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RESUMEN

La transmision vectorial de la enfermedad de Chagas se ha convertido en un problema urbano en la
ciudad de Arequipa, Perti. No obstante, los sintomas debilitantes que pueden ocurrir en la fase cronica
de la enfermedad son rara vez observados en los hospitales de la ciudad. La ausencia de una evidente
enfermedad clinica en Arequipa ha llevado a especular que la cepa local del agente etiologico, ha
disminuido su patogenicidad crénica.

El largo periodo asintomatico de la enfermedad de Chagas nos lleva a una hipoétesis alternativa
en ausencia de casos clinicos en Arequipa: la transmision en la ciudad podria ser tan reciente que la
mayoria de las personas infectadas atin no han llegado a la fase tardia de la enfermedad.

En el presente articulo se describe un método nuevo, epicenter regression, el cual nos permite
inferir la historia espacial y temporal de la transmision de la enfermedad partiendo de una fotografia
instantanea del estado de infeccion de la poblacion. Se demuestra que en una comunidad de Arequipa,
la transmision de 7. cruzi ocurrié como series de microepidemias, en las que la mas antigua inicié hace
tan solo 20 afios. Antes de que la transmision del parasito fuera interrumpida a través de la aplicacion
de insecticidas en el afio 2004, estas microepidemias infectaron a casi el 5% de la comunidad.

En la comunidad estudiada, la mayoria de las infecciones en humanos surgieron en un breve
periodo de tiempo inmediatamente anterior al control de vectores. De acuerdo con nuestros resultados,
se espera que los sintomas de la fase crénica de la enfermedad de Chagas no se presenten -aunque la
cepa sea patogena en la fase cronica de la enfermedad-, debido al largo periodo asintomatico de la

enfermedad y la breve historia de la intensa transmision.



RESUMEN DEL AUTOR

La enfermedad de Chagas se ha convertido en un problema urbano en la ciudad de Arequipa, Perti, no
obstante, hay muy pocas personas que presentan sintomas severos de la enfermedad. Con frecuencia,
los sintomas severos no aparecen hasta anos después de la infeccion. Para determinar por qué tan pocas
personas presentan sintomas severos, se utilizd un nuevo método, el de epicenter regression, para trazar
la historia de la transmision de la enfermedad de Chagas en una comunidad de Arequipa, Peru.
Nuestros resultados sugieren que en Arequipa, la transmision ocurrié a través de una serie de
pequenias epidemias; la mas antigua de éstas inicié hace tan sélo 20 afios. Estas microepidemias
infectaron a casi el 5% de la comunidad antes de que el insecto portador de la enfermedad de Chagas,
Triatoma infestans fuera eliminado a través de la aplicacion de insecticida. En la comunidad de estudio,
la mayoria de las infecciones humanas surgieron durante un breve periodo de tiempo inmediatamente
anterior a la aplicacion de insecticidas. Con base a nuestros resultados, se espera que los sintomas
severos de la enfermedad de Chagas no se presenten en la comunidad debido a la corta duracion de la

infeccidn con el pardsito, incluso entre los individuos de edad avanzada con la enfermedad de Chagas.



INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, responsable de mas muertes en las Américas que cualquier otra enfermedad
parasitaria [1], se ha vuelto un problema urbano en la ciudad de Arequipa, Peri. No obstante, los
sintomas debilitantes de la enfermedad de Chagas en su fase cronica, comunes en el sur de América del
Sur, son rara vez observados en los hospitales de la ciudad (ver informacion complementaria S1).

La ausencia de una enfermedad manifiesta en los hospitales y en la poblacion de Arequipa en
general, ha llevado a los médicos locales a especular que la cepa local del agente etioldgico, tiene baja
patogenicidad cronica (observacion personal), a pesar de que ha causado infecciones mortales agudas
en los nifios [4] y en animales modelos [5,6].

La gran mayoria de las 8 a 10 millones de personas infectadas por 7. cruzi, tienen la forma
indeterminada de la enfermedad de Chagas. Estas personas no presentan sintomas o signos de la
infeccion, pero del 20% al 30% se espera el progreso a las formas cardiacas o digestivas de la
enfermedad de Chagas crénica, que son dificiles de tratar y potencialmente fatales [8-10]. La
progresion a la enfermedad cardiaca clinicamente manifiesta es un proceso lento [8,10]. Para la
transmision vectorial, pueden pasar décadas desde el momento de la infeccion inicial a través del
contacto con las heces de un triatomino infectado hasta el inicio de los sintomas. El tratamiento con los
medicamentos existentes antitrypanosomal, benznidazol o nifurtimox, parece retardar o prevenir la
progresion de la enfermedad [9], pero se piensa que el tratamiento es mas eficaz cuando se administra
en el curso temprano de la infeccion [11].

El largo periodo asintomatico de la enfermedad de Chagas nos lleva a una hipoétesis alternativa
para la ausencia de casos clinicos en Arequipa: la transmision en la ciudad podria ser tan reciente que la
mayoria de las personas infectadas atin no han llegado a la fase tardia de la enfermedad. Para evaluar
esta hipotesis es necesario esclarecer el momento de la infeccion por 7. cruzi en la poblacion. La fecha
de infeccion por T. cruzi es raramente conocida por las personas con la enfermedad de Chagas. La
inexistencia de pruebas de factores parasitarios o de huéspedes, cede el paso a pistas fiables en cuanto a
la duracion de la infeccion. No obstante, el proceso dinamico de la transmision de 7. cruzi, crea
patrones espaciales y temporales claros de la infeccion en los insectos vectores [12-14] y en los
huéspedes humanos [15-20].

Tradicionalmente, los analisis de enfermedades infecciosas tienen como finalidad describir los
factores de riesgo de infeccidon en un momento estatico de la transmision, utilizando métodos
estadisticos para suavizar las heterogeneidades en la exposicion entre las personas creadas por la

propagacion del agente [21-22], o modelar la propagacion del agente a través del tiempo y del espacio,



asumiendo una homogeneidad en la poblacion [23]. Trabajos recientes han adoptado un enfoque mas
unificado, estimando parametros de propagacion y factores de riesgo locales juntos [24-25]. Haciendo
algunas excepciones notables, especialmente [26-27], el analisis més unificado de la propagacion de la
enfermedad y los factores locales de riesgo se dirige a situaciones en las que se conoce la hora y el
lugar de la introduccion del agente patogeno. Aqui se desarrolla un modelo de regresion, el de
epicenter regression, con el objetivo de inferir la propagacion temporal y espacial de un agente
patdgeno en la situacion mas comin en la cual se desconoce el sitio o los sitios de la introduccion de un
agente de la enfermedad.

Trypanosoma cruzi es un pardsito de movimiento lento. Cuando se transmite en una fase
epidémica, el periodo de tiempo durante el cual se expone cada individuo a la infeccidon varia en gran
medida segun lo lejos que €1 vive del sitio de introduccion del parésito. La heterogeneidad en cuanto al
tiempo de exposicion que resulta de la propagacion lenta del parasito puede resultar en una agrupacion
espacial observable de las infecciones. Empero, la agrupacion espacial observada, también puede surgir
en la transmision endémica si los factores locales de riesgo de infeccion se concentran en ciertas areas.

Los modelos de epicenter regression son explicitos en cuanto a la duracion de la exposicion de
un individuo en funcién de la distancia de su hogar a un sitio (desconocido) de introduccion de la
enfermedad, por lo que, dado el tiempo de exposicion de los hogares de cada individuo, estiman el
efecto de los factores de riesgo medidos en el hogar respecto a la probabilidad de infeccion para cada
individuo. Los modelos se ajustan a los patrones de infeccion por 7. cruzi en insectos vectores y en
huéspedes humanos en la comunidad peri-urbana de Guadalupe, Arequipa, Peru [3,15].

Se utilizaron métodos Bayesianos y el método Monte Carlo con cadenas de Markov (MCMCs),
enfoques que nos permiten hacer inferencias sobre los pardmetros que reflejan la incertidumbre de
factores desconocidos, tales como la localizacion de casos en un proceso infeccioso dindmico [26-28].

Se consideraron modelos con un solo sitio de introduccidén de 7. cruzi, asi como los modelos
con multiples sitios y momentos de introduccion llevando a multiples microepidemias. Por
microepidemia se refiere a un foco de transmision, sembrado desde la introducciéon misma del parasito,
la cual es discreta y discernible de la gran tendencia de transmision de la comunidad. También se
comparan estos modelos al modelo endémico, en el cual se asume que cada individuo es expuesto al
parasito desde el nacimiento. En el modelo endémico la agrupacion de infeccion se explica
principalmente por la agrupacion de factores de riesgo de los hogares.

Utilizando las estimaciones de estos modelos, se calcula la prevalencia de infeccion estimada
entre la poblacion para cada afio hasta la interrupcion de la transmision a través de la aplicacion de

insecticida en el afio 2004. Se discute como un conocimiento mas preciso de la historia de transmision



podria explicar la ausencia de la fase tardia de la enfermedad de Chagas en Arequipa, y potencialmente

informar acerca del manejo clinico de los individuos con la enfermedad de Chagas indeterminada.

METODOS

Encuesta transversal en la comunidad

Se llevaron a cabo encuestas transversales entomologicas y seroldgicas en un asentamiento reciente
(Pueblo Joven), Guadalupe, en el margen suroccidental de la ciudad de Arequipa, Peru [14]. La
transmision vectorial de la enfermedad de Chagas en Guadalupe fue interrumpida por la aplicacion de

insecticida, deltametrina, en noviembre de 2004. Paralelamente a la aplicacion de insecticidas, la
presencia y la densidad del vector se determinaron a través de una busqueda hora/hombre por
profesionales capacitados. Triatominos adultos y de quinto estadio, vivos y moribundos fueron
examinados consecutivamente en cada sitio para determinar la presencia de 7. cruzi hasta encontrar 1
insecto con resultado positivo; 10 insectos con resultado negativo o todos los insectos disponibles, lo
que ocurriera primero [14]. En Agosto de 2005, todos los residentes de la comunidad fueron invitados a
participar en una encuesta seroldgica para detectar la enfermedad de Chagas. Las localizaciones de
todos los hogares en Guadalupe se determinaron con un sistema manual de posicionamiento global
(Garmin Corporation, Olathe, KS, EE.UU.A). Los sueros fueron examinados utilizando un kit
comercial de ensayo de inmunoabsorbencia ligado a enzimas (ELISA) con un antigeno de lisado de
epimastigotes (Chagatek, Biomerieux, Buenos Aires, Argentina) siguiendo las instrucciones del
fabricante. Los ELISAs positivos fueron confirmados por el ensayo de anticuerpos de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) siguiendo los métodos estandar; un titulo de 1:32 se considero
positivo. El andlisis estadistico de los datos provenientes de Guadalupe fue aprobado por el Comité de

Revisidn Institucional de la Universidad de Pensilvania.



Modelo de epicenter regression

Epicenter regression infiere en donde y cuando el agente de la enfermedad fue introducido en una
comunidad y como covariables medidas dentro del hogar afectan el riesgo de infeccion dada la
exposicion. Se inicio con un modelo simple [29], en cual un individuo tiene un riesgo constante de ser
infectado una vez expuesto. La probabilidad de que un individuo este infectado es igual a 1 menos la
probabilidad de que el individuo escape de la infeccion:

] - ¢ ~Riesgo una vez expuesto * Duracion de la exposicion

Esta ecuacion se conoce como el modelo catalitico, ya que también describe la probabilidad de un
cambio en el estado de las moléculas expuestas a un constante bombardeo de un catalizador [30-31]. Se
amplia este marco en un modelo bioldgico plausible al permitir al "Riesgo una vez expuesto" y a "la
duracion de la exposicion" variar entre los individuos en funcion de las covariables observadas y
estimar el efecto de las covariables en los datos observados. Se estimo el riesgo de las personas

expuestas, i, debido a las covariables medidas en sus hogares, j, utilizando un método tradicional para

. . . . + ) BX;
estimar el riesgo, un modelo log-lineal: Riesgo;= e E . Donde, X; representa un vector de

covariables medido en cada individuo, y el pardmetro B describe como estas covariables aumentan o
disminuyen el registro del riesgo para cada individuo viviendo en el hogar expuesto. Se asume que el
efecto de cada covariable es constante, y no varia aflo con afio ni localizacion a localizacion. El punto
de interseccion, a, denota la base del riesgo de los individuos expuestos cuando todas las covariables
tienen un valor de cero.

Se examinaron las covariables antes presentadas para ser asociadas con la infeccion por 7. cruzi
en nifos de la comunidad, incluyendo: la presencia de animales, casi exclusivamente de perros y gatos,
durmiendo en el &mbito doméstico de la familia y el nimero de vectores al interior del hogar durante la
busqueda entomoldgica programada [15].

Para cada individuo se estimé el periodo de tiempo durante el cual él o ella habian estado
expuestos a 7. cruzi por el menor de dos correlatos de exposicion facilmente observados o estimados:
la edad del individuo y la duracion de la exposicion de su hogar. Se asume que el tiempo de exposicion
de un hogar es una funcion de tres pardmetros observados: 7, es el tiempo transcurrido desde la
introduccion de 7. cruzi en la comunidad, d, la distancia del hogar en el que se introdujo el primer
parésito, y, r, la velocidad de propagacion del parasito.

En el presente analisis, se supone que un hogar se expone durante un tiempo proporcional a su

distancia del sitio de introduccion del parasito. Este supuesto es una simplificacion comun de analisis



matematico de los organismos invasores basado en ecuaciones de difusion, las cuales concluyen que,
cuando se asume que los individuos se mueven de acuerdo a recorridos aleatorios, la tendencia
principal de la poblacidon avanza a un ritmo constante del sitio de introduccion [23].

El tiempo después de la introduccion hasta que el parasito alcanza a la familia, durante el cual

los residentes del hogar no estdn expuestos es: d]k/r , y la duracion total de la exposicion es 7- d]k/r ,
donde djk es la distancia del hogar j desde el lugar de introduccion k. La probabilidad de infeccion del
individuo 7 en el modelo es :

|- e—(e"“EﬂXi )o(T-d; /r)

para todos los individuos nacidos antes de que su hogar estuviera expuesto a los vectores portadores del
parésito, y:

1— e—(eMEﬁX" )* edad,;

para todos los individuos nacidos después de que su hogar fuera expuesto a los vectores portadores del
parasito. En el area de estudio la cima de una colina separd los hogares. Se calcul¢ la distancia entre los
hogares alrededor de esta cima. Como en el relacionado modelo de riesgos proporcionales [32], el
tiempo de exposicion en epicenter regression debe limitarse a valores positivos. En el modelo anterior,
si d/r, es mayor que T, entonces el tiempo de exposicion se ajusta a cero y la probabilidad de infeccion
es igual a cero. Se utilizaron datos sobre la presencia de 7. cruzi en insectos para refinar nuestras
estimaciones de los pardmetros 7, d, y r. Para los regimenes de los pardmetros en los que el modelo no
predijo ninguna exposicion a los hogares donde se habia observado 7. cruzi en vectores, se determin6

una likelihood de cero.
Introducciones Multiples

Se expandi6 nuestro marco de epicenter regression para considerar la posibilidad de que 7. cruzi se
introdujo en Guadalupe en multiples ocasiones. Cada introduccion se produciria en un hogar diferente,

k, y en un momento diferente, T}. Se calculé la duracion de la exposicion de los individuos en el hogar
J debido a la introduccion en los hogares k como: T} — (djk /r). Se asumidé que una vez que la

transmision se establecio en un hogar permanece asentada. También se supone que la introduccion de
parésitos adicionales en un hogar en el que la transmision ya se ha establecido, no incrementa el riesgo
de infeccion entre las personas que viven en el hogar. La duracion de la exposicion de cada individuo,

es por lo tanto el maximo de su exposicidon para cada introduccién, o bien, su edad si su hogar fue



expuesto antes de su nacimiento. La probabilidad de infeccion de cada individuo es de otra manera

segun lo calculado anteriormente.

Modelo endémico

Con el proposito de comparar, se adapté un modelo endémico, en el cual se asume que el tiempo de
exposicion de cada individuo fue equivalente a su edad. La probabilidad de infeccion del individuo i
viviendo en el hogar ;j bajo el modelo endémico es:

1— e-(e“+2ﬁ"i )* edad,,

Incorporacion de conocimientos previos

El andlisis Bayesiano de epicenter regression comienza con lo que se conoce de la epidemia antes de
realizar la prueba en las personas de la comunidad, conocidos como los "priors" del modelo [33]. Un
supuesto clave del modelo es que el parasito se introduce en un hogar y se extiende desde el sitio de
introduccion. Antes de observar los datos que no tienen informacién acerca de en cual hogar (u
hogares) el pardsito se introdujo por primera vez y asi establecer una distribucion previa uniforme de la

probabilidad de que cada hogar era un sitio de introduccion. Se establecieron priors no informativos

(Gaussian, con una media de cero y una desviacion estandar de 103) sobre el efecto de las covariables a
nivel de los hogares (los Ps).

La comunidad de Guadalupe era de 40 anos de edad en el momento de la recoleccion de datos.
Por lo tanto, se establecid6 un prior uniforme entre 1 y 40 afios del tiempo transcurrido desde la

introduccion del parésito, para cada introduccion, TF.

Se proporcioné un prior explicito en la velocidad de propagacion del agente patdgeno
permitiendo asi la adaptacion del andlisis a las particularidades de 7. cruzi transmitido por 7. infestans.
El prior se bas6 en la velocidad de propagacion del frente de onda de 7. cruzi de datos longitudinales
de Villa la Joya, una comunidad similar a la de Guadalupe en términos de densidad de los hogares, de
su historia y de las practicas en cria de animales. En Villa la Joya encuestamos a 30% de los hogares
en enero de 2008, descubriendo seis sitios de infeccion de 7. cruzi entre los insectos triatominos. Se
realizd una encuesta exhaustiva aunada a la aplicacion de insecticida por el ministerio de salud,

siguiendo la metodologia utilizada en Guadalupe, en noviembre y diciembre de 2008.Durante la



encuesta exhaustiva, se identificaron cuarenta y cuatro focos adicionales de 7. cruzi en vectores, grupos
bien definidos alrededor de los sitios pre-existentes donde se encontraba la presencia de parasitos.
Asumiendo que el parasito se habia extendido desde el centro de cada grupo, habria viajado
aproximadamente 18 metros a lo largo del intervalo de 10 a 12 meses, entre los estudios preliminares y
las encuestas exhaustivas, y finalmente llegado a cada uno de los 44 focos. En ningtn caso el parasito
se habria extendido mas alla de 58 metros de un sitio ya existente.

Basandose en estos hallazgos, se asign6 una distribucion normal, con una media de 20 metros y
una varianza de 100 metros, para describir la probabilidad prior de la velocidad anual de propagacion
del parasito en Guadalupe. Una tasa de propagacion de 20 metros/aio es semejante a un solo hogar
infestado que infesta del parasito en promedio entre 6 y 7 hogares adicionales al afio cuando se

introduce en una comunidad susceptible.

Fitting, comparacion y prediccion del Modelo

Se adaptaron los modelos de epicenter regression utilizando los métodos Bayesianos y el Método
Monte Carlo con cadenas de Markov (MCMC:s, por sus siglas en inglés). Se actualizaron los MCMCs
utilizando los algoritmos Metropolis y de Metropolis-Hastings [33] (véase el comentario del codigo en
el apéndice técnico: Texto S3, S1 conjunto de datos, Texto S4, Texto S5). Para el modelo endémico y
modelos con 1 a 10 introducciones, se realizaron 50 replicas de las cadenas de MCMC, cada una con 1
millon de estimaciones. Se descart6 el primer 100.000, reteniendo cada 10* estimacion en el resto de la
cadena, para reducir la autocorrelacion entre las estimaciones.

Para cada par de modelos comparados, se estimo el factor de Bayes con el promedio, en los 50
pares de cadenas, del ratio de medias armonicas de la probabilidad posterior para los modelos [34]. Se
aseguro la convergencia de las cadenas con la prueba de Geweke [35] y con el estadistico Gelman-
Rubin [36]. Se consideraron los modelos con 1 a 10 introducciones parasitarias en la poblacién (Ver
peliculas en materiales complementarios: Texto S2, Video S1, Video S2, Video S3, Video S4). Se
estimo la prevalencia de cada afio en modelos alternativos, integrando el riesgo de infeccion por unidad
de tiempo, durante el periodo de tiempo que cada individuo fue expuesto.

Por ultimo, se cuantifico el nimero esperado de casos de la enfermedad de Chagas en etapa
tardia entre los individuos infectados con 7. cruzi en el momento del estudio. El tiempo entre la
infeccion y el desarrollo de la enfermedad en etapa tardia no es certero, pero en general se estima entre
10 y 30 afios [8]. Se utilizan tres modelos alternativos para describir la probabilidad de aparicion de la

enfermedad en etapa tardia como una funcion de tiempo:



1.Una distribucioén de Poisson centrada en 20 afios;
2.Una distribucion de Gauss con una media de 20 afios y 95% de densidad probable entre 10 y 30 afios;

3.Una distribucion uniforme limitada a 10 y 30 afios.

Para cada uno de estos se integré la dindmica temporal predicha y se calculdo el numero
esperado de casos, y la probabilidad de observar cero casos con exactitud. Se utiliz6 una estimacion
altamente conservadora de la proporcion de individuos que eventualmente desarrollaran la enfermedad

en etapa tardia, el 30% [8].
RESULTADOS

Los modelos que describen la transmision de 7. cruzi como epidemia se adaptan a los datos
recolectados en la comunidad de Guadalupe mucho mejor que el modelo endémico. Las probabilidades
a favor de los modelos epidemioldgicos en comparacion con el modelo endémico aumentaron mas de 4

ordenes de magnitud después de considerar los datos observados, es decir, los factores de Bayes que

comparan el modelo epidemioldgico con el endémico superaron 10% (Figura 1). Un factor de Bayes

mayor que 10 es considerado una "evidencia sélida" a favor de un modelo sobre otro [34].

Figura 1. Comparacion del ajuste
de los modelos multi-epidémicos
para describir la transmision de 7.
cruzi en Guadalupe, Arequipa,
Peru, para un modelo epidémico.
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Los modelos que describen la transmision de 7. cruzi como series de microepidemias
focalizadas fueron mejor fundamentados que un modelo con una sola epidemia derivada de un sitio de
introduccion. En particular, el modelo con cuatro microepidemias tuvo mayor sustento de los datos
observados; las probabilidades a favor de este modelo en comparacion con el modelo de una sola
epidemia aumento de 15 veces después de considerar los datos observados (Figura 1).

De acuerdo con el modelo de cuatro epicentros, el parasito se introdujo por primera vez en
Guadalupe hace 20 afios. Cuando se tabulo el tiempo de exposicion y el riesgo de infeccion de
individuos en la poblacion en el modelo de cuatro epicentros, se encontrd que alrededor de la mitad de
las infecciones ocurrieron en los 5 afos anteriores a la interrupcion de la transmision, a través de la
aplicacion de insecticidas, y el 90% de las infecciones ocurrieron en un periodo de 12 afios (Figura 2).
Estas estimaciones fueron consistentes entre los modelos con 2 a 10 epicentros (Figura 2). En contraste,

bajo el modelo endémico, la prevalencia aument6 lentamente en un periodo de tiempo mucho mas

largo.
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estaban mas cerca a un hogar con un caso humano en el extremo norte de la comunidad. Los modelos
con mas de cuatro introducciones generalmente subdividieron estas microepidemias, tales divisiones
disminuyeron el sustento estadistico para estos modelos.

Figura 3. La posicion geografica estimada de las introducciones de Trypanosoma cruzi en la
comunidad de Guadalupe, Arequipa, Peru.

La probabilidad de que cada hogar
fue el primero (hexdgonos),
o . N segundo  (tridngulos),  tercero
® (cuadrados) o cuarto (pentdgonos)
lugar de introduccion en el modelo
de los cuatro epicentros es
representada. Formas mas grandes
corresponden a mayores
probabilidades. Los hogares con
casos de la enfermedad en
humanos se representan con
circulos rojos, y aquellos de
vectores portadores de 7. cruzi se
representan con circulos de color
gris.

Los pasos siguientes se tomaron
para proteger el anonimato del
paciente en la toma de este mapa:
la posicion geografica de los casos
humanos ha sido modificada
ligeramente y al azar; las
posiciones de algunos hogares no
infectados han sido alteradas, y
algunas regiones del mapa se han
girado en angulo al azar alrededor
de su centro de gravedad.

Temporalmente, el modelo

100 0 100 200 Metros de cuatro epicentros capturd la

relacion entre la edad y la
prevalencia observada en los datos (Figura 4). Las estimaciones del momento de la primera
introduccion de 7. cruzi en la comunidad fueron sorprendentemente similares en los modelos
epidemiologicos (hace 19.98 afios en el modelo de un epicentro, 20.31 en el modelo de cuatro

epicentros). El efecto estimado de las covariables sobre el riesgo de infeccion dada la exposicion



también fue similar, con un incremento del riesgo de 1-2% por insecto capturado en la zona doméstica
9

de un hogar y un aumento de riesgo de 40-60% entre los individuos expuestos que permitieron a los

animales dormir de noche en el interior del ambito doméstico del hogar (Tabla 2).
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Figura 4. La relacion
observada y esperada entre la
edad y la prevalencia de
infeccion de Trypanosoma cruzi
en Guadalupe, Arequipa, Peru.
El histograma representa los
datos observados; una ranura
suavizada, ponderada por el
nimero de observaciones para
cada edad, estd ajustada a estos
datos (curva de color negro). Las
estimaciones del modelo en
cuanto a la relacion entre la edad

y la prevalencia se calcularon

mediante la determinacion de la probabilidad de infeccion para cada individuo derivada de las

predicciones posteriores del modelo epicenter regression con cuatro epicentros. El ajuste de la linea a

las predicciones posteriores de la mediana se encuentra rodeado por una region limitada por las lineas

ajustadas a las predicciones del 2,5% y 97,5% de los cuantiles de la parte posterior (de color gris claro,

sombreado).



Cuadro 1. Estimaciones posteriores e intervalos de credibilidad para endemia, epidemia unica y
modelo de cuatro microepidemias de trasmision de Trypanosoma cruzi en la zona periurbana de
Arequipa.

Parametro Modelo endémico Modelo epidémico tGnico Modelo de cuatro
microepidemias

Mediana [2.5%, 97.5% cri'] Mediana [2.5%, 97.5% cri'] Mediana[2.5%, 97.5% cri']
Tasa de propagacion del 29.18 [17.52 - 44.69]2 17.35 [8.87 - 32.55]3
parasito (mes / afio)
Linea de base anual de riesgo 0.0014 [0.0009 - 0.0020] 0.0032 [0.0018 - 0.0058] 0.0042 [0.0022 - 0.0086]
de infeccion
Riesgo relativo por insecto 1.018 [1.004 - 1.028] 1.014 [1.000 - 1.024] 1.014[1.000 -1.025]

domiciliario capturado

Riesgo relativo en los 1.34 [0.66 - 2.56] 1.563[0.76 - 2.93] 1.42[0.70 - 2.72]

hogares con animales
durmiendo en el interior

Afios desde la primera 20.31[12.71 - 33.25] 19.98 [10.92 — 34.65]
introduccion del parasito

T Intervalos de credibilidad son los 2.5% y 97,5% cuantiles de las muestras posteriores.

2 Corresponde a un promedio de 15.01 [5.07, 34.26] hogares expuestos por un sélo hogar infectado en
una poblacion totalmente susceptible.

3 Corresponde a un promedio de 4.950 [1.01, 18.77] hogares expuestos por un solo hogar infectado en
una poblacion totalmente susceptible.

Sin embargo, las estimaciones posteriores sobre el indice de propagacion de 7. cruzi variaron en
gran medida. En el mejor ajuste del modelo de cuatro epicentros un solo hogar expuesto expondria en
promedio a 4-5 hogares adicionales por afio en una comunidad propensa. Por el contrario, en el modelo
de un epicentro, la tasa estimada de propagacion expondria a un nimero exageradamente grande de
hogares (en promedio 15 hogares por afio en una comunidad propensa). La tasa de propagacion
estimada mas alta fue contrarrestada por un riesgo menor estimado de infeccion dada la exposicion en
el modelo de un epicentro en comparacion con el modelo de cuatro epicentros.

Cuando se combinaron nuestras estimaciones posteriores del modelo, respecto a la fecha de la

infeccion por 7. cruzi, con tres modelos alternativos de la distribucion de los tiempos de espera, entre la



infeccion parasitaria y el desarrollo de la etapa tardia de la enfermedad de Chagas, se encontraron
probabilidades muy elevadas de observar menos de un caso de enfermedad en etapa tardia en
Guadalupe en el momento de la encuesta (Figura 5). En el marco del modelo de cuatro epicentros las
probabilidades de observar menos de un caso de enfermedad en etapa tardia fueron 0.696, 0.937, 0.967
bajo el modelo de Poisson, de Gaussian y el modelo uniforme, respectivamente; dadas las estimaciones
posteriores de la fecha de infeccion 7. cruzi, de acuerdo con el modelo de un epicentro, las
probabilidades de observar menos de un caso fueron 0.797, 0.763, 0.779 en los modelos de Poisson, de

Gaussian y el uniforme, respectivamente.



Poisson Gaussian Uniforme

s 8 5 & s 8
@ o 'g o g o
g 2 g
a s a
5 Q 4 s & 4 s ] |
s o T O s o
s 8 k5
E ] g2 E
=1 S >
o o o © o o
s = & — - s —
) S | = i
2 2 ;
8 g | £ s g g |
o o 7 T T T T o © q T T T T o o g T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Afos desde la infeccién Afos desde la infeccion Afos desde la infeccion
Modelo de un epicentro
e e S
8 ® | S o | 5§ « |
o © o © 5 ©
® ‘g %
£ o | £ o | £ « |
e) o - © - o
© © &
o 2 ke]
€ o 7 § = 2 S
8 3 8
oo o o a o |
o o o
e o o
e T T T T 1 e T T T T 1 e T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Numero de casos en fase tardia Numero de casos en fase tardia Numero de casos en fase tardia
Modelo de cuatro epicentros
e _ < _ Q _
8 8 « 8 «
s o | g o ] o o ]
k7 k7] k7
o o o
o o o © o ©
T o | T o 7| - o 7]
(3] © ©
° e} o
3 < 3 < 3 <
_‘g o g o g o
<] <] [
o o (o] a8 [aY]
o 7] o 7] o 7]
e ] Q] o ]
S T T T T S T T T T S T TT T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Numero de casos en fase tardia Numero de casos en fase tardia Numero de casos en fase tardia

Figura 5. El numero esperado de casos de la enfermedad de Chagas en etapa tardia entre los
individuos infectados con 7. cruzi en Guadalupe, Arequipa, Peru en 2004. Fila superior: tres
modelos alternativos para describir la probabilidad de aparicion de la enfermedad en fase tardia en
funcién del tiempo (ver texto). Los histogramas representan el nimero posterior deseado de casos en
fase tardia en el modelo de cuatro epicentros (Fila central) y el modelo de un epicentro (fila inferior).



DISCUSION

La transmision de Trypanosoma cruzi en la zona periurbana de Arequipa ocurre en series de
microepidemias espacialmente focalizadas. En la comunidad de Guadalupe, la més antigua de estas
microepidemias surgioé hace tan s6lo unos 20 afos. Para el tiempo en el que la transmision vectorial de
T. cruzi fue interrumpida a través de la aplicacion de insecticida en el afio 2004, la prevalencia de
infeccion humana habia alcanzado el 5% y fue incrementando rdpidamente. La prevalencia de
infeccion relativamente elevada parece estar en conflicto con la escasez de pacientes con
miocardiopatia chagésica en los hospitales locales, llevando a algunos a concluir que la cepa del
pardsito en la region tiene patogenicidad cronica baja. Sin embargo, hemos demostrado que la mayoria
de las infecciones en Guadalupe probablemente ocurrieron durante un breve periodo de tiempo previo a
la aplicacion de insecticida. Nuestros resultados sustentan una explicacion diferente de la ausencia de
etapa tardia de la enfermedad de Chagas en la ciudad: los dafios causados por el vector y el parasito
pueden ausentarse porque la mayoria de las personas ain tienen que pasar del largo periodo
asintomatico de la enfermedad de Chagas al periodo sintomatico.

Nuestros resultados no refutan la hipdtesis de que los pardsitos que circulan en Arequipa son
menos patdgenos que otras cepas. Estudios previos sugieren que la cepa de 7. cruzi en Arequipa es de
diversidad genética limitada, posiblemente debido a un efecto fundador [37-38], un hallazgo, que de ser
cierto, seria coherente con los resultados presentados aqui. Se han tipificado quince aislados de 7. cruzi
de Arequipa siguiendo los métodos descritos [39]. La mayoria de las cepas, aunque no todas, son 7.
cruzi tipo I, incluyendo los aislados de las comunidades vecinas de Guadalupe [Vitaliano Cama,
comunicacion personal]. Es absolutamente posible que las cepas particulares de 7. cruzi I que
predominan en Arequipa causen menos patologia cronica. Sin embargo, enfatizamos que, basdndonos
en los resultados de nuestros modelos, la falta de miocardiopatia asociada con la enfermedad de Chagas
en la zona periurbana de Arequipa no puede considerarse como evidencia de un parasito débil, y que,
en ausencia de tales pruebas, se debe estar preparado para una creciente carga de trabajo en los
proximos afios relacionada con la enfermedad clinica en la region.

Clinicamente, nuestros resultados pueden contribuir a la reevaluacion de las directrices de
tratamiento para la enfermedad de Chagas indeterminada que se estd llevando a cabo [40-41].
Generalmente, se piensa que el tratamiento farmacoldgico es mas efectivo al inicio del curso de
infeccion por T. cruzi [11]. Actualmente, muchos paises, incluido Pert, no suelen ofrecer tratamiento a
los pacientes mayores de 15 afios de edad [1]. Una justificacion de esta politica se basa en el supuesto
de que la edad es un buen sustituto de la exposicion al parésito, y un sustituto razonable de la duracion

de la infeccion entre los casos. Es decir, en ausencia de pruebas en contra, se supone que las personas



mayores han estado llevando el parasito durante muchos afios, y por lo tanto a ser menos probable que
beneficien del tratamiento farmacologico. Esta suposicion pudiera ser cierta cuando la transmision
sigue un patron endémico. Sin embargo, cuando la transmision ocurre en una epidemia, o multiples
microepidemias, la suposicion es incorrecta. En la zona periurbana de Arequipa y otras situaciones de
epidemia, la edad por si sola no es un sustituto valido de la exposicion. La informacion temporal y
espacial en su conjunto dan una mejor idea de cuanto tiempo un individuo ha sido expuesto a 7. cruzi.

Geograficamente, nuestro hallazgo de que 7. cruzi se introdujo por primera vez en el suroeste
de Guadalupe tiene un sentido intuitivo. Guadalupe es una peninsula, rodeada por campos a sus tres
lados, los cuales no proporcionan buen habitat para triatominos, mientras que el suroeste de la frontera
de la comunidad esta rodeada de una colina grande con asentamientos similares con transmision de la
enfermedad de Chagas documentada [3]. Una vez que 7. cruzi se introdujo en el suroeste de Guadalupe
es claro que no se extendid de hogar en hogar a través de un proceso de difusion simple. En cambio, el
pardsito se transportd a otros sitios en la comunidad, y ahi sembrd nuevas microepidemias de
transmision. Sélo podemos adivinar el mecanismo de transporte del pardsito. Los animales,
especialmente los cobayos de india (cuyes), son comunmente un obsequio o comercializados tanto
dentro como entre las comunidades, los cuyes infectados podrian haber provocado nuevas
microepidemias en Guadalupe. Insectos infectados también pueden volar y establecer nuevos focos de
transmision, mientras que la probabilidad de que cualquier insecto establezca una transmision es muy
pequenia [42], teniendo en cuenta el gran nimero de insectos en dispersion, el asentamiento podria
ocurrir ocasionalmente. En las historias de migracion humana, los datos a nivel individual podrian
permitirnos estudiar si alguna persona infectada fue quién probablemente trajo el parasito a Guadalupe
desde otro lugar [43]. Nuestros resultados acerca de una historia muy reciente de las infecciones fueron
robustos en cuanto a la exactitud del nimero de microepidemias, y es poco probable que sean afectados
si estas microepidemias se iniciaron a través de un mecanismo en lugar de otro.

En general, nuestro enfoque es aplicable a cualquier situacion en la que la observacion esperada
de un organismo en los lugares de muestreo, en un momento determinado, es una funcién del sitio o de
los sitios (desconocido/s) de la introduccion del organismo en el sistema. La relacion funcional entre la
expectativa en un sitio de muestreo al sitio(s) de introduccion, puede ser una simple funcion de la
distancia, como se ha utilizado aqui, o puede incluir informacion sobre el hébitat entre los sitios de
muestreo y los de introduccion. El método puede ser informativo cuando estd disponible alguna
informacion previa sobre el avance del agente de la enfermedad o los sitios probables de la
introduccion. En ausencia de ambos no es probable que el método sea informativo.

Nuestra aplicacion de epicenter regression para la transmision de 7. cruzi simplifica lo que es,



en realidad, un ciclo de transmision complejo, y es limitado por la naturaleza transversal de los datos.
Nuestra informacion previa sobre la velocidad de propagacion del parésito provino de observaciones
empiricas de otra parte de Arequipa; sin embargo la naturaleza inherentemente estocastica de
dispersion biologica cuestiona nuestra capacidad para extrapolar nuestras observaciones de una
comunidad a otra [44]. La medicion del factor de Bayes también estd limitada por los errores de
estimacion [34]. Nuestro objetivo principal fue de estimar el momento de infeccion de 7. cruzi a
diferencia de estimar el nimero exacto de introducciones del pardsito en la comunidad.

Aunque el modelo de cuatro microepidemias fue firmemente sustentado sobre el modelo de un
solo epicentro, y de forma sustancial respaldado en el modelo de dos epicentros, hubo poca diferencia
en el ajuste entre los modelos con 3-10 microepidemias. Otros métodos, tales como el de MCMC de
salto reversible [45], podria ser mds eficiente cuando el niimero de introducciones es de interés
primario [28].

El presente estudio se concentrd en una sola comunidad peri-urbana. Desde la conclusion de
este estudio hemos observado patrones similares de microepidemias de transmision de 7. cruzi en los
datos entomologicos a través de la mitad sur de la ciudad de Arequipa (datos no publicados). En més
zonas rurales fuera de la ciudad, la transmision de 7. cruzi fue interrumpida a mediados de los afios
noventas [46]. Existen otros informes anecdoticos adicionales acerca de la ausencia de la fase tardia de
la enfermedad entre los individuos con la enfermedad de Chagas que residen fuera de la ciudad. La
ausencia de la etapa tardia de la enfermedad entre los individuos infectados hace muchas décadas,
podria proporcionar evidencia de baja patogenicidad crénica. Por el contrario, un resultado de mayor
prevalencia de la enfermedad en etapa tardia entre tales individuos podria aportar evidencia directa
contra esta hipdtesis.

Los patrones tradicionales endémicos de transmision de Trypanosoma cruzi por Triatoma
infestans se han alterado en gran medida en el sur de América del Sur a través de un programa
concertado para el control de vectores conocido como la Iniciativa del Cono Sur [1]. Actualmente, la
iniciativa es retada por vectores y parasitos que regresan a las zonas anteriormente controladas con
insecticidas [13,40-42], y por nuevos focos de transmision en y alrededor de los centros urbanos
[14,15].

Las microepidemias de transmision de la enfermedad de Chagas que observamos en Arequipa
puede ser un proceso tipico de aparicion o reaparicion del vector y el pardsito, en lugar de un patroén
anomalo. Distinguir entre la epidemia y la transmision endémica permitird una mejor comprension de
la relacion dinamica entre la prevalencia de infeccion por 7. cruzi y la carga clinica de la enfermedad

de Chagas.
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LEYENDA DE FIGURAS COMPLEMENTARIA
Texto S1 Evidencia de ausencia de la fase tardia de la enfermedad de Chagas.

Texto S2 Descripcion de variables de regresion para epicentro en video. Un compendio visual de
las animaciones para describir el proceso de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de
Markov al epicenter regression.

Video S1- Animaciéon de un epicentro. Modelo de un epicentro: animacion que describe el proceso
de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de Markov al epicenter regression para los datos
de infestacion de 7. cruzi en Arequipa, Pert.

Video S2- Animacion de dos epicentros. Modelo de dos epicentros: animacion que describe el
proceso de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de Markov al epicenter regression para los
datos de infestacion de 7. cruzi en Arequipa, Perti.

Video S3- Animacion de tres epicentros. Modelo de tres epicentros: animacién que describe el
proceso de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de Markov al epicenter regression para los
datos de infestacion de 7. cruzi en Arequipa, Perq.

Video S4- Animacion de cuatro epicentros. Modelo de cuatro epicentros: animacion que describe el
proceso de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de Markov al epicenter regression para los
datos de infestacion de 7. cruzi en Arequipa, Perq.

Texto S3 Léame, Explicacion del Codigo. El archivo 'Léame' describe los codigos que acompaiian al
epicenter regression. Conjunto de datos S1, datos simulados para epicenter regression. Datos
simulados de un modelo Susceptible de Infeccion (SI) en una tabla que debe utilizarse cuando se
ejecuta epicenter regression y los codigos de la pelicula.

Texto S4 Cédigo del modelo para epicenter regression. Codigo de epicenter regression (en R). El
c6digo contiene notas para describir el proceso de adaptacion del método Monte Carlo con cadenas de
Markov.

Texto S5 Codigo de la pelicula de epicenter regression. Codigo R utilizado para producir peliculas
similares a las de los materiales complementarios del manuscrito.



