fecundidad a medida que aumenta la densidad
de los parasitos. El comportamiento se toma de esa forma, por el trabajo experimental
en especies parasitas estrechamente relacionadas en animales de laboratorio. De acuerdo
a Anderson and May (1982), en el trabajo de Krupp (1962), en el anquilostoma canino,
Ancylostoma caninum, se demostré que la supervivencia y la fecundidad de los gusanos
disminuyen a medida que aumenta la densidad de los gusanos dentro del huésped, por lo
tanto, se considera que es sobredispersa la distribucion del parasito tanto en cerdos como

en humanos.

El modelo es expresado en términos de la carga media parasitaria (prevalencia por
la proporcion de huespedes con tenia o cisticercosis) y prevalencia de la infeccion. El
modelo permite examinar de manera méas realista las dindmicas de transmision de la
teniasis-cisticercosis y comprender los efectos de las intervenciones de quimioterapia y

vacunacion.

2.1. Dinamica de transmision de la Tenia-Cisticercos

La dinamica de transmision desempena un papel muy importante, por que conociendo
la edad mas comun en la que se infectan los humanos y los cerdos, proporciona datos
importantes en cuento a las soluciones de la cisticercosis (vacuna o quimioterapia), el

modelo matemético es la base fundamental para desarrollarlo. El diagrama presentado en
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la figura 2.1 representa el ciclo de vida de la tenia-cisticercosis y sirve como apoyo para
el desarrollo del modelo.

Experimentalmente se ha encontrado que los cerdos que se infectan en lugares de cli-
ma caliente adquieren el parasito a menor edad y adquieren un ntimero mayor de larvas,
contrario a los lugares de climas lluviosos en donde los cerdos adultos son mas activos
(Copado, 1996), como el modelo que se plantea es una primera aproximacioén no se con-
sideran dichas hipotesis.

El modelo se divide en “tres fases™ el gusano adulto en el hospedero final (P;), los
huevos (E) que viven libremente y el gusano en su fase larvaria (cisticerco) viviendo en

el hospedero intermedio (en el humano P3 o en el puerco Ps).

2.1.1. Infeccién en el huésped intermedio (cerdo)

Tomando el modelo de Keymar (Anderson and May, 1982), la siguiente etapa del ciclo
de vida de la tenia ocurre cuando el puerco consume heces que contienen gravidos (sacos
llenos de huevos) provenientes del parasito adulto (tenia). De acuerdo a la figura 2.1 si se
considera solamente la poblacion de hospederos intermedios (Hs) y la densidad de huevos
en el medio ambiente (E), el modelo nos diria que existe una tasa de infeccion 3, (entre
el hospedero y los huevos), por lo que la adquisicion de parasitos puede representarse
simplemente como [y Hy E(t —T3), siendo T el periodo desde que se ingiere el huevo hasta

que se transforma en un cisticerco en el cerdo.

Para el modelo se agrega la tasa de mortalidad de los parésitos (u3) y la del hospe-
dero (bs). Por facilidad se inicia con la de los parasitos, esa mortalidad esta linealmente
relacionada con la carga larvaria asi donde ¢ representa los parasitos y as es la severi-
dad de la dependencia de la densidad en el puerco. La afirmacion esta relacionada con lo
mencionado en la seccién previa, en donde se alude que el modelo es dependiente de la

densidad y de acuerdo a los experimentos se tiene la siguiente relacion con la mortalidad.

ps(i) = ps + agi (2.1)

Al ingerir los huevos el puerco (hospedero intermedio), no todos los i parasitos llegan a
sobrevivir cuando inicia su estado larvario, eso depende de la probabilidad p(i) de que un

parésito subsista en el hospedero y de la tasa de mortalidad del mismo, es decir Haugp(i).
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Figura 2.1: Dindmica de Transmision de Taenia-Cisticercosis

Como no se trata de un sélo parasito si no de varios, la razéon total de pérdidas larvarias

es la suma de cada uno de estos parasitos, por lo que puede representarse como

Hy Z(MS + a2i)ipa(i) = H> Z p13(2)ip2(7) (2.2)

la suma se puede considerar infinita porque el modelo es dependiente de la densidad, es
decir, a pesar de que existan muchos parasitos en el individuo, existe un limite en donde

ya no sera posible rebasar ese umbral.

La siguiente tasa de mortalidad del hospedero a considerar es (by); siguiendo la misma

logica que para la mortalidad de las larvas, los ¢ parasitos que llegan a sobrevivir cuando
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inicia su estado larvario, depende de la probabilidad p(i) y de la tasa de mortalidad del
hospedero intermedio (by), es decir Habyp(i), entonces la razon total de parésitos debido

a la mortalidad del hospedero intermedio es

[e.9]

by Ho Zim(i) (2.3)

1=0

Como el ciclo de vida que sigue la larva de la tenia (cisticerco) no es en un tiempo
de segundos, es necesario considerar dentro del modelo el periodo que tarda el huevo en
convertirse en larva dentro del huesped intermedio (D3). El periodo D; considera entonces
la tasa de mortalidad de la larva (us3), la tasa de mortalidad del huesped intermedio (bs)
y el tiempo de maduracion desde la liberacion del huevo hasta el desarrollo de una larva
infecciosa (7T5), como se ha probado en experimentos (Anderson and May, 1982) que la
mortalidad de las larvas decrece en forma exponencial, entonces D, se representa como

una funcion exponencial negativa

Dy = el Tolus+b2)] (2.4)

Ahora que ya se asumen las tasas de mortalidad, la adquisicion de pardsitos maduros
depende (ver figura 2.1) de la tasa de mortalidad del hospedero intermedio (f;), del
periodo desde que entra una larva al hospedero hasta que se transforma en un cisticerco

que infecta al cerdo (T3) y de la poblacion de hospederos intermedios con cisticercos (Hs)

BoDoHo E(t — 1) (2.5)

Finalmente se tiene que la pérdida de parasitos maduros depende de la tasa de mor-
talidad del cerdo, de la poblacion de humanos con tenias H;, de la poblacion de cerdos
con larvas de tenias Hs y de la probabilidad de que el hospedero adquiera la infeccidon,es
decir, el valor promedio de parésitos que subsisten en el huesped intermedio esta dada

como

o0

51H1H2Zip1(i) (2.6)

1=0
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2.1.2. Infeccién en el hospedero final (humano): adquisiciéon de

parasitos maduros

El ciclo de vida de la Tenia termina cuando la larva (cisticerco) es consumida por el ser
humano. Esto ocurre cuando el humano consume carne de cerdo que no se encuentra bien
cocida y que ademas contiene cisticercos. Los cisticercos dentro del humano terminan su
ciclo de vida cuando se fijan en las paredes del intestino donde maduran para convertirse

en un gusano adulto.

Para el desarrollo del modelo la idea es la misma que se considero6 en la seccion anterior,
entonces de acuerdo a la figura 2.1 se considera la tasa de mortalidad de los parasitos (u1) y
la del hospedero (by). Para el caso de la mortalidad de los parasitos (uz) esté linealmente
relacionada con la carga larvaria a;¢ donde i representa los parasitos en el humano y
oy es la severidad de la dependencia de la densidad en el humano. La afirmacion esta
relacionada con lo mencionado en la seccion previa, en donde se alude que el modelo es
dependiente de la densidad y de acuerdo a los experimentos se tiene la siguiente relacion
con la mortalidad.

ul(z) = U1 + 0617;

Al ingerir los cisticercos el humano (hospedero final), no todos los i parasitos llegan
a sobrevivir cuando la larva pasa a ser gusano, eso depende de la probabilidad p(i) de
que un parasito subsista en el hospedero y de la tasa de mortalidad del mismo, es decir
Hypyp(i). Como no se trata de un solo parasito si no de varios, la razon total de pérdidas

larvarias es la suma de cada uno de estos parasitos, por lo que puede representarse como

H,y Z(Ml + aqi)ipi (i) = Hy Z pu1(2)ipa (4) (2.7)

La siguiente tasa de mortalidad del hospedero a considerar es (b;); siguiendo la misma
logica que para la mortalidad de los gusanos, los ¢ parasitos que llegan a sobrevivir cuando
inicia su estado larvario, depende de la probabilidad p(i) y de la tasa de mortalidad del
hospedero final (by), es decir H1b;p(i), entonces la razon total de parésitos debido a la

mortalidad del hospedero intermedio es

[e.9]

b Hy Zipl(i) (2.8)

=0
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Como el ciclo de vida que sigue la larva hasta ser gusano no es en un tiempo instanta-
neo, es necesario considerar dentro del modelo el periodo que tarda la larva en convertirse
en gusano dentro del huesped definitivo (D;). El periodo D; considera entonces la tasa de
mortalidad del gusano (i), la tasa de mortalidad del huesped definitivo (b;) y el tiempo
de maduracion desde que el cisticerco es ingerido por el humano hasta transformarse en
gusano (T3), como se ha probado en experimentos (Anderson and May, 1982) que la mor-
talidad de las larvas decrece en forma exponencial, entonces D; se representa como una

funcion exponencial negativa

D, = el Tilmbu] (2.9)

La ingestion de cisticercos a el hospedero final es proporcional a la poblaciéon de huma-
nos con tenias Hy, a la poblacion de cerdos con cisticercosis Hs y a la tasa de mortalidad

de hospedero definitivo (f;) por lo que la adquisicion de parasitos maduros es

(o)
p1H Hy Z Z']72(1')
i=0
Finalmente se tiene que la adquisiciéon de parasitos maduros depende de la tasa de
mortalidad del humano (b;), de la proporcion de huéspedes con tenia (H;), de la poblacion
de huéspedes intermediarios con cisticercos (Hs) y del periodo desde que entra el cisticerco

hasta que alcanza su madurez (tenia) en el humano (77).

biHHyD, i ip1(4)(t — T1) (2.10)

=0

2.1.3. Infeccidén en el hospedero intermedio (humano)

La adquisicion de parasitos en el hospedero intermedio (humano) ocurre cuando no
se tiene una buena higiene y existe una convivencia con un portador del parasito adulto,
su dindmica es muy parecida a la del hospedero intermedio con el puerco, nuevamente
por simplicidad se considera solamente la poblacion de hospederos intermedios (Hj3) y la
densidad de huevos en el medio ambiente (E), se observa de la figura 2.1 que existe una
tasa de infeccion S5 (entre el hospedero y los huevos), de donde la adquisicion de parasitos

puede representarse simplemente como S3 H3FE(t — T3), siendo T3 el periodo desde que se
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consume el huevo hasta que se transforma en un cisticerco infectivo en el humano.

Para el modelo se agrega la tasa de mortalidad de los parésitos (u4) y la del hospe-
dero (b3). Por facilidad se inicia con la de los parasitos, esa mortalidad esta linealmente
relacionada con la carga larvaria age donde ¢ representa los parasitos y as es la severidad

de la dependencia de la densidad en el humano, de tal forma que

pa(i) = pog + i (2.11)

Al ingerir los huevos el humano (hospedero intermedio), no todos los i parasitos llegan
a sobrevivir cuando inicia su estado larvario, eso depende de la probabilidad p(7) de que un
parésito subsista en el hospedero y de la tasa de mortalidad del mismo, es decir Hspuyp(7).
Como no se trata de un sélo parasito si no de varios, la razéon total de pérdidas larvarias

es la suma de cada uno de estos parasitos, por lo que puede representarse como

H3 Z fa + u31)ips(i) = Hs Z 114(4)ips3 (i (2.12)

=0

La siguiente tasa de mortalidad del hospedero a considerar es (b3); siguiendo la misma
logica que para la mortalidad de las larvas, los ¢ parasitos que llegan a sobrevivir cuando
inicia su estado larvario, depende de la probabilidad p(i) y de la tasa de mortalidad del
hospedero intermedio (b3), es decir H3bsp(i), entonces la razon total de parésitos debido

a la mortalidad del hospedero intermedio es

[e.9]

bsH3 Zipg(i) (2.13)

i=0
Como el ciclo de vida que sigue la larva de la tenia (cisticerco) no es en un tiempo corto,
es necesario considerar dentro del modelo el periodo que tarda el huevo en convertirse en
larva dentro del huesped intermedio (Ds3). El periodo D3 considera entonces la tasa de
mortalidad de la larva (u4), la tasa de mortalidad del huesped intermedio (b3) y el tiempo
de maduracion desde la liberacion del huevo hasta el desarrollo de una larva infecciosa

(T3), de tal forma que

D = el 7Ts(atbs)] (2.14)
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Ahora que ya se asumen las tasas de mortalidad, la adquisicion de pardsitos maduros
depende (ver figura 2.1) de la tasa de transmision de huevos al humano (fs), del periodo
desde que entra una larva al hospedero hasta que se transforma en un cisticerco que infecta

al cerdo (T3) y de la poblacion de hospederos intermedios con cisticercos (Hj)

BsDs H3 E(t — T3) (2.15)

2.1.4. Producciéon de huevos infectivos.

De acuerdo a la figura 2.1 y al ciclo de vida de la tenia, una vez que el ser humano
infectado libera los proglétidos maduros, se considera una razéon productiva A y el nimero

de parésitos adultos P; donde la tasa de produccion estd dado como

AP, (2.16)

Ya se mencion6 que los huevos liberados por la tenia pueden morir en forma natural
(2) v que esta pérdida esta relacionada con la cantidad de proglotidos que existan en el

medio ambiente de tal forma que la tasa de pérdida de huevos infectivos es

Finalmente se consideran los que se pierden debido al consumo del hospedero inter-

medio (humano y cerdo).

BQHQE—FBgHgE (218)

2.2. La distribucién de nimero de parasitos por hospe-

dero

El como cambian los parasitos adultos (P;) con respecto al tiempo (de acuerdo a la
figura 2.2) son los parésitos maduros que llegan al hospedero final (humano), expresandolo

como

dP. . .
d_tl = parasitos maduros que adquiere el hospedero final

—parasitos que mueren antes de infectar al hospedero

—paréasitos que mueren después de infectar al hospedero
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Huésped Final H;
Adquisicion Parisito
de — () Adulto P el
Parasitos 1 Muerte

Figura 2.2: Dinamica de los parasitos adultos en el humano.

tomando las ecuaciones 2.7 a 2.10 se tiene

dP =~ =~ =~
d—tl = b H HyDy Y ipy(i)(t = Th) — Hy Y (8)ipy (i) — b Hy Y ipa(i) (2,19
1=0 =0 =0
Huésped Final H,
Infeccion Parasito L =
4'::> Adulto P, Muerte '

Figura 2.3: Dindmica de los cisticercos en el puerco

El cambio de los parasitos en el hospedero intermedio (puerco P») con respecto al
tiempo de acuerdo a la figura 2.3 es simplemente.

ap, . . . .
—2 — infeccién del hospedero intermedio

dt
—cisticercos que mueren en forma natural
—paréasitos que se pierden después de infectar al hospedero

—pérdida de parasitos una vez que ya se han alojado en el hospedero

de acuerdo a las ecuaciones 2.2 a 2.6

dP, =
E == BQDQHQE(t — TQ) — H2 lz; M3(Z)Zp2(l)

o0 o0

—byHy Y ipa(i) — BLH Hy Y ipa (i) (2.20)

i=0 =0
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Produccion

Ingestion [Cerdo
de Huevos E 4‘:
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Figura 2.4: Cambio de E como funcién del tiempo.

El como cambia la densidad de huevos en el medio ambiente(E) con respecto al tiem-
po de acuerdo a la figura 2.4 se considera la cantidad de huevos que son producidos, los

huevos que mueren de forma natural y la pérdida de huevos debido a la ingestion de un
hospedero intermedio (puerco y humano).

Usando las ecuaciones 2.16, 2.17 y 2.18

dE(t
Huésped Final H;
Infeccion Parasito PN
4'::> Adulto P, Muerte |

Figura 2.5: Dindmica de los cisticercos en el humano.

El cambio de los parésitos en el hospedero intermedio (humano P3) con respecto al
tiempo de acuerdo a la figura 2.5 es simplemente.

dP:
d_tg = infeccion del hospedero intermedio

—cisticercos que mueren en forma natural

—pérdida de parasitos una vez que ya se han alojado en el hospedero

de acuerdo las ecuaciones 2.15, 2.12, 2.13 sera

dP . N
d_t?’ — B3DsH3E(t — Ts) — Hs(t) ZO 114 (2)ips (i) — by Hs ZO ip3 (i) (2.22)
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Para eliminar las sumas que se tienen con el propoésito de hacer mas eficaz el modelo,
se considera que p1(2) = p1 + oqi, ps(i) = ps + aod, (i), = 1%7 (i)y = %, la definicion de
primer y segundo momento se toma de la ecuacion A2 de Dobson (1985), pero la obtencion

de los mismos con la binomial negativa se presenta en el apéndice A. Entonces

(i) = g (2.23)

y que

o0

(%) = % k H Z (2.24)

=0

usando lo anterior en las ecuaciones 2.19 y 2.20 (el desarrollo completo, se encuentra en

el apéndice A) se tiene

dP. a1 P2(t)(ky + 1
— L = BiDyH Py(t — Ty) — Py(¢t) (by + 1 + ) — — (@) +1) (2.25)
dt Hikq
dP. ao P2 (1) (ko + 1
" B DHE(t — Ts) — Palt) (b + s + g + ) — 22O 1) o
dt Hsks
dPg
i = B3DsH3E(t — T3) — Ps(t) (pta + o3 + by) (2.27)

2.3. El modelo debido a la edad

P
o0
ecuacion 2.25 se llega a que la intensidad media de la tenia en humanos M; es

Se define la carga media de parasitos como M = con H y P constantes. De la

dMl(a)
da

ay (k4 1) M7 (a)

= 51D1H1M2<a) — (bl + p1 + Oél) M1<a) — 2
1

(2.28)

y la intensidad media de cisticercos en el puerco M, en funcién de la edad de acuerdo a

la ecuacion 2.20

ag (ko + 1)M2(a)
ko

dM2 _ /BQDQ)\HlMl(a)
da  po+ BoHy + B3 H3

(2.29)

— Ms(a) (by + ps + s + f1Hy) —
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finalmente la intensidad media de cisticercos en el humano M; en funcién de la edad

tomando la ecuaciéon 2.27

dMg(a) _ B5D3H3)\M1(a)
da o + BoHy + B3 Hs

— Ms(a) (pa + b1 + as) (2.30)

las ecuaciones 2.28, 2.29 y 2.30 representan el modelo de la dindmica de transmision
del ciclo de vida de tenia-cisticerco que como se observa es un sistema acoplado de tres

ecuaciones diferenciales ordinarias no lineales.

2.4. El modelo con quimioterapia

El modelo presentado en la seccién previa captura los aspectos esenciales de la dina-
mica de transmision de la infeccion de teniasis-cisticercosis. Dicho modelo es conocido en
la literatura de epidemiologia matemética como un modelo dependiente de la densidad

que describe el flujo del parasito a lo largo del ciclo de vida.

Una primera modificacion realizada al modelo (control) es agregar una intervencion
de quimioterapia que puede ser administrada al puerco, humano o ambos. Actualmente
hay una gran variedad de antihelminticos efectivos y seguros para la teniasis humana, la
cisticercosis en cerdos y la cistercosis humana, tales como praziquantel, niclosamida, al-
bendazol y oxfendazol (Diaz et al., 1991; Gonzalez et al., 1996, 1997, 1998, 2001; Mkupasi

et al., 2013; Pondja et al., 2012) mencionados en el capitulo previo.

El modelo puede adaptarse para examinar los efectos a largo plazo del uso de la
quimioterapia masiva. Cuando un farmaco se administra aleatoriamente dentro de una
poblacion, se tiene una proporcién GG; de la comunidad por unidad de tiempo y una efi-
cacia C; del farmaco (donde C; representa la proporcion promedio de la carga del gusano

matada por un tratamiento tnico o corto), ¢y, es ¢; = —In(1 — G1zCh).
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Quimioterapia

Huésped Final Hy

Parasito :]7 Infeccion
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Hq by

Figura 2.6: Quimioterapia al humano

La modificacion del modelo dentro de la dinamica se basa en los modelos previos de
Anderson and May (1982) y Keymer (1982) en donde proponen una funcién logaritmica
para simular un decrecimiento en la carga media parasitaria de la poblacion de tenias o de
sus larvas, tratando de representar el efecto encontrado en los experimentos. En la figura
2.6 se puede observar que simplemente se introduce un factor que ayudari a reproducir
la aplicacion de un antihelmintico en el humano, por lo que de la ecuaciéon 2.28 y de el

factor ¢y, se tiene que:

dM1 (CL)
da

ai (ki +1)M(a)
k1

= (1D1H{Ms(a) — (by + 1 + o1 — In(1 — gh)) Mi(a) —

(2.31)

Quimioterapia

Huésped Final H,

Parasito :]7 Infeccion
LL Adulto P, Bs

Mortalidad Mortalidad
B3 bz

Figura 2.7: Quimioterapia al puerco

Para el caso del cerdo se sigue la misma dinamica de la figura 2.7 muy parecida a la

del modelo simple, agregando un término que representa la quimioterapia expresada en
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términos de un logaritmo natural, es decir co = —In(1 — Gox(Cy). El factor se introduce
en la ecuacion 2.29 de tal forma que la carga media parasitaria en el cerdo en funcion de

la edad es

dM2 _ /BQDQ)\HlMl(a) _
da  po+ BoHs + B3Hs

(ky + 1) M2(a)
ks

MQ(CL) (b2 — ln(l — gh) -+ 43 + o + 51H1) . (6%)]
(2.32)

2.5. Susceptibles-infectados para cisticercosis porcina,

humana y teniasis

Se parte de considerar la poblacion como Ny = Jo 4+ Sy, en donde N, representa la
poblacién total de cerdos, Jy son los infectados y Sy los susceptibles. Considerando que
la distribucién de cisticercos entre los cerdos en una comunidad puede ser descrita como
una distribuciéon binomial negativa, entonces la relacion entre la proporcion de cerdos

infectados y la carga media parasitaria esta dada como:

JQ . Mg(a) ke . ~

Donde gg(a) denota la proporciéon de cerdos susceptibles a la edad a. Entonces el

nimero de susceptibles a la edad a puede ser escrito como

Sy(a) = Ny(a) (1 + Mé(“))_b (2.33)

2
Si Ny(a) = No(0)e "2, donde N5(0) es la poblacion inicial de cerdos, se sigue que la
razon de cambio de susceptibles en funcién de la edad estd dado como

dSs(a) My(a)\ " dMs(a)
da = —SQ(CL> [(1 + /{32 > da + bQ

(2.34)

Para los susceptibles teniasicos (S y los susceptibles humanos con cisticercosis Sy, las

ecuaciones son similares, es decir

dSl ((l)
da

ng(CL)
da

= —Sl(CL) + bl

<1 N Mllgfa) ) - d]\fila(a)

= b Ny (0)e P — M, {dM:”(a)}

da
(2.35)
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Con N1(0) la poblacion inicial de humanos. Las ecuaciones correspondientes para
describir los infectados de teniosis humana (.J;), los infectados de cisticercosis en puercos
(J2) y los infectados de cisticercosis en humanos (J3) estd dada como

dJi(a) dSi(a)

= —by Ny (0)e b1 — - (2.36)

) — a0y () (237
dJs(a) . dMs(a)

=y (2.38)

2.6. El nimero de reproduccion béasica (Ry)

Ry se define como el nimero de descendientes hembras que son producidas en promedio
por un parasito hembra (a lo largo de toda su etapa reproductiva) en una poblacion de

N huésped infectados, se puede representar como

Factor de transmision de los parasitos

O™ Mortalidad de el adulto, larva y huevos

De tal forma que

AH 1 Hs 3182 D1 Dy
(ps + ba + o + BrHy) (o + BoHy + B3Hs) (b + 1 + o)

La deduccion de éste factor se encuentra con mayor detalle en el apéndice A.

Ry = (2.39)

2.7. El Modelo con vacuna

Se parte de considerar el tamano de la poblacion de puercos dada como Ny = Jy +
So + V5, en donde J5 es el nimero de puercos infectados, Sy es el nimero de puercos
susceptibles y V5 es el nimero de puercos vacunados. Considerando que la distribucion de
cisticercos entre los cerdos en una comunidad puede ser descrita como una distribucion
binomial negativa, entonces la relaciéon entre la proporcion de cerdos infectados y la carga

media esta dada como

J2 . Mg(a) —kz - ~
N2_1 (1+ " =1— Sy(a)
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Donde gg((l) denota la proporciéon de cerdos susceptibles a la edad a. Entonces el

ntumero de susceptibles a la edad a puede ser escrito como

2

So(a) = No(a) (1 + Mz(“) ) - (2.40)

Si Na(a) = No(0)e 2%, donde N5(0) es la poblacion inicial de cerdos, se sigue que la

razon de cambio de susceptibles en funcién de la edad esta dado como

15,(a) (1 M) i), b2] (2.41)

a1l s da

Ahora si ¢y es la cobertura de la vacuna y ps la eficacia de la misma, entonces V5 =

cop2Se(a). La ecuacion que describe a los cerdos vacunados es

av;
da

= —‘/é(a) + b2

(1 + MQ(G))_l dMz(a) (2.42)

kg da

Si sumamos la ecuacion 2.41 y 2.42, se obtiene una ecuaciéon que describe el efecto de

la vacunacién sobre la intensidad media de la cisticercosis en el cerdo, tal que

W (1 " Mk—()> {62 " S ; Va(a) (dsjéa) i Cizlﬂ (2.43)

La razén de cambio de susceptibles en funcion de la edad en teniasis humana (5;) y la

razon de cambio de los susceptibles en funcién de la edad de la cisticercosis en humanos

(S2) esta dado como

ds;’é@ — —by Ny (0)e "% — Hy [d]\f;a(a)} (2.45)

con N1(0) es la poblacion inicial de humanos. Las ecuaciones correspondientes para des-
cribir la prevalencia de teniasis humana (J;), la prevalencia de cisticercosis en puercos

(J5) v la prevalencia de cisticercosis en humanos (J3) estd dada como

dJi(a) dS(a)

i —by Ny (0)e b — — (2.46)
d‘];ia) = —byNy(0)e ™" — (d%(i@ + d‘géa>> (2.47)
dJs(a) _ Hngg(Cl) (2.48)

da da
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2.8. Inmunidad de rebano

Para erradicar una infeccion por helmintos mediante vacunacion masiva, el nimero
reproductivo efectivo R, del parasito debe ser inferior a la unidad en valor. Para lograr lo
anterior, la proporcion p. de la poblacion que serd inmunizada efectivamente (suponiendo
que las personas inmunes no estan infectadas, y por lo tanto no pueden producir etapas de
transmision del parésito) debe cumplir (Anderson, 1980, 1982; Anderson and May, 1982):

1
Pe=1—— (2.49)
R,

La ecuacion 2.49 es conocida como “heard inmunity” (inmunidad de rebafio), es decir,
para erradicar una infeccién por helmintos, la proporcion critica de la poblacién que debe
ser vacunada no es necesariamente del 100 %. Asi por ejemplo, si se establece un Ry = 5.49
y de acuerdo con la ecuacion 2.49, se tendria que p. > 0.8178 =~ (.82, es decir que para
una eficacia del 100 %, se debe tener una cobertura del 82 %, también se asume que la
vacuna no proporciona protecciéon de por vida contra la infecciéon por un helminto. Si
se lograra una proteccién de por vida, entonces un solo programa de vacunacién masiva
seria necesario para proteger a toda la comunidad. Sin embargo, si la vacuna solo brinda
proteccion durante algunos anos, una parte considerable de la poblacién debe vacunarse
repetidamente para mantener el nivel necesario de inmunidad para la protecciéon de la
comunidad. La razoén para sugerir que cualquier vacuna es improbable que logre una
proteccion de por vida se asocia con la observacion de que en las infecciones por helmintos,
en general, son incapaces de mantener una respuesta inmune totalmente protectora ante

la reinvasién



Capitulo 3

Control y quimioterapia.

3.1. Datos y unidades de los parametros

En la tabla 3.1 se muestran los rangos de valores de los 24 pardmetros usados en el
modelo asi como el significado y las unidades de los parametros utilizados. En la tabla
3.1 se observa que los rangos de valores de 11 parametros fueron tomados de la literatura
(Sciutto et al., 1998; Allan et al., 1996; Sarti et al., 1992; Garcia-Noval et al., 1996; Rau,
1979; Pennycuick, 1971; Gemmell, 1996; Dogiel, 1962; Gemmell, 1977; Dixon and Lips-
comb, 1961; Tsang et al., 1989). En la misma tabla se observa que existen otros parametros
(k1, Dy, Dy, D3, Ts), cuyos valores se obtuvieron a partir de una prueba de sensibilidad
de parametros que consiste en utilizar las ecuaciones de la carga media parasitaria en
funcion de la edad (M;(a) o My(a)) fijando todos menos un parametro. Los valores by y by
se obtienen de las comunidades rurales. Dentro de los parametros, también se tienen tres
coeficientes de transmision (1, B2, f3) v tres restricciones dependientes de la densidad

(v, ag, ag). Para facilitar los calculos se asume que H; = Hj.

Gemmell (1996) sefial6é que se requeria informacion cuantitativa sobre los valores de
varios parametros biologicos para cuantificar la dindmica de transmision de 7. solium.
Con el analisis de sensibilidad, es posible encontrar los rangos de todos los parametros
del ciclo de vida. Las unidades de tiempo de los periodos prepatentes (T}, Ts, T3) estan
en términos del ano y todas las tasas de mortalidad per capita (u1, u2, us, f4, b1, b2),
son por agl; las unidades de densidad de los huéspedes (H;, Ho, H3) estan en el contexto
del niimero de individuos por kilometro cuadrado; La tasa de fecundidad (\) es en forma
de huevos por gusano por afio. 31, B2 ¥ 33, se expresan en aio ' y las severidades de

las restricciones dependientes de la densidad oy, as y a3 estan dadas como nimero de

39
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PARAMETRO SIMBOLO RANGO FUENTE

Grado de agregacién de la tenia k1 0.02-0.2 Este trabajo

Grado de agregacion del cisticerco ko 0.23-0.37 Sciutto et al. (1998)

Tasa de transmision de huevos de 51 0.1-0.36 Este trabajo

cisticercos al humano

Tasa de transmision de huevos al B2 0.1-1 Este trabajo

cerdo

Tasa de transmisiéon de huevos al B3 0.001-0.1 Este trabajo

humano

Periodo desde que entra el cisticerco D1 0.9-0.1 Este trabajo

hasta madurar en el humano.

Periodo desde que entra una larva hasta Do 0.6-0.9 Este trabajo

que es un cisticerco en el cerdo

Periodo desde que entra una larva hasta D3 0.9-1 Este trabajo

que es un cisticerco en el humano

Proporcion de huésped con Tenia Hy 0.001-0.01 Allan et al. (1996)

Poblacion de huésped intermedios Hs 0.1-0.5 Huerta et al. {itol)

con cisticercos

Proporcion de huésped con cisticercosis Hj 0.001-0.01 Allan et al. (1996)

Tasa de mortalidad del humano by 0.016 Este trabajo

Tasa de mortalidad del humano b1 0.016 Este trabajo

Tasa de mortalidad del cerdo bo 0.8-1.5 Este trabajo

Severidad de la dependencia de la (<31 0.001-0.01 Este trabajo

densidad en tenias

Severidad de la dependencia de la g 0.01-0.6 Este trabajo

densidad en cerdos

Severidad de la dependencia de la as 0.001-0.1 Este trabajo

densidad en humanos

tasa de fecundidad A 1x10%-1x 107 Fliser et al. (1982); Tsang et al. (1989)

Tasa de mortalidad de la Tenia 175 0.33-1 Fliser et al. (1982); Cafiedo et al. (1982)
Asada et al. (1956)

Tasa de mortalidad de los huevos 12 50 Gemmell (1977); Insler and Roberts (1976)

Tasa de mortalidad de las larvas en cerdos 3 0.5-2 Aluja et al. (1982)

Tasa de mortalidad de las larvas en humanos 14 0.14 - 0.33 Medina et al. (1990)

Tabla 3.1: Parametros de el modelo mateméatico de Tenia/cisticercosis

parasitos perdidos por afio~! por carga parasitaria.
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3.2. Sensibilidad de parametros

A M, (a)vs B, D M, @vsa

05F

oo-‘lll!l!ll'""'llllllll
0 0.1 0.2

0.

Carga media parasitaria
en humanos con tenia
=

—
Carga media parasitaria
en humanos con tenia

03 04 0.000 0.002 0.004 0.006 0.008 0.010

Coeficiente de Trasmisién 3, Seve:id;d d?JaddEP‘:"qe"Cia de
a densidad en tenias @

B M, (a)vs f E M, (a)vs a,

s "

en puercos con cisticercos

en puercos con cisticercos
Carga media parasitaria

Carga media parasitaria

0.0 0.1 02 0.3 04 0.5 0.6

Coeficiente de Trasmisién S Severidad dt_e la dependencia de
la densidad en cerdos @

C Ms@vsfs F M (a)vs i3

Carga media parasitaria
en humanos con cisticercosis

0.00 0.02 0.04

Carga media parasitaria
en humanos con cisticercosis

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10

Coeficiente de Trasmisién 33 Se\.;er:jdad %e La deEendencia de
a densidad en humanos 3

Figura 3.1: Diagrama de bifurcaciones de los coeficientes de trasmision (51, B2, fB3) y de la
severidad de la dependencia de la densidad (a1, @ y a3) como una funciéon de sus respectivas
cargas parasitarias (M, My y Ms). En todas las figuras las lineas continuas denotan los limites
parabdlicos de las trayectorias. Para cada diagrama, los puntos de cambio estdn marcados como
puntos rojos. En D y F hay multiples puntos de equilibrio (marcados en naranja) hasta que

alcanzan un punto de ruptura. En D no se marcan todos los puntos criticos.

Para obtener los parametros no reportados en la literatura (ver figura 3.1), se realizo
un andlisis haciendo una simulacién con ayuda de mathematica, Fortran y Matlab. La

prueba consistié en variar uno de los parametros y dejar fijos los demas. Los parametros
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que se variaron fueron [y, (s, 3, a1, as ¥ 3. Para la prueba de sensibilidad, se hace uso

d Mi(a) Ma(a) Ms(a)
da ' da da

de las ecuaciones de la carga media parasitaria en funcion de la eda

obtenidas en el capitulo anterior.

Los rangos obtenidos en cada uno de los parametros (31, (2, B3, a1, o vV a3, se graficaron
a diferentes tamanos los puntos azules (ver figura 3.1) con el proposito de observar en
que lugar se podia colocar el punto rojo y sobre todo si en ese rango funcionaba el
comportamiento observado en los experimentos para la carga media parasitaria (M (a).

El diagrama de los coeficiente de transmision (1, B2, 53) v los coeficientes de severidad
que dependen de la densidad (i, as y a3) como funcion de la carga media parasitaria
(My, My y Ms) se encuentran graficados en la figura 3.1. Se puede observar en todas las
figuras que se tiene un punto de equilibrio de la carga media parasitaria M (a) como fun-
cion del coeficiente de trasmision 5y (figura 3.1A), B, (figura 3.1B), 83 (figura 3.1C) y de
la severidad dependiente de la densidad «; (figura 3.1E), as (figura 3.1F), a3 (figura 3.1G).

En todas las figuras, la region de menor densidad de puntos es la region estable. La
curva envolvente muestra la dindmica de la trayectoria de M (a) después de sufrir una
perturbacion. En las figuras 3.1A, 3.1B y 3.1C, la rama superior es estable y a medida
que los pardmetros disminuyen, se alcanza un punto de ruptura inestable (el punto mar-

cado con color rojo) el cual divide la rama superior de la inferior que es inestable.

Por debajo de estos puntos rojos la infeccion no se puede mantener (umbral de trans-
mision R,), . En la figura 3.1A, 3.1B y 3.1C, se observa que hay relaciones positivas entre
los coeficientes de transmision de la infeccidon en cada tipo de huésped con sus respectivas
intensidades medias (rama superior). Lo cual es evidente para los valores de 1 y 52 mayor

que 0.1. Para valores de 3; < 0.06 o B3 < 0.08, los valores de Ry son menores que uno.

En la figura 3.1A, se puede observar que M; toma los valores de la unidad cuando 5
es de el orden de 0.32. Eso significa que hay un rango biologico sensible de valores par [3;
porque puede tomar valores entre 0.1 y 0.36. Por otro lado en la figura 3.1B, los valores
de M, no se encuentran restringidos como en el caso de M, es decir Sy puede tomar
valores entre 0.35 y 1 considerando la region de menor densidad de puntos (estabilidad)
de la grafica. Los valores de 55 > 1 pueden llevar a una sobreinfeccion en los cerdos. En la
figura 3.1C, siguiendo el mismo razonamiento para los posibles valores de 3, el coeficiente

puede tener tasas de transmision muy bajas, quizas del orden de 0.036 hasta 0.1.
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En las figuras 3.1D, 3.1E y 3.1F, se puede observar que hay relaciones negativas entre
las magnitudes de las severidades en cada uno de los hospederos (humano y cerdo) con
sus respectivas cargas medias parasitarias. En 3.1D, hay varias curvas envolventes y por lo
tanto multiples puntos de equilibrio estables que estan tan cerca que es dificil resaltarlos
todos. En 3.1E, la rama superior es estable, pero a medida que aumenta el pardmetro
aa, se alcanza el punto de ruptura inestable (marcado con un punto rojo) que divide la
rama superior de la inferior que es inestable. En 3.1F la dindmica de M (a) en funciéon de
a3, muestra miltiples equilibrios estables con miltiples puntos de ruptura (marcados con

puntos rojos).

La tasa de decrecimiento de M, y Mj, como sus correspondientes valores de severidad
se observa que son un poco menor que la tasa de descomposiciéon entre M, y as. Teniendo
en cuenta que M; ~ 1 el rango de valores para «; seran muy pequenos ya que variaran
entre 0.001 y 0.01. El rango para a3 puede estar entre 0.001 y 0.1. Los resultados obteni-
dos via diagrama de bifurcaciones parecen ser consistentes con la observacién comiin de
respuestas inmunitarias leves del huésped humano contra 7. solium o contra cisticercosis.
A su vez, puede estar asociado a una larga coexistencia entre las etapas de desarrollo del
parasito dentro del huésped humano. Finalmente se tiene que el rango del los valores de
o es mayor ya que va de 0.01 a 0.6, lo que implica que los cisticercos pueden ser mas
sensibles a las respuestas inmunes cuando se aplica algun tipo de quimioterapia o vacuna

a los cerdos.

3.3. Control

Usando las ecuaciones 2.28, 2.29 y 2.30, Se realiz6 un programa en Fortran usando un
método de variaciones finitas (Euler), se realizaron varias pruebas con distintos valores
para cada una de los pardmetros que se encuentran dentro del modelo (ver tabla 3.1);
para la simulacién se tomaron los valores de la tabla 3.2, quedando con los de la primera

fila, con un valor de Ry = 5.49.

La Figura 3.2 A) representa la simulacion de la carga media parasitaria de la Tenia M;
(linea azul), cerdo con cisticercosis M, (linea negra punteada) y humano con cisticercosis
(linea roja no continua) en funciéon de la edad considerando el rango de valores de los
parametros dados en la tabla 3.2. La carga media parasitaria de la de tenia rapidamente
alcanza una meseta en M; = 1, no ocurre lo mismo con My y M3, la figura 3.2 B) repre-

senta la poblacion de susceptibles tomando en cuenta las ecuaciones del capitulo 2 2.34,
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SIMBOLO | VALOR 1 | VALOR 2 | VALOR 3 | VALOR 4
k1 0.06 0.02 0.06 0.05
ko 0.3 0.3 0.3 0.3
B1 0.1 0.3 0.1 0.36
Bo 0.25 0.44 0.25 0.1
B3 0.005 0.05 0.005 0.01
Dy 0.94 0.96 0.94 0.9
Do 0.79 0.79 0.79 0.6
D3 0.96 0.96 0.96 0.9
Hy 0.015 0.001 0.015 0.001
Ho 0.21 0.5 0.21 0.1
Hj 0.08 0.001 0.008 0.016
by 0.016 0.016 0.016 0.8
by 0.9 0.9 0.9 0.9
o 0.001 0.001 0.001 0.001
as 0.35 0.38 0.35 0.01
as 0.95 0.08 0.095 0.001
A 20 x 108 10 x 106 20 x 108 20 x 106
1 0.5 1.0 0.5 0.33
2 50 50 50 50
13 1.2 1.0 1.2 0.5
I 0.8 0.33 0.8 0.14

Tabla 3.2: Parametros de el modelo matematico de Tenia/cisticercosis

2.35, como se puede observar los puercos susceptibles Sy (linea de puntos negros) decrecen
muy rapidamente, no ocurre los mismo para el caso de los susceptibles en humanos con
tenia Sy (linea azul) y en susceptibles en humanos con cisticercosis S (linea roja discon-
tinua) en donde los los susceptibles se mantienen cercanos a la poblacion inicial. En la
figura 3.2 C) los infectados son tomados de las ecuaciones del capitulo 2 2.38, en donde
se puede observar que como se partio de que N = S + J entonces cuando los susceptibles
decrecen los infectados aumentan, para el caso de los puercos infectados con cisticercosis
tiene un maximo y luego decae a cero, en el caso de los infectados humanos con tenia
y cisticercosis, se mantienen en un punto equilibrados debido a que en los susceptibles
ocurre lo mismo. Finalmente la figura 3.2 D) representa los espacios fase, en donde se
puede observar que el modelo presenta puntos de equilibrio, que seran aquellos en dénde

cruzan se interceptan dos lineas, por ejemplo la roja y la azul.
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Figura 3.2: A) representa la simulacion de la carga media parasitaria de la Tenia M; (linea
azul), cerdo con cisticercosis My (linea negra de puntos) y humano con cisticercosis (linea roja
no continua) en funcion de la edad. Los valores de los pardametros son 51 = 0.32; S = 0.44;
B3 = 0.05; D1 = 0.96; Dy = 0.79; D3 = 0.96; H; = 0.001; Hy = 0.6; by = 0.016; by = 0.9;
a; = 0.001; ag = 0.38; ag = 0.08; g = 1; po = 50; pus = 1; pug = 0.33; k1 = 0.02; ky = 0.3;
A =1x107; N1(0) = 1000; N2(0) = 1000. El valor de Ry = 5.49.

3.4. Quimioterapia

Para ilustrar las intervenciones quimioterapéuticas accesibles, se muestran los resul-
tados de la aplicacién de quimioterapia masiva en cerdos con cisticercosis, humanos con

tenia y humanos y cerdos con cisticercos.
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Figura 3.3: A) Carga media parasitaria de la Tenia M; (linea azul), cerdo con cisticercosis M»
(linea roja no continua) y humano con cisticercosis (linea amarilla no continua) en funcién de la
edad, variando de 0 a 30 anos. B) Susceptibles al aplicar la intervencion a susceptibles teniasicos
S1, susceptibles cerdos con cisticercosis Sy y susceptibles humanos con cisticercosis S3, los colores
de las lineas son las mismas que en la carga media parasitaria. C) Infectados J; teniasicos, Ja
cerdos con cisticercosis y Js3 humanos con cisticercos. D) Representa el espacio fase de la carga

media parasitaria.

La figura 3.3 muestra la intervencién quimioterapéutica al humano con teniasis, como
se puede apreciar al aplicar quimioterapia al humano (figura 3.3 A), la carga media pa-
rasitaria disminuye tanto en el humano con tenia, puerco con cisticercosis y humano con
cisticercosis (M7, My y Mj3) que es de los 20 a los 30 anos cuando se aplico la quimiotera-
pia, después de los 30 anos se dejo de aplicar y se observa que la carga media parasitaria

regresa a donde empezo.

Para el caso de los susceptibles (figura 3.3 B), solo se observa un ligero cambio en los
susceptibles con tenia S; en 20 a 30 anos existe un aumento en los susceptibles y después
empieza a decaer, comparado con el control sigue el mismo patron. Sucede lo mismo en la
figura 3.3 C en donde los infectados que sufren un cambio considerable son los infectados

con tenia, es decir, de 20 a 30 anos se observa que existe una disminucion de la infeccion,
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pero una vez que se deja de aplicar, regresa al comportamiento que tenia en el control
(ver figura 3.2 C). Finalmente en los espacios fases (figura 3.3 D), la disminucion de carga
media parasitaria se observa en los tres espacios, en donde se presenta una disminucion,

pero después regresa al punto inicial.
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Figura 3.4: A) Carga media parasitaria de la Tenia M; (linea azul), cerdo con cisticercosis Ms
(linea roja no continua) y humano con cisticercosis (linea amarilla no continua) en funcién de la
edad, variando de 0 a 30 anos. B) Susceptibles al aplicar la intervencion a susceptibles teniasicos
S1, susceptibles cerdos con cisticercosis S y susceptibles humanos con cisticercosis S3, los colores
de las lineas son las mismas que en la carga media parasitaria. C) Infectados .J; teniasicos, Ja
cerdos con cisticercosis y Js3 humanos con cisticercos. D) Representa el espacio fase de la carga

media parasitaria.

Ahora si solo se aplica quimioterapia al cerdo, el comportamiento se puede observar
en la figura 3.4, en donde se presenta, la carga media parasitaria, los susceptibles, los in-
fectados y el espacio fase. Como se puede observar, el efecto de la quimioterapia es mucho
menor comparado con la figura anterior 3.3, en éste caso la quimioterapia en el cerdo no
reduce la carga media parasitaria tanto como si se aplica al humano, el efecto que se tiene

es solo en el puerco pero la reduccidén es muy pequena y en el humano el efecto es casi
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nulo, al igual que en el humano con cisticercosis.
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Figura 3.5: A) de 1.2 a 2.4 meses de edad (primera flecha doble), sin intervencién durante 1
mes, nuevamente la intervencion, pero a cerdos de 3.6 a 4.8 meses (segunda flecha doble), sin
intervencion durante 2 meses, e intervencién a cerdos de 7.2 a 8.4 meses de edad (tercera doble
flecha), consecutivamente; B) El programa de tratamiento es el mismo que se muestra en (A),
pero después de una intervencion de 8.4 a 10.8 meses, existe un tratamiento adicional para cerdos
de 10.8 a 12 meses de edad (cuarta flecha doble). Los valores de los parametros son los mismos

que los utilizados en la figura 3.2, con Gy = 0.99 y Cy = 0, 99.

Las graficas anteriores son solo simulaciones que no estan dentro de las intervenciones
reales, por lo que se realiz6 una simulacion aplicando quimioterapia al cerdo de la siguiente
manera: de 1.2 a 2.4 meses de edad, sin intervencién durante 1 mes, intervencién nueva-
mente, pero a cerdos de 3.6 a 4.8 meses, sin intervencion durante 2 meses, e intervencion
a cerdos de 7.2 a 8.4 meses de edad, consecutivamente (figura 3.5 A). En la figura 3.5 B
se presenta un tratamiento similar al anterior, pero en ese caso no hay intervencion de 8.4

a 10.8 meses y se aplica un tratamiento adicional a los cerdos de 10.8 a 12 meses de edad.
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En ambos casos, la carga media parasitaria siempre se reduce después de la aplicacion
del medicamento, pero una vez que el tratamiento cesa, la carga media del gusano aumen-
ta nuevamente y en ambos casos surge un patron creciente de dientes de sierra. Una vez
que el tratamiento cesa, la carga media del gusano continiia aumentando como si no se
hubiera aplicado ningin tratamiento, se observa que la mayor reduccion en la carga media
parasitaria se logra en el segundo régimen quimioterapéutico (ver figura 3.5 B) cuando el

medicamento se administra a cerdos de 10.8 a 12 meses de edad.

Las simulaciones numeéricas resaltan la robustez de la endemicidad de la cisticercosis
en cerdos. El efecto de estos regimenes quimioterapéuticos sobre la teniasis humana y la
cisticercosis humana es simplemente retrasar la velocidad a la que tienden a estabilizar

su carga media parasitaria en funcion de la edad.
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Capitulo 4

Medidas para prevenir la

teniasis/cisticercosis

En el capitulo 2 se formul6 un modelo matematico de la dindmica de transmisiéon de
la tenia-cisticercosis. El modelo comprende ecuaciones dependientes de la densidad para
describir el flujo del parasito a través del ciclo de vida. A partir de ese modelo, se derivo
un modelo Susceptible-Infectado (SI) para describir la poblacion de personas susceptibles
y la prevalencia de infeccién en humanos y cerdos. Se mostrd en el capitulo 3 que las
intervenciones quimioterapéuticas contra la cisticercosis porcina o contra la teniasis hu-
mana pueden reducir rapida y efectiva la carga media parasitaria de la teniasis humana,
de la cisticercosis porcina y de la cisticercosis humana. Sin embargo, una vez que cesa el

tratamiento, las infecciones vuelven rapidamente a sus niveles previos al control.

En este capitulo se amplia el modelo SI para incorporar individuos susceptibles que
pueden ser vacunados (cerdos). El modelo permite vacunar a los cerdos susceptibles y

tratar a la poblacion infectada de forma simultanea, consecutiva o en cualquier orden.

El modelo permite realizar diversas intervenciones: por ejemplo, vacunar solo a los
cerdos, administrar la vacuna dos veces, combinar estrategias de intervencién como va-
cunaciéon porcina y tratamiento antihelmintico para humanos, o bien aplicar vacuna a
los cerdos y quimioterapia a los cerdos y a los humanos. El modelo también puede te-
ner diferentes regimenes de intervenciones repetidas, diferentes eficacias y coberturas en
la vacuna. La vacuna se aplica a una cierta poblacién inicial variando la cobertura y la
eficacia, todo con el proposito de poder simular la cobertura y la eficacia que se puede

cubrir en los paises donde se pretende erradicar la infeccion.

47
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Se utiliza el ntimero de reproduccion basico R, = 5.49 y se calcula la “heard inmunity”
(inmunidad colectiva). En éste capitulo, se presentan solo las estrategias exitosas para
la eliminacion de la infeccion en cerdos y humanos, a partir de las cuales se brindan un
conjunto de recomendaciones para el control y eventual eliminacion de la infeccion. Final-

mente se proporcionan algunas pautas para aplicar el modelo en entornos més realistas.

4.1. Primera propuesta de intervencién para eliminar

la teniasis/cisticercosis

En esta seccion se presentan diferentes escenarios para erradicar la teniasis / cisti-
cercosis. Utilizando los mismos parametros que la tabla 1 del capitulo 2, por lo que en
todos los casos se tiene un Ry = 5.49. En las siguientes estrategias se presentan varios
escenarios, los primeros de ellos es considerando que el cero de la edad corresponde a la
edad de 2 meses o 3 (dependiendo de cuando se les aplica en el campo la primera vacuna)

y a la edad del humano de 6, 7 u 8 anos de edad.
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Figura 4.1: Eficacia y cobertura del 100 %. En todos los graficos: teniasis humana (azul), cisti-
cercosis humana (amarilla), cisticercosis humana (roja). A) Intensidades medias del gusano B)

Susceptibles C) Prevalencia de huéspedes infectados D) Espacios de fase.
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4.1.1. Dos dosis de vacuna contra la cisticercosis porcina

La primera estrategia es administrar dos dosis de la vacuna a los cerdos, suponiendo
que tanto la eficacia protectora de la vacuna como la cobertura son del 100 %. La primera
aplicacion de la vacuna es cuando los cerdos son atendidos por primera vez (generalmente
ocurre entre los 2 o tres meses de edad, pero las simulaciones empezaran en 0) y la segunda
un mes después (con 3 o cuatro meses de edad). Con dicha estrategia, la infeccion en la

teniasis humana y la cisticercosis humana y porcina se eliminan (ver Figura 4.1).
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Figura 4.2: Eficacia 100 % y cobertura del 82 %. En todos los graficos: teniasis humana (azul),
cisticercosis humana (amarilla), cisticercosis humana (roja). A) Intensidades medias del gusano

B) Susceptibles C) Prevalencia de huéspedes infectados D) Espacios de fase. Ry = 5.49, p. = 0.82

4.1.2. Tres dosis de vacuna contra la cisticercosis porcina

Caso 1

Si la eficacia de la vacuna es del 100 % pero la cobertura se reduce al 82 %, el calendario
de vacunacion debe cambiar. En ese caso, se debe la primera dosis a los dos o tres meses
(cero en la simulacion), la siguiente es aplicar un mes después. La tercera dosis se aplica
a los 11 meses y 26 dias después. La estrategia es efectiva porque la teniasis humana y la

cisticercosis humana y porcina se eliminan por completo (Figura 4.2).
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Figura 4.3: Eficacia y cobertura del 82 %. En todos los graficos: teniasis humana (azul), cisti-
cercosis humana (amarilla), cisticercosis humana (roja). A) Intensidades medias del gusano B)

Susceptibles C) Prevalencia de huéspedes infectados D) Espacios de fase. Ry = 5.49, p. = 0.82

Caso 2

Si la eficacia y la cobertura son iguales al 82 %, la primera dosis se aplica a los dos
o tres meses (cero de la simulacion), la segunda un mes después y la tercera dosis se

administra al afo con 25 dias (figura 4.3).

4.1.3. Dos dosis de vacunacién contra la cisticercosis porcina y

quimioterapia para la teniasis humana

Aqui, se supone una eficacia de la vacuna del 82 % y una tasa de cobertura del 60 %.
La estrategia de intervencion es la siguiente: La primera dosis es a los dos o tres meses
de edad de los cerdos (cero de la simulacién), la segunda un mes después, y se administra
una tercera dosis al ano con 24 dias. Un tratamiento quimioterapéutico también se aplica
a los humanos con teniasis y cisticercosis, al momento que los cerdos recibieron la tercera
dosis de vacunacion (figura 4.4). El tratamiento de quimioterapia se administra al 90 % de
las personas infectadas y suponiendo una eficacia del farmaco del 90 %. El programa de
intervencion se debe utilizar porque si no se aplica la quimioterapia, la infeccion resulta

ser mayor en los cerdos con cisticercosis y humanos con teniasis.
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Figura 4.4: Eficacia 82% y cobertura del 60 %. En todos los gréficos: teniasis humana (azul),
cisticercosis humana (amarilla), cisticercosis humana (roja). A) Intensidades medias del gusano

B) Susceptibles C) Prevalencia de huéspedes infectados D) Espacios de fase. Ry = 5.49, p. = 0.82

4.2. Segunda propuesta de intervenciéon para eliminar

la teniasis/cisticercosis

Se utilizan también los mismos parametros que la tabla 3.1 del capitulo 2, con un
Ry = 5.49. En las siguientes estrategias, se supone que el cero de la simulacion corresponde
al nacimiento del cerdo y para el caso del humano el cero de la simulaciéon se puede

considerar como la edad en general de la poblaciéon que se esté tratando.

4.2.1. Primera estrategia: Dos dosis de vacuna contra la cisticer-

cosis porcina

La estrategia consiste en aplicar dos dosis de vacuna al cerdo, asumiendo que la co-
bertura y la eficacia son 100 % (ver tabla 4.1 ). La primera ronda de vacunacion se aplica
cuando el cerdo tiene un mes de edad y la segunda dosis se aplica cuando el cerdo tiene
11 meses con 25 dias de edad. Con tal estrategia, se observa (figura 4.5A y 4.5B) que la
infeccion de cerdos, humanos con teniasis y humanos con cisticercosis son casi cero, es

decir son casi eliminadas.
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Figura 4.5: Dos dosis de vacunacion con eficacia y cobertura 100 % (tabla 4.1). En todos los

graficos: teniasis humana (azul), cisticercosis humana (amarillo), cisticercosis humana (rojo). En

A, B, C y D la vacuna se aplica por primera vez a los cerdos de dos semanas de edad y la

segunda ronda se aplica cuando los cerdos alcanzan la edad de 11 meses con 25 dias. En E, se

aplican las 2 dosis, pero la segunda dosis se administra a cerdos de 11 meses de edad. En F, no hay
vacunacion. A) Carga media parasitaria; B) Susceptibles; C) Prevalencia de huéspedes infectados;

D) espacios de fase; E) Prevalencia de huéspedes infectados; F) Carga media parasitaria en el

control. Ry = 5.49, p. = 0.82

Si la segunda vacuna no se aplica, la cisticercosis puede ser eliminada, pero la teniasis

humana se dispararia, ocasionando que la cisticercosis regresaria en unos cuantos anos
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(ver figura 4.5 E). Como se puede observar en la figura 4.5F que corresponde al control
(es decir sin aplicar ningin tipo de intervencion) las tres curvas de carga media parasi-
taria de el puerco con cisticercosis, humano teniasico y humano con cisticercosis siguen
una trayectoria hiperbolica, pero en los tres casos llegan a un equilibrio en dénde ya no
continua creciendo sino que se mantiene fija en un mismo punto, independientemente si
la edad aumenta. Al aplicar la vacuna al cerdo (figura 4.5 A) la carga media parasitaria
del humano con tenia se ve afectada de tal forma que tiene un maximo y después empieza
a decrecer radpidamente hasta llegar a ser cero en menos de cinco meses, lo mismo ocurre
con el humano que se presenta en menos de 10 meses y cerdo con cisticercosis, al recibir
el efecto de la vacuna en los tres casos se ve reducido, independientemente si la aplicacion

de la vacuna fue solamente al puerco.

El nimero de susceptibles para el caso de la teniasis humana (5), la cisticercosis
porcina (S;) y la cisticercosis humana (S3) disminuye en funcion de la edad en el grupo
de control (Figura 3.2) . Excepto por un pico transitorio de Sp, la vacunacion de cerdos
apenas influye en los valores de S; y S3 (Figura 4.5B). Cuando hay vacunacién contra los
cisticercos, Sy disminuye exponencialmente y se aproxima a cero en menos de 3 anos. En
todos los casos se considera que la cobertura y eficacia es del 80 % y no se realiza ninguna

intervencion de quimioterapia contra el gusano adulto.

La prevalencia de infecciéon de teniasis humana (.J;) en el grupo de control aumenta
con la edad hasta que alcanza un maximo y se queda estable el crecimiento, finalmente
comienza a disminuir. El comportamiento anterior se ha observado en las comunidades de
forma natural (Allan et al., 1996). Los cerdos se vacunan cuando tienen 2 semanas de vida
y posteriormente se aplica una segunda dosis cuando tienen 11 meses y 25 dias (Tabla
4.1). La prevalencia de cisticercosis porcina (J;) muestra un aumento inicial, alcanza un
méaximo y disminuye rapidamente hasta llegar a valores cercanos a cero aproximadamente
al afio de edad (Figura 4.5C).

Si la segunda dosis se administra a cerdos de 11 anos de edad, habrd un aumento
abrupto de la teniasis humana y continuaran apareciendo nuevos casos de cisticercosis
humana (Figura 4.5E). El aumento de la prevalencia de la teniasis humana (J;) y la
prevalencia de cisticercosis del cerdo (J5) después de la vacunacion pueden parecer un re-
sultado contraintuitivo, sin embargo, se producen porque se esta tratando con un modelo
de infeccion susceptible en el que no se incluye un compartimento de individuos recupe-

rados. La vacunacién reduce el niimero de personas susceptibles en la poblacién de modo
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que se trasladen al compartimento de los individuos infectados con practicamente cero
(Tabla 4.1). No solo se elimina la cisticercosis del cerdo, sino que también se eliminan las

infecciones en la teniasis humana y la cisticercosis humana (Figura 4.5A y 4.5C).

En la figura 4.5D, se presentan los retratos fase de la dinamica de la cisticercosis
porcina (Ms) contra la teniasis humana (M), la cisticercosis humana (M;) contra la cis-
ticercosis porcina (M) y la cisticercosis humana (M;) contra la teniasis humana (Ms).
Esencialmente, esos espacios de fase exhiben trayectorias positivas. Cuando hay vacuna-
ci6én contra la cisticercosis porcina (Figura 4.5D), todos los espacios fase ilustran que M,
M, v M; tienden a cero. El espacio fase muestra que las trayectorias se intersectan en el
punto M; = M, = M3 = 0.01, punto que corresponde a la condicién inicial. Ese punto
actia como un atractor en la dinamica del sistema y define el nivel minimo de infecciéon
alcanzado por los efectos de las estrategias de vacunacion que tienden a extinguir las in-

fecciones en cerdos y humanos. En la practica, esto debe considerarse una estrategia de
vacunacion exitosa.

1000 Una sola vacuna al puerco: Eficacia 100%; cobertura 82%

— @
0F e 3@ [

Jy(a)
800 |- g
700 RE

Prevalencia
S
3

15
Edad (anos)

Figura 4.6: Prevalencia de infeccion en cerdos (linea roja), cisticercosis humana (linea amarilla)
y teniasis humana (linea azul) con una eficacia de la vacuna igual al 100 % y cobertura del 82 %.

Solo una dosis de vacunacién para cerdos de dos semanas de edad. Ry = 5.49, p. = 0.82
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4.2.2. Segunda estrategia: Aplicacion de dos dosis de vacuna al

cerdo con una cobertura menor al 100 %

Dentro de esta intervencion, se asume que la eficacia es del 100 % y la cobertura es de
un 80 %, al aplicar la vacuna al cerdo, se puede observar (figura 4.6)que la cisticercosis
porcina se elimina tal como lo predice la ecuacion 2.49, sin embargo, al no aplicar la dosis
correcta, lo que ocurre es que la prevalencia de la teniasis humana aumenta tal como se

puede observar en la figura 4.6.
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Figura 4.7: La eficacia de la vacuna es del 100 % y la cobertura es del 82 %. En todos los gréficos:
teniasis humana (azul), cisticercosis humana (amarillo), cisticercosis humana (rojo). En A y B, la
vacuna se aplica a los cerdos de una semana de edad y la segunda dosis se administra a los cerdos
de 12 meses y 9 dias de edad. Simultdneamente, la quimioterapia se aplica tanto a los cerdos
como a los humanos. En C, se aplica la misma inmunizacion. El protocolo se sigue como en A
y B, pero no se aplica quimioterapia. A) Carga media parasitaria; B) Prevalencia de huéspedes
infectados; C) Prevalencia de huéspedes infectados. La tasa de cobertura y la eficacia de los
farmacos antihelminticos en cerdos y humanos es del 90 % y 90 %, respectivamente. Ry = 5.49,

pe = 0.82
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4.2.3. Tercera estrategia: Aplicacién de dos dosis de vacuna mas

quimioterapia al cerdo y al humano

El modelo matematico permite predecir qué sucede con la infecciéon en cerdos y huma-
nos bajo diferentes esquemas de intervencion, el modelo también permite saber cuindo
es el momento exacto de aplicar la segunda vacuna. Para poder eliminar la infeccion, en
este caso es necesaria una segunda dosis de vacunacion, pero debe aplicarse justo en el
momento exacto en que la prevalencia de la infeccion porcina llega a cero. De lo contrario,

la infeccién en la teniasis humana no desaparecera (Figura 4.7C).

Se considera que la eficacia de la vacuna es del 100 %, pero la cobertura se reduce al
82 %, el calendario de vacunacion debe cambiar. En este caso se aplica la vacuna contra
la cisticercosis porcina dos veces. La primera dosis se administra cuando los cerdos tienen
una semana de edad y la segunda dosis se aplica a los cerdos de 12 meses y 9 dias (Tabla
4.1). La estrategia es efectiva solo si la quimioterapia se aplica de forma simultanea y
constante tanto a los cerdos como a los humanos con una eficacia de farmaco respectiva
del 90 % (Tabla 4.1). En esta estrategia se combina vacunacion y quimioterapia, el resul-
tado es efectivo debido a que se elimina la teniasis humana y la cisticercosis humana y
porcina (Figura 4.7A y 4.7B).

La estrategia uno y dos se pueden resumir en la tabla 4.1, la cual muestra las estrategias
planteadas previamente, considerando el cero como la edad de dos o tres meses del cerdo

y la segunda estrategia que es considerar sin desplazar el cero de la edad de los cerdos.
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Propuestas Estrategia Vacunaciéon Quimioterapia Eficacia ~ Cobertura
(%) (%)
Puerco Puerco Humanos
Dosis
1 2 3
mes dia mes dia mes dia mes dia mes dia duracién
(meses)
0 1 100 100
Puerco 0 1 11 26 100 82
1 0 1 12 24 82 82
Vacunacion al puerco mas 0 14 22 82 60
quimioterapia al humano 14 22 2 90 90
Puerco 5 11 25 100 100
5 Vacunacion puerco méas 12 9 100 82
quimioterapia al humano 12 9 90 90
y puerco 12 9 2 90 90

Tabla 4.1: Propuesta de las estrategias de vacunacion. 1 corresponde a las estrategias en donde

el cero corresponde a la edad de dos o tres meses del cerdo. 2 corresponde a las estrategias en

doénde se toma el cero como la edad de nacimiento del cerdo.



28

SEGUNDA PROPUESTA DE INTERVENCION



Capitulo 5

Discusion y Conclusiones

5.1. Discusion

En el capitulo 2 se presentdé un modelo matematico de la trasmisién de teniasis-
cisticercosis basado en el ciclo de vida del parésito, que consiste de un conjunto de tres
ecuaciones diferenciales ordinarias; tales ecuaciones son dependientes de la densidad y
describen el flujo del paréasito a través del huésped definitivo e intermedio, asi como el

flujo de los humanos infectados con cisticercosis.

Los valores de los parametros utilizados en el modelo, se asumieron de valores repor-
tados en la literatura y algunos otros tales como los coeficientes de severidad (aq, o, a3)
y los de trasmision (51, fa, f3), se dedujeron a partir del diagrama de bifurcaciones (ver
capitulo 2). Con los valores de los parametros de trasmision y severidad, el modelo imita

los patrones observados de teniasis humana, cisticercosis porcina y humana.

Otro aspecto importante sobre el modelo, es que inicialmente el modelo involucra la
variable tiempo, pero con un cambio de variable se logr6 ignorar el tiempo y quedarse
unicamente con la variable edad. Es posible hacer varias modificaciones al modelo actual,
como por ejemplo incluir el comportamiento del tiempo y la edad, con el propoésito de
trabajar ahora con las variables tiempo y edad simultaneamente. Es importante mencio-
nar que cualquier modelo matemético, no importa lo simple o complicado que sea, esta

formado por un conjunto de supuestos, los cuales conducen a conclusiones.

En general, la carga media parasitaria para la teniasis humana y la cisticercosis hu-

mana y porcina alcanzan el valor de cero cuando la eficacia de la vacuna es del 100 %
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(Figuras 4.1, 4.2, 4.3, 4.4). Cuantitativamente, la tasa de disminucién de la carga parasi-
taria depende del porcentaje de eficacia de la vacuna y de la cobertura. Cuanto més cerca

esta la eficacia de la vacuna al 100 % mas rapido es la disminucion.

Los susceptibles humanos a teniasis (S) muestran un pico abrupto alrededor del primer
ano de edad; los susceptibles a la cisticercosis porcina pueden disminuir exponencialmente

(Figura 4.1) o bien decaer més rapidamente (Figuras 4.2-4.4).

El comportamiento para la prevalencia de la infecciéon J es practicamente el mismo
para todos los casos (figuras 4.2-4.4): hay un aumento en los meses 6 y 7 y posteriormente
se observa que decrece muy rapida hasta llegar a cero, lo cual ocurre al ano o un poco mas.
Sin embargo, independientemente de la cobertura y eficacia usada, es posible erradicar la

infeccion y no correr el riesgo de que el ciclo continua su camino.

De la tabla 4.1 se puede observar que hay una gran cantidad de estrategias de in-
tervencion masiva con las que es posible eliminar la tenia/cisticercosis. Es importante
mencionar que las simulaciones numéricas realizadas en las secciones previas son genera-
les en su aplicacion, es decir no estan limitadas a una ciudad, pais o continente, por lo

que se pueden aplicar a cualquier lugar del mundo.

En caso de que se tenga una eficacia de vacuna del 100 %, es suficiente una sola do-
sis de vacunacion en puercos, siempre y cuando se tenga una cobertura superior al 82 %
(“inmunidad colectiva”), de esa forma la infeccion se eliminara. Pero si la eficacia de la
vacuna es del orden del 82 % y la cobertura también, el modelo predice que para eliminar
la infeccién, es necesario aplicar 2 dosis de vacuna, la primera al mes de nacidos y la
segunda a 1.065 anos de edad. Es importante realizar esa segunda dosis en ese tiempo
establecido, de lo contrario se correrd el riesgo de tener una infeccion mayor tanto en
puercos con cisticercosis como en humanos con tenia. En el peor de los casos, cuando la
eficacia de la vacuna es del 82 % y la cobertura del 60 %, la estrategia exitosa consiste en
dos dosis de vacunaciéon porcina, una aplicada a cerdos de un mes de edad y la segunda

a cerdos de 1.22 anos de edad y ademéas quimioterapia al humano entre 14 y 16 meses de
edad.

Cualquier programa de intervencién debe contemplar la necesidad de estimar varios
parametros de la poblacion a la que se le desea aplicar el programa. En todos los casos,

es obligatorio realizar una prueba diagnostica para la teniasis humana y la cisticercosis
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porcina, las densidades poblacionales de poblaciones humanas y porcinas, la eficacia de
la vacuna y el farmaco antihelmintico y la cobertura de la vacunacion y el tratamiento

farmacologico que se utilizara.

Una vez que todas estas estimaciones han sido recopiladas, cualquier persona intere-
sada en eliminar la infeccion local o globalmente puede usar el programa generado en este
tesis con el proposito de simular las mejores estrategias de vacunacién porcina o vacuna-

cién porcina combinada con quimioterapia de cerdo y/o humana.

El éxito de nuestro modelo proviene del hecho de que formulamos un modelo depen-
diente de la densidad del ciclo de vida real del parasito y que derivamos de este modelo
un modelo compartamental de Susceptible-Infectado con el que podriamos interrogar las
diferentes estrategias de intervencion. El nimero reproductivo basico (ecuaciéon X parte

I) es uno y el mismo para ambos modelos.

5.2. Conclusiones

Se desarrollo el primer modelo dependiente de la densidad basado en la dindmica de
transmision real de la teniasis-cisticercosis, es uno de los primeros modelos de parasitos
helmintos que permite la evaluaciéon del impacto de las intervenciones quimioterapéuticas
en todos los huéspedes involucrados en el ciclo de vida del parésito. Del modelo depen-
diente de la densidad, se obtuvo directamente un modelo compartamental con infeccién
susceptible con el cual fue posible evaluar el impacto de las estrategias de vacunacion.
Todo el modelo representa una avance significativo en comparacion con los modelos an-

teriores de teniasis-cisticercosis.
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Apéndice A

El desarrollo matematico

A.1. Primer y segundo momento

A.1.1. La funcién binomial negativa

Sea a >0y 0 < p < 1 entonces la funciéon binomial negativa se representa como

f(z;a,p) = P(X =) = p° <

Es posible demostrar que

flaa.p) =p" (‘j) ()" (= p) = (1) (a e 1) (1-pr

El desarrollo se la igualdad se muestra a continuacion

x (—a —x)lz!

P aup) = p° (‘“) (C1)7(1 - p) = [pa(‘“)(‘“ i ) ] (1 - p)

_ [pP(=a)(-a -~ 1)¥i(—a —z+1)- } (1-p) = {po‘(—l)“’(a)(a 4;!1)...(04 +z— 1)} (1)
- [FEEe T a - =y (“ e 1) 1y

Ahora se toma —1 < ¢t < 1y desarrollando en serie de Taylor (1 —¢)® se tiene entonces

que
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(1—t) = 1+(—t)(—oz)+(—oz)(—oz—1)%+~~-+x!(__&az(x_)?j__” = . (_a> (—=t)"

Si se considera que t = 1 — p entonces (1 — 14 p)~® = p~@ de la ecuacion anterior se

tiene que

Multiplicando ambos lados por p=@
ey - —Q x
L=p") ( ) (1-p)
: x
=0
Demostrando que Y .o, f(z;;a,p) = 1

A.1.2. Funcion generadora

La funcion generadora par la distribucién binomial negativa considerando —1 <t < 1

O,(t) =Y P(X =a)t" =) flx;a,p)t* (A.2)
i=0 =0
Entonces
a - —a z 4T o = -G x
NOESEY (=1)"(1—p)"t" =p* Y | (—t(1—p))
i=0 \ ¥ i=0 \ ¥
Sea s = —t(1 — p), entonces la funcion generadora para la binomial negativa es
_ _ p “
d,.(t) =p*(1 P =p*(1+ (—t(1 — Y= —F— A3
0=t =0 ) = (i) (4

A.1.3. Valor esperado

Para obtener el valor esperado, se toma la ecuacion A.3 y se deriva, entonces

(1) = ap®[1 —t(1 —p)]*"V(1 - p) (A4)
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Ahora E(z) = ®,(1) entonces

®,(1) = ap*[L = 1+ 51" (1L = p) = ap*(p) "= (1 — p) = 22

Entonces

A.1.4. La varianza

Para encontrar la varianza, se considera que Var(z) = E(z?) — (E(2))? = ®.(1) +
@' (1) — (®,(1))% Como ya se tiene la primera derivada de la funcion generadora, solo
resta obtener la segunda derivada de ella, entonces de A.4 se tiene que

"

@, (t) = ap®(a+ 1)[1 — (1 - p)] (1~ p)® (A.6)

Ahora si la ecuacion A.6 se evalua en 1, se tiene

"

O (D =ap*(a+1)[1-1+p)] 1 -p?=ala+1) (ﬂ> (A7)

De A.5 y A.7 se tiene que la varianza es

V”“*”W””>Giﬁf+a“_”—(a“_mf

p b
al@+1)(1—p)*+al —p)p—a*(1-p)
2
- @+ 1) -p) +p—all—p)
_o(l—p)
P2
Entonces la varianza es
Var(z) = al 2—p) (A.8)
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A.2. El cambio de parasitos (tenias) en funcién del tiem-
po

Tomando en cuenta las siguiente ecuacion

dP, =~ =~
dtl = b1H1H2D1 ;Zpl t — Tl Hl ; M1 (Z)Zpl (Z) — blHl ; iP1 (Z) (Ag)
y considerando que
P
) = — Al
(i) =+ (A.10)
y que
P k + 1
A
(i*) = 7t Zz p(i (A.11)

sustituimos en A.9 y tenemos

dP; P,
& 51H1H2D1F (t—T) lem i)ip1 (i
) P,
—H, ZOqZQm( — b H,y H11
Pl(t) - .9 .
=0 H D Py(t —T1) — Hin 7 Hyoy ZZ p1(i) — b1 Pi(t)
1 i=0

sustituimos A.11 en el pentltimo término

dP, Py(t P(t) PXt)(k +1
dtl—blHlD Py(t —T1) — Hym ;1)—H1a1< ;§1>+ 1<§12;1 >)—b1P1<t>
desarrollamos
dP Pi(t Pi(t) o P*(t)(ki+1)H
dtl—b1H1D1P2<t—T1> Hiw ;}1)—H1a1 ;](1)— 11(;((121; ) - — by Py(t)
a1 P2(t)(ky + 1
= b H D1 Py(t — T1) — i Py(t) — ay Py(t) — — I(H)(kl )—blPl(t)
1K1
reagrupando términos tenemos que
dP P2(t)(k; + 1
! —bl.HlDlPQ(t—Tl) Pl(t) (/L1+061+b1> il 1( )( 1+ ) (A12)

dt Hiky



A.3. EL CAMBIO DE PARASITOS (CISTICERCOSIS CERDO) EN FUNCION DEL TIEMPO67

A.3. El cambio de parasitos (cisticercosis cerdo) en fun-
ciéon del tiempo

Para

dP. . N
d_tQ = BaDyHo E(t — 1) — Ho ;(Mg + i) ipa(i) —
b2HQZip2(i> - 51H1H22ip1(i) (A.13)
i=0 i=0

desarrollamos y sustituimos los valores de A.10

d_tQ = ByDoHyE(t — Ty) — Hops ;sz(z) — Hyon ;ﬂpz(l) — boHy 12:,(2) — B1H1Hy 12:,(2)

sustituimos los valores A.11

dP:
d_t2 = oDy Hy E(t —T5) — Hapis

Py(t) P,  Pik+1)
i, — Hyoip (Fz + }T — by Ps(t) — BrH  Po(1)

Pi(k+1)

= /BQDQHQE(t — Tg) — [LgPQ(lf) — Oéng — (9 H k
22

— by Ps(t) — BrH 1 Py(1)

reagrupando términos tenemos

dP.
d_t? = BoDoHo E(t — To) — Pa(t) (p3 + by + o + S1H1) —

s PZ(t)(k+1)

A.14
o, (A.14)

A.4. El cambio de parasitos (cisticercosis humano) en

funcién del tiempo

Para

dP =
d_zf3 = B3 D3 H3E(t —T3) — P3(t) (jta + a3) — b Hs E :ng(z) (A.15)
=0

usando A.10 en la ecuacién anterior tenemos
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ap,
dt

= B3DsH3 E(t — T3) — Ps(t) (pua + a) — b1 H3 P;g)

= B3DsH3E(t — T3) — P3(t) (ja + c3) — by P3(2)

por lo tanto

dP.
d_tg = ﬁ3D3H3E(t — Tg) — Pg(t) ([1,4 + Qa3 + bl) (A16)

A.5. La intensidad media de la teniasis en humano en

funcion de la edad

Considerando
dE(t)
dt

como la esperanza de vida de el huevo es muy corta (al compararla con la esperanza de

= AP(t) — o E(t = T) — BoH2 E(t — Ts) — BsH3 E(t — T3) (A.17)

vida del parésito adulto o en forma de larva), se considera que densidad de huevos en el

medio ambiente esta en equilibrio si (% = 0) por lo que

0= )\Pl — /I,QE(t — T) — 62H2E(t — TQ) — 53H3E(t — Tg)

reagrupando términos

0=M\P — E(t — T) (,uz +B2H2 +53H3) =
APy = E(t —T) (ug + B2Hz + B3 H3)

despejamos E(t)

AP ()
Et-T)= A.18
( ) o + BoHy + B3 Hs ( )
considerando
dP, a P2(t)(ky + 1
d—tl :ﬂlDlHlpg(t—Tl)—Pl(t) (b1+ul+061)— ! l(f'f)(kil ) (Alg)
1K1
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sustituimos M = %

dM1 _ BlDlHngMg(G) _ Ml(a)Hl
da Hy H,y

a Mf (a)Hi (k + 1)
oy

(by + 1 + ) —

eliminando términos

dMl(CL)
da

arME(a)(ky + 1)
ky

= 1 D1HyMsy(a) — Mi(a) (b + pn + o) —

(A.20)

A.6. La intensidad media de la cisticercosis (cerdo) en

funcion de la edad

Tenemos que

dP:
7 = (Do B(t = Ty) = Po(t) (ba + s + 0+ fiH1) —

o Py (t) (ke + 1)
szg

(A.21)

sustituimos la ecuacion A.18

ap P (t) (ks + 1)
2k

dMQ(Cl) /BQDQHQ)\Pl(t) PQ(Zf)
— - by + s + o + By Hy) —
da (po + PoHy + BsHs) Ho H, (bs + 45 2+ Bty

P _
ahora = M

dM>(a) BoDyHoAMi(a)Hy  Ms(a)Hy ap M3 (a) H3 (ks +1)

= (by + p3 + o + B1Hy) —

da (M2+/62H2+53H3) H, H, H22]{j2
B D AM, (a) Hy asM3(a)(ky + 1)
- — My(a) (by + s + s + B Hy) —
M2 + BQHQ + ﬁgHg 2(a) ( 2 H a2 ﬁl 1) ]{72

(A.22)

A.7. La intensidad media de la cisticercosis en humano

en funciéon de la edad

P

De la ecuacion A.10, se observa que 5 = M tomando ecuacion A.16 y sustituyendo

M, se tiene
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dMg(a) _ 63D3H3E(t — Tg) _ M3<t)H3
dtHs Hs Hsy
= B3 D3 E(t — T3) — Ms(a) (pa + a5 + by)

<M4 + a3 + bl)

sustituimos el valor de E(t — T') (A.18)

dMs(a) BsD3 AP (t) B
da  (p2 + B2Hy + BsHs) Hy Ma(a) (pa + s +b)
BsD3AM, (a)

= — M, +az+b A23
ot Boll Bty ety 429

A.8. Deduccion de Ry

Consideremos el sistema de tres ecuaciones no-lineales obtenidos anteriormente para
Ml, M2 y M3

dM,(a oy M?(a)(ky + 1

dla( ) = 1D HoMs(a) — My(a) (by + 1 + o) — ! 1(]3( - )
1

dMQ(CL) /BQDQ)\Ml(CL)Hl 042M22<a)(k2 + 1)
da o + BoHy + B3 Hs 2(a) (ba + ps + 0o + i) ko

dMs3(a) _ B3 DsAM; (a)
da o + BoHy + B Hj

— M3(a) (pa + az + by)

como «; = 0 ya que no estan involucrados con el ntimero basico reproductivo, por lo que

se tiene

d]\?a(a) = — (by + pua) My (a) + 1Dy Hy My (a)
dMy(a) PaDoAH,y
da ot oy 1 By W) T (bt 5iH) M)
dMz(a) B3 D3\

da /~L2+52H2+53H3M1(a) = (ka +b1) Ms(a)

ahora ya tenemos un sistema de tres ecuaciones diferenciales lineales, por lo que es posible

obtener sus eigenvalores ? para tal propo6sito renombramos las constantes
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A= 1D H,
B=— <b1 + /L1)
_ Ba Do NH,
po + B2 Hy + B3 Hj
E = —(by+ p3 + p1Hy)
D
o + B2 Hy + B3 Hj
G=—(us+0b1) (A.24)

entonces tenemos que

dﬂlea(a) = —BMi(a) + AMs(a)
d]\?;a) = DM (a) — EM;(a)
d]\fz?ll(@ = FMi(a) — GMs(a)

y calculamos los eigenvalores

D E-X 0 |=@B-NE-XNG-\-ADG-)\)=0

desarrollando términos tenemos

(B—MN(EG — EX— G\ + X\*) — ADG + ADX = (
BEG — BEXN — BGA\+ BX> — EGA+ EXN +G)\2 — \* — ADG + ADX =0

eliminando términos y reagrupando

N+ (B+G+ E)\ + (-BE — BG — EG + AD)A — ADG + BEG =0
N —(B+ G+ E)\*+ (BE+ BG + EG — AD)A + ADG — BEG = (

tenemos que resolver una ecuacion del tipo
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AN a N a4 ay, =0

por lo que se usa el criterio de estabilidad de Routh-Herwitz, para nuestro caso tenemos
m = 3, por lo que las condiciones de estabilidad que se deben cumplir que a; > 0, az > 0

y que ajas > 0.

P.D. que a; > 0, es decir —(B+ G+ E) > 0, sustituimos los valores de cada constante
A.24

—(= (b1 + 1) — (bo+ ps + S1Hy) — (pa + b1)) > 0=
(by + 1) + (ba + pis + B1Hy) + (pa+01) >0
como todas las constantes son positivos entonces queda demostrado que a; > 0
P.D. que ag > 0, es decir (ADG — BEG) > 0, reagrupando G(AD — BE) > 0, vemos
que de A.24 G = —(uz + by) por lo que G < 0 ya que las dos constantes son positivas,

ahora veamos que sucede con AD — BFE sustituimos los valores de cada constante

BQDQ)\Hl
o + B2 Hy + BgHg) — (= (b + p11)) (= (bo + p3 + B1H1)) > 0

B1D1Ho By Dy NH,y
> (b + by + + 5 H
112 + BoHy + B3 Hs ( 1 Ml)( o+ pg + B 1)

N B1D1Ho By Do NHy
(p2 + BoHy + BsHs) (by + p11) (b2 + ps + B1H,)

AD - BE = (D1 1)

> 1

llamamos

p1 D1 Ha B2 Do NHy
(2 + BoHy + B3Hz) (by + 1) (b2 + p3 + Bi1H))
entonces Ry > 1 es decir el parasito persiste endémica en la poblacion, por lo que az > 0

Ry = (A.25)

Falta demostrar que ajas > ag, ya se demostré que a; > 0y que ag > 0, si demostramos
que as > 0 podriamos concluir que ajas > as,
PD.queay >0=BE+G(B+FE)—AD >0= BE+G(B+ E) > AD =,
BE+G(B+ E)

AD
ahora vemos que BE > 0y que G < 0y B+ FEF <0=GB+E)>0,A>0y

D >0= AD > 0 por lo que se cumple que
BE+G(B+E)

AD
entonces as > 0 .. ajas > ag, cumple las condiciones de estabilidad.

> 1

> 1




Apéndice B

El programa

B.1. Modelo simple

El programa para el modelo matematico, de las ecuaciones 2.28, 2.29 y 2.30 en funcion
de la edad en fortran 90 es el siguiente:
program eulerl
real ki1,k2,lamda,mul,mu2,mu3,mud
character*64 nombrel
dimension z1(0:3000),z2(0:3000),z3(0:3000)
write(*,*)’ Escribe k1’
read(*,*) kil
write(*,*)’ Escribe k2’
read (*,*) k2
write(*,*) °> Escribe betal’
read (*,*) betal
write(*,*) ’ Escribe beta2’
read (*,*) beta2
write(*,*) ’> Escribe beta3’
read(*,*) beta3
write(*,*) > Escribe D1’
read(x,*) D1
write(*,*) > Escribe D2’
read (*,*) D2
write(*,*) ’ Escribe D3’
read(*,*) D3
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write(*,*)’ Escribe H1’
read(x,*) H1

Do k=0,n
tf=ti+float (k)*h
z1(k+1)=2z1(k) +h*r1*z2 (k) -h*r2*z1 (k) -h*r3*z1 (k) **2.0
z2(k+1)=2z2(k) +h*s1*z1 (k) -h*s2*z2 (k) -h*s3*z2(k) **2.0
z3(k+1)=z3 (k) +h*elxz1(k)-h*e2xz3(k)
write(20,*)tf,z1(k+1),z2(k+1),z3(k+1)

enddo

CLOSE (20)

end

B.2. Quimioterapia en cerdo

program eulerl

Do k=0,n
tf=ti+float (k) *h
z1(k+1)=z1(k) +h*r1*z2 (k) -h*r2*z1 (k) -h*r3*z1(k)**2.0
z2(k+1)=z2(k) +h*sl*z1 (k) -h*s2*xz2(k) -h*s3*z2(k) **2.0
z3(k+1)=2z3 (k) +h*el*xz1(k)-h*e2*z3 (k)
write(20,*)tf,z1(k+1),z2(k+1),2z3(k+1)

enddo

CLOSE (20)

end

B.3. Quimioterapia en Tenia
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Do k=0,n
tf=ti+float (k)*h
z1(k+1)=z1(k) +h*r1*z2(k) -h*r2xz1 (k) -h*r3*z1 (k) **2.0
z2(k+1)=22(k) +h*s1*z1 (k) -h*s2*z2 (k) -h*s3*z2(k) **2.0
z3(k+1)=2z3(k) +h*el*xz1(k)-h*e2*z3 (k)
write(20,*)tf,z1(k+1),z2(k+1),2z3(k+1)

enddo

CLOSE (20)

end



76

APENDICE B. EL PROGRAMA



7



78 APENDICE C. LAS PUBLICACIONES

Apéndice C

Las publicaciones

C.1. Articulo 1

o et al, Theowetial Biobey and Medical Modeling (2012) 1518
e Aok ong 1001 18541297 012 0090-0 Theoretical Bloloﬁy

and Medical Modelling
RESEARCH Open Access

Mathematical model of the life cycle of
taenia-cysticercosis: transmission dynamics
and chemotherapy (Part 1)

T

25 and Juan Pe

Mamo V. ", Juan R Bobadilla’, Nomna Y. San

Figura C.1: Para descargar: https://doi.org/10.1186/312976-018-0090-0



C.2. ARTICULO 2

C.2. Articulo 2

Sinche Tomes et o, Theomtion! Blobgy ond Medies! Modeling  (2019) Ta4
i i g 101 18541 2976 DI9-0100 %

Theoretical Biology
and Medical Modelling

RESEARCH Open Access
W

How to eliminate taeniasis/cysticercosis:
porcine vaccination and human
chemotherapy (Part 2)

Marma Y. Sdncher-Tames |, Juan R Bobadilla', Juan P Lackette” and Maro V. José'”

Abstract

Background: Tne apnlcatio effective vacdnes againat pig cysticercosis and mass chemotherapy against
pig cysticarcosls and human taeniasis have shown the feasibility of inemupting the parasite’s lfe cyde in
endemic areas

Methods: A mathaematcal modal that divides the popuation nto susceptise, infactied, and vaconated indaidual i
foemdated The model is based wpon e Me cpde of the parasite. Computer rumenical simulation xpariments 1o
evaluate the impact of pig vaccna ton under deferent vaconation schedules, and combined intervention straegies
rehuding pig vaccinaton and anthelmintic teatment against hwman taenis s am camed out

Resullts: \aconation against aifier pig Cysticeroosis or against human taenisis will influence the Farsmisson
dynamics not onlly among vaccneas but aso the dynamics of the other hosts s well When the protective
efficacy andior the coverage rate & less than 100%, difesnt mass interventicons e vacdnatng the pg population
taice in combenation with chemotherapeutic traatmeant against human taeniass, the elminaton of fe infection in
both pigs and humans can ako ba acheved

Condusions: Our mathematical modd has the polental for planning, and designing efiecive intervention strategies
rehucing both mass vaconation and or chamome rapeutic trestmant 1o slminate pig cystioantoss, human taeniass
and human newocystcerosis The modal can be adapied 1o any given community with mild, moderate endamicity,
o even in hyparendemic mgions

Keywords: Tasnia-cystemos, Susce pribde-infected mathematical mode, Vacdnation strategies, Chemotherapeutic
nefenions, Blminat o, Eradicat o, Comprutar samulathon xper ments, Fulbic haaith

Figura C.2: Para descargar: https://doi.org/10.1186/s12976-019-0100-x

Background

Tapewsrms were among the first known parsites of
humans, recorded by Hippocrates and Aristotle in - 300
BC [1]. but 2 safe and efficient cure to hral tapewom
infection in humans has vet to be found. Cysticercosis, is
a severe parasitic disease in humans and account for 1
af the 17 neghoted tropical diseases prioritioed by the
Wardd Health Organizmtion [2]. Larval tapeworms cn
pemit asymptomatically in 2 human host e decades
[3]. eventually causing a spectrum of debilitating path-
alogies [4]. When diagnosed, the disease is often at an

advanced stage at which surgery is no longer an option
[5]. Tapewnrm infections are highly prevalent wordwids
6], and their human disease burden has been estimted
at 1 million disability-adjusted life years, bl

with African trypanosomiasis, river blindness and den-
gue fever. Tapeworms {Phtyhelminthes, Cestoda) ane
pamively transmitted between hosts and parasitize virtu-
ally every vertebrate species [7]. Their morphalogical ad-
apiations to parasitsm include the absence of 2 gut, a
head and light-sensing organs, and they possess a unique

surface fteg that can ; h acid
and bile but is still penetrable enough to absorh nutri-
ents [7]. Tap are the only one of three major

Macicem "
Full b of author infonmation & walabk

M BMC

groups of worms that parasitize humans, the others be-
ing fukes (Trematoda) and round worms (Nematodal,
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