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Resumen

La enfermedad de Chagas es una zoonosis causada por el parasito Trypanosoma cruzi,
endémica de América Latina y responsable de afectar a millones de personas.
Actualmente no existe una vacuna efectiva y los tratamientos disponibles son limitados a
la fase aguda de la infeccion, la cual puede transcurrir de forma asintomatica, dificultando
su diagnéstico y tratamiento oportuno. Durante esta fase inicial, el sistema inmunolégico
activa respuestas celulares y humorales para controlar la infeccion; sin embargo, en
muchos casos no logra eliminar completamente al parasito, lo que da lugar a una fase
cronica. En esta etapa, la persistencia del parasito y la activacion continua del sistema
inmune pueden provocar inmunopatologias severas, incluyendo dafo cardiaco progresivo
e incluso la muerte.

Con el fin de comprender mejor la dinamica de la infeccion y los mecanismos involucrados
en su progresion, se han desarrollado diversos modelos matematicos. No obstante, hasta
ahora no se habia propuesto un modelo que incorporara explicitamente el papel de las
citocinas en la fase créonica de la enfermedad. En este trabajo se presenta un modelo
basado en un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDOs), parametrizado a
partir de datos experimentales reportados en la literatura. Este modelo permite
representar de manera integral la dinamica de la infeccién y resalta el papel modulador de
las citocinas en los distintos desenlaces clinicos. La herramienta propuesta contribuye a
una mejor comprension de la enfermedad de Chagas y ofrece una base para el desarrollo
de estrategias terapéuticas mas precisas y personalizadas.

Palabras clave.

Modelo matematico, enfermedad de Chagas, respuesta inmune, citocinas, EDOs



Summary

Chagas disease is a zoonosis caused by the parasite Trypanosoma cruzi, endemic to Latin
America and affecting millions of people. Currently, no effective vaccine exists, and the
available treatments are limited to the acute phase of the infection, which can often be
asymptomatic, making timely diagnosis and treatment challenging. During this early stage,
the immune system triggers both cellular and humoral responses to control the infection;
however, in many cases, it fails to completely eliminate the parasite, leading to a chronic
phase. At this stage, the persistent presence of the parasite and ongoing immune
activation can cause severe immunopathologies, including progressive cardiac damage
and even death.

To better understand the dynamics of infection and the mechanisms underlying disease
progression, various mathematical models have been developed. However, none had
explicitly incorporated the role of cytokines in the chronic complications of Chagas disease.
This work presents a mathematical model based on a system of ordinary differential
equations (ODEs), parametrized using experimental data reported in the scientific
literature. The model provides an integrated representation of the infection dynamics and
highlights the modulatory role of cytokines in determining clinical outcomes. This tool
contributes to a deeper understanding of Chagas disease and offers a foundation for the
development of more precise and personalized therapeutic strategies.
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Introduccion.

La enfermedad de Chagas es causada por el parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), el cual
fue descubierto y descrito por Carlos Chagas en 1909 (Moran-Utrera et al., 2012). Se
estima que al menos 7 millones de personas estan infectadas en todo el mundo, de estos,
América Latina y la region del Caribe representan la mayor parte, debido a que es zona
endémica de la enfermedad (Hotez et al., 2008).

Actualmente no existe una vacuna contra T. cruzi y los pocos farmacos para su
tratamiento estan limitados a la fase aguda de la infeccion. Durante esta fase, la respuesta
inmune se activa para eliminar al parasito, sin embargo, en muchos casos no se logra
erradicar al parasito, lo que desencadena la fase crénica de la enfermedad, donde hay
una persistencia del parasito en diferentes tejidos, por consiguiente, se da una constante
activacion del sistema inmune, el cual puede provocar inmunopatologias, como dafo
cardiaco progresivo e incluso la muerte. Sin embargo, algunos individuos en fase crénica
pueden no desarrollar patologias (Altcheh & Freilij, 2019; Kong et al., 2014; Padilla et al.,
2009).

El desarrollo de la fase crénica depende de varios factores, incluyendo la cepa del
parasito, contexto genético y la regulacion de respuesta inmune del huésped (Koh et al.,
2023). Por ello, comprender el papel de las citocinas en la dinamica de la infeccion por T.
cruzi es crucial para el desarrollo de nuevas estrategias de control y tratamiento.

Debido a la complejidad del sistema inmune y de la enfermedad de Chagas, un abordaje
con un enfoque de biologia de sistemas permitiria analizar la interaccion entre los
diferentes componentes del sistema inmune en respuesta a T. cruzi, asi encontrando
patrones importantes para la progresion de la enfermedad (Bocharov et al., 2018; Handel
et al., 2020).

En la actualidad, se han usado modelos matematicos para el estudio de respuestas
inmunes frente a patdgenos, en las que participan varios componentes celulares y
humorales. Por ejemplo, en infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae
(Dominguez-Huttinger et al., 2017), en comprender las dinamicas de infeccidén por virus
(Bocharov et al., 2018), procesos de tormentas de citocinas (Waito et al., 2016) e incluso
en enfermedades crénicas como la causada por Mycobacterium tuberculosis
(Flores-Garza et al., 2022). El uso de modelos matematicos contribuye a entender los
diferentes mecanismos de respuesta inmune frente a patégenos, por lo tanto una mejor
comprension de la enfermedad.

En el caso de la enfermedad de Chagas, se han desarrollado modelos matematicos con
diferentes propdsitos. Como puede ser los modelos enfocados en la interaccion del
parasito con anticuerpos (Isasi et al., 2001), otros se han enfocado en la infeccion del
parasito a diferentes lineas celulares (Arias-del-Angel et al., 2020). Estos modelos han
tenido enfoques mas especificos. Se requieren modelos que puedan representar el
desarrollo de la enfermedad. Por ello, se han desarrollado modelos mas complejos que
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toman en cuenta componentes de la respuesta inmune y logran predecir infecciones in
vivo. Sin embargo, no toman en cuenta la participacion directa de las citocinas en los
diferentes procesos inmunoldgicos (De Freitas et al., 2018; Yang, 2015).

Existen modelos que han logrado integrar las citocinas, como el caso de Talei y
colaboradores (2021), en el que desarrollaron un modelo matematico de respuesta
inflamatoria causada por componentes celulares de Staphylococcus aureus. Con este
enfoque, lograron replicar los resultados de los ensayos clinicos en humanos,
demostrando la importancia de las citocinas en las respuestas inmunologicas.

Debido a que en la enfermedad de Chagas, las citocinas juegan un papel importante, la
inclusién de estas en un modelo matematico permitira comprender los mecanismos de
regulacion inmunoldgica en la fase crénica. Ademas, proporcionara una herramienta para
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para proporcionarle una mejor calidad de
vida a individuos que viven con la fase crénica de la enfermedad.

Por esta razén, en el trabajo actual, se propone un modelo matematico de ecuaciones
diferenciales ordinarias (EDOs) que integre las citocinas con la finalidad de comprender el
impacto en el desenlace de la enfermedad y potencialmente contribuir al desarrollo de
intervenciones terapéuticas.
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Antecedentes.

Enfermedades tropicales desatendidas.

Las enfermedades infecciosas han acompafiado a la humanidad durante siglos,
desempefando un papel clave en diversos momentos histéricos. Ejemplos emblematicos
incluyen la peste negra causada por la bacteria Yersinia pestis, la pandemia de influenza
H1N1 en 2009, y recientemente la pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2. La
aparicion o reemergencia de estas enfermedades esta influenciada por multiples factores
como cambios demograficos, conflictos bélicos, alteraciones ecolégicas y practicas en la
produccion de alimentos. Debido a la globalizacion, estos fenbmenos son cada vez mas
frecuentes y rapidos en propagarse.

Sin embargo, las prioridades globales suelen centrarse en patdégenos emergentes
recientes, dejando relegadas a enfermedades mas antiguas, aunque estas afecten a un
mayor numero de individuos (Mackey et al., 2014). Dichas enfermedades, que no reciben
la suficiente atencion internacional, se conocen como "Enfermedades Tropicales
Desatendidas" (NTDs, por sus siglas en inglés: Neglected Tropical Diseases). Las NTDs
son causadas por diversos agentes patégenos, incluyendo bacterias, hongos, parasitos y
virus. Estas generalmente afectan regiones caracterizadas por la pobreza, deficientes
condiciones de higiene y proximidad constante a vectores transmisores. Ademas, las
NTDs suelen llevar asociado un estigma social que limita aun mas el acceso a atencion
médica adecuada para su tratamiento o erradicacion (Ghorai, 2023).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las NTDs como "un grupo de
enfermedades transmisibles causadas por diversos patégenos, incluyendo virus,
bacterias, parasitos, hongos y toxinas, que afectan a mas de mil millones de personas en
regiones tropicales y subtropicales, quienes viven en condiciones de pobreza, sin acceso
adecuado a agua potable, saneamiento basico ni atencion médica de calidad" (Ca et al.,
2024). La lista oficial de la OMS sobre estas enfermedades incluye:

e Bacterianas: Lepra, ulcera de Buruli, tracoma y pian.

e Fungicas: Micetoma, cromoblastomicosis y micosis profundas

e Parasitarias: Chagas, tripanosomiasis africana, dracunculosis, equinococosis,
trematodiasis, filariasis linfatica, oncocercosis, helmintiasis y leishmaniasis

e Virales: Rabia, dengue y chikungunya

e Otfras: Sarna, infestacion ectoparasiticida, podoconiosis y mordedura de serpiente.

La mayoria de estas enfermedades son crénicas, incapacitantes, desfigurantes y
potencialmente mortales. No obstante, su prevencion es relativamente sencilla debido a
que las estrategias de control, como la limitaciéon del contacto con vectores y campanas
educativas dirigidas a la poblacion, son intervenciones de bajo costo. Se calcula que las
NTDs afectan a mas de mil millones de personas en paises endémicos (Ending the
Neglect to Attain the Sustainable Development Goals, 2021; Mackey et al., 2014).

En América Latina y el Caribe, las medidas implementadas han permitido disminuir la
prevalencia de enfermedades como la oncocercosis, la tricuriasis y la ascariasis. Sin
embargo, otras enfermedades como la cisticercosis y especialmente la enfermedad de



Chagas han incrementado significativamente, convirtiéndose en las NTDs predominantes
en esta region (Hotez et al., 2020). La enfermedad de Chagas afecta aproximadamente a
8-9 millones de personas, genera un alto impacto econémico y presenta dificultades para
su control, debido principalmente a la diversidad de vectores endémicos y a deficiencias
en las estrategias de erradicacién (Hotez et al., 2008).

Enfermedad de Chagas.

La enfermedad de Chagas es una zoonosis causada por el protozoario Trypanosoma cruzi
(T. cruzi), la cual afecta mayormente a la poblacion en zonas endémicas del vector. T.
cruzi es un protozoario flagelado que fue descubierto en 1909 por Carlos Chagas, quien
describi6 el parasito, su vector y la enfermedad en humanos (Moran-Utrera et al., 2012).

Esta enfermedad erréneamente es asociada a la pobreza. Al menos 7 millones de
personas se encuentran infectadas en todo el mundo (Bravo-Ramirez etal., 2023;
Schofield et al., 2006). En Latino América y la region del Caribe, se encuentra el 99.8% de
la carga de la enfermedad a nivel global, y representa una de las NTDs con mayor
cantidad de enfermos. Cada afio se estima 50,000 casos nuevos y 25-90 millones se
encuentran en riesgo. Los paises mas afectados por el Chagas son Guatemala, Colombia
y México (Hotez et al., 2008).

En México el vector es endémico de la region, debido a diferentes caracteristicas, como el
clima, condiciones socioecondémicas, etc. En el caso de México hay estados con una
mayor incidencia de casos de la enfermedad de Chagas. Se observé que entre los afios
2007 y 2016 hubo 7388 casos, el 58.52% de estos fueron en los estados de Veracruz,
Chiapas, Quintana Roo, Oaxaca, Morelos y Yucatan. La mayor parte se concentran al sur
del pais (Ibafiez-Cervantes et al., 2019).

Mientras que, en América Latina, la enfermedad de Chagas es un problema de salud
importante, también se ha encontrado en regiones donde el vector no se encuentra
presente, por ejemplo, en Europa se han reportado casos de individuos con Chagas, esto
debido a migrantes infectados provenientes de zonas endémicas en busca de una mejor
calidad de vida. Se estiman entre 68,000 a 123,000 personas infectadas en Europa.
Espafia representa el pais con mayor porcentaje de enfermos, pero también se han
reportado casos en ltalia, Suiza e Inglaterra. Mientras que, en Estados Unidos, los
estados de California, Texas, Florida y New York, presentan mas de 10,000 casos.
Similarmente a Europa, la migracion contribuye a estos casos, sin embargo, en Estados
Unidos se han documentado 10 especies de triatominos, que son los vectores de Chagas.
A diferencia de América Latina, no hay mucha investigacion sobre estos insectos y no es
clara su contribucion a la enfermedad de Chagas en Estados Unidos (Altcheh & Freilij,
2019).

La presencia de Chagas en regiones que no son endémicas y no hay presencia del vector,
implica otras formas de transmision independientes del vector. T. cruzi tiene diferentes
vias de transmision y son las siguientes:

1. El vector.
2. Via transplacentaria.
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3. Alimentos contaminados.
4. Transfusiones sanguineas.
5. Trasplantes de érganos.

En zonas endémicas de la enfermedad, su principal forma de transmisién es a través del
vector, cuyo nombre comun es chinche besucona (De Meis et al., 2009).

Las chinches besuconas pertenecen a la familia Reduviidae, subfamilia Triatominae,
transmiten el parasito por medio de las heces contaminadas con el parasito en su forma
de tripomastigote metaciclico (Ibafiez-Cervantes et al., 2019). Existen diferentes especies
que son vectores de T. cruzi, los principales se representan en la Tabla 1.

Tabla 1. Principales especies del vector de Chagas y su region geografica de alta
prevalencia(Altcheh & Freilij, 2019).

Especie Ubicacion

Triatoma infestans Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay,
Peru y Uruguay.

Panstrongylus megistus Argentina, Brasil, Paraguay y Uruguay.

Rhodnius prolixus Colombia, ElI Salvador, Guatemala,
Honduras, México, Nicaragua y
Venezuela.

Triatoma brasiliensis Brasil

Triatoma dimidiata Belice, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El

Salvador, Guatemala, Honduras, México,
Nicaragua, Panama, Peru y Venezuela.

Ciclo de vida.

El vector es esencial para la transmision del parasito de la enfermedad de Chagas, este
tiene un ciclo de vida muy complejo compuesto por diferentes etapas a través de distintos
organismos (Figura 1).
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Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi, se presentan las diferentes etapas de
desarrollo en los hospederos y vectores. Asi también las diferentes formas de transmisién
del parasito. Figura extraida de (Centers for Disease Control and Prevention, 2021).

El ciclo de vida del parasito inicia cuando el vector se alimenta del huésped, esté puede
ser del humano u otros animales mamiferos silvestres y domésticos.

1) El triatomino al alimentarse esté ingiere grandes cantidades de sangre, debido a
esto empieza a defecar al mismo tiempo y con ello, el tripomastigote es expulsado
junto con las heces y la orina (Machado et al., 2012).

2) Apenas entra en contacto con la superficie del huésped, el parasito entra en
contacto con las mucosas y puede ingresar de forma oral o por heridas, asi como
por el mismo piquete del triatomino (Machado et al., 2012).

3) Una vez dentro del huésped, el protozoario invade las células musculares y se
infiltra en el citoplasma. En este punto, el parasito cambia a amastigote para
dividirse por fision binaria (Cerban et al., 2020; Yang, 2015).

4) Desde el momento que ya no se puede dividir mas, se transforma en
tripomastigote que rompen la célula huésped infectada para posteriormente
infectar nuevas células vecinas, transportarse al sistema circulatorio para infectar
células de otros organos o ser ingerido por un vector (Cerban et al., 2020; Yang,
2015).
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5) Cuando el vector se alimenta, ingiere sangre del huésped con tripomastigotes en
circulacion (Melo et al., 2020).

6) Los parasitos llegan al intestino posterior medio y se diferencian en epimastigotes,
proceso llamado epimastogénesis (Melo et al., 2020).

7) Los epimastigotes se replican por fisién binaria. Adicionalmente, se pueden
encontrar esferomastigotes, similares a los amastigotes, que se replican por fision
binaria. La presencia de éstos puede estar determinada por el nivel estrés del
vector (Altcheh & Freilij, 2019).

8) Los amastigotes llegan al recto y se adhieren, para diferenciarse en
tripomastigotes metaciclicos, que son expulsados junto las heces para iniciar
nuevamente el ciclo (Melo et al., 2020).

T. cruzi durante su ciclo de vida cambia a diferentes estadios (Figura 2), lo que le permite
adaptarse a diferentes entornos. El estadio de tripomastigote metaciclico, se encuentra en
el recto del vector, éste es una de las formas infecciosas en los mamiferos. Por otro lado,
el amastigote, es la forma replicativa del parasito que se encuentra dentro de las células
del huésped, tiene forma esférica y un flagelo corto. Se replican por fision binaria y
posteriormente se diferencian en seguidamente en tripomastigote sanguineo, que es una
forma no replicativa del parasito, sale de la célula infectada, se disemina por via
sanguinea a los diferentes tejidos y logra infectar otras células. El epimastigote, es otra
forma replicativa del parasito, se encuentra dentro del vector y no es una forma infectiva
para los mamiferos. El ultimo estadio es el esferomastigote, similar el epimastigote, se
encuentra en el intestino del vector, es una forma replicativa y la diferencia entre estos, es
que el esferomastigote tiene una estructura esférica como el amastigote. Conforme el
esferomastigote y epimastigote van avanzando por el intestino, se diferencian a la forma
infectiva de tripomastigote metaciclico nuevamente (Altcheh & Freilij, 2019).


https://www.zotero.org/google-docs/?m7QTwD
https://www.zotero.org/google-docs/?cx3YOb
https://www.zotero.org/google-docs/?T7tiel
https://www.zotero.org/google-docs/?k7eSMi
https://www.zotero.org/google-docs/?AtYqSa

.-.//—,h\x‘ b\ | (oo .
bb

( mt/\ | "\”‘ ) )
H\@f«' \J J L

Amastigote Trypomastigote Epimastigote Spheromastigote

Figura 2. Morfologia de las diferentes etapas de desarrollo de T. cruzi, amastigote,
tripomastigote, epimastigote y esferomastigote. También se resaltan sus estructuras
principales: Nu, nucleo; kt, kinetoplasto; bb, cuerpo basal; fl, flagelo. Figura modificada de
(Altcheh & Freilij, 2019).

Unidades Taxonémicas Discretas.

T. cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas, puede infectar diversos tipos
celulares, incluidos monocitos, cardiomiocitos, células endoteliales y musculares, entre
otros (Altcheh & Freilij, 2019; Moran-Utrera et al., 2012). Sin embargo, existe una
variaciéon intraespecifica significativa, y algunas cepas muestran un tropismo particular
hacia ciertos tejidos. Desde 2009, se han clasificado seis unidades taxonémicas discretas
(DTU, por sus siglas en inglés: Discrete Type Units), cada una con caracteristicas
especificas en cuanto a respuesta inmune, tropismo, variabilidad antigénica y distribucion
geografica.

Dentro de estas DTUs, el grupo Tcl esta ampliamente distribuido en América, siendo una
cepa poco virulenta, altamente susceptible al interferon gamma (IFN-y) y facilmente
controlada por el sistema inmune, por lo que rara vez conduce a enfermedad crénica
(Dutra et al., 2014). Esta cepa prevalece particularmente en regiones de Centroamérica.
El grupo Tcll, encontrado en areas del sur y centro de América, afecta principalmente al
miocardio y al sistema digestivo, y se asocia con respuestas inmunes predominantemente
proinflamatorias durante la fase aguda (Altcheh & Freilij, 2019; Dutra et al., 2014). El
grupo Tclll esta presente en Sudamérica, con infecciones reportadas en perros
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domésticos, en el vector Triatoma infestans y en diversas especies de armadillos. TclV
tiene una distribucién en Norteamérica y Sudamérica, afectando especialmente a
humanos en Venezuela y Brasil. Finalmente, los grupos TcV y TcVI estan vinculados con
infecciones humanas, desarrollo de cardiopatias en fase cronica e infecciones
transplacentarias. Cabe destacar que los vectores pueden portar mas de una DTU,
provocando cuadros clinicos diversos y afectaciones en multiples 6rganos al infectar a un
individuo (Altcheh & Freilij, 2019).

Formas clinicas.

En consecuencia, de los diferentes 6érganos que puede afectar el parasito, se presenta
una variedad de sintomas durante la fase clinica. La enfermedad se clasifica en dos
etapas: La fase aguda y la fase croénica, esta ultima se puede dividir en indeterminada o
complicaciones cronicas. La fase aguda se caracteriza por una alta concentracion de
parasitos en la sangre y diferentes tejidos. En esta etapa pocos individuos presentan
sintomas y pasan, en general, desapercibidos. En contraste, los individuos que muestran
sintomas no son especificos y los presentan de 5 a 10 dias después de la infeccién. Los
sintomas, incluyen dolores de cabeza, fiebre, dolor abdominal, diarrea, vomito, nausea,
fatiga. Errobneamente se puede diagnosticar como una enfermedad viral, a menos que
haya presencia de un Chagoma (inflamacién en el sitio de picadura del vector) o Romana
que es la inflamacién alrededor de uno de los ojos del paciente. Estos sintomas son mas
especificos para la infeccion por T cruzi. La aparicion de esplenomegalia,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia igual puede suceder, pero con una probabilidad del
1% (Bonney et al., 2019). En fase aguda unicamente 1 de cada 1000 casos es mortal,
comunmente en nifios y se debe a encefalitis, meningitis o fallo del corazén (Machado
etal.,, 2012; A. R. Teixeira et al., 2006). Los sintomas se resuelven de 2 a 4 meses con
una reduccion de parasitos en la sangre y la mayoria de los pacientes entran en la fase
indeterminada de la enfermedad, la cual puede durar anos o toda la vida del paciente. Se
determina bajo los siguientes criterios:

1) Demostracién parasitoldogica o prueba seroldgica positiva con anticuerpos IgG
especificos.

2) Ausencia de signos y sintomas de la enfermedad de Chagas.

3) Ninguna anormalidad en electrocardiogramas.

4) Corazon, es6fago y colon sin alteraciones observables en rayos X.

La expectativa de vida de los pacientes en fase indeterminada es igual a aquellos
individuos no infectados (A. R. L. Teixeira etal., 2011). Entre el 30% al 40% de los
individuos en fase indeterminada desarrollan sintomas después de 10 o 20 afos
posteriores a la infeccidén que afectan al corazén o al sistema digestivo, lo que contribuye
a cardiopatias y mega sindromes. Los ultimos mencionados ocurren solo en el 10% de los
individuos con enfermedad de Chagas (Bonney et al.,, 2019). Los mas comunes son el
megaesodfago y el megacolon, el primero se caracteriza por la regurgitacion y dificultad al
tragar, mientras que en el segundo hay retencion de heces y constipacion intestinal
(Boscardin et al.,, 2010). Los sintomas de la cardiopatia de Chagas crénico (CCC) son
alteraciones en la contraccion del miocardio e impulso eléctrico, tejido fibrético cardiaco,
arritmias, bloqueo cardiaco, aneurisma ventricular y fallo cardiaco (Kierszenbaum, 2007).
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Los pacientes que presentan estas manifestaciones, su esperanza de vida se acorta
unicamente a 9 anos (De Meis et al., 2009).

Debido a la alta variabilidad de signos y sintomas, resulta complicado establecer un
diagnéstico oportuno y adecuado de la enfermedad. En México, una gran parte de la
poblacion no tiene acceso a pruebas diagndsticas, y aquellas disponibles suelen presentar
baja sensibilidad y especificidad. Esto provoca que la infeccion sea detectada hasta que
aparecen complicaciones propias de la fase crénica, momento en el cual ya no existen
tratamientos eficaces para eliminar al protozoario (Bravo-Ramirez et al., 2023).

En contraste, en Europa predominan pruebas moleculares con costos elevados; sin
embargo, éstas son generalmente accesibles para la mayor parte de la poblacién. Por otro
lado, en Estados Unidos, muy pocos profesionales estan familiarizados con el diagndstico
y tratamiento de la enfermedad de Chagas, y de los escasos casos diagnosticados,
menos de la mitad recibe tratamiento adecuado o seguimiento oportuno (Altcheh & Freilij,
2019).

Respuesta inmune.

El desarrollo y las diferentes formas clinicas de la enfermedad de Chagas, depende de la
relacion entre el parasito y la respuesta inmunoldgica. Si no existe una adecuada
respuesta inmunoldgica, va a haber un aumento en la parasitemia, que por consecuencia
desencadenara una respuesta inmune exacerbada que puede terminar dafando tejidos,
como por ejemplo el miocardio y causar una cardiopatia. Por ello, es esencial conocer los
diferentes mecanismos que el sistema inmune emplea para eliminar a T. cruzi asi como
los diferentes posibles mecanismos de evasion del parasito (Macaluso et al., 2023).

Respuesta innata.

Cuando el huésped es infectado con el protozoario se desencadenan varias respuestas
inmunes. Las primeras células en actuar son los macréfagos, las células dendriticas y los
neutrdfilos. Estas poblaciones celulares detectan al parasito por medio de los receptores
de reconocimiento de patrones (PRRs). Estos receptores detectan los patrones
moleculares asociados a dano (DAMPs, por sus siglas en inglés) y los patrones
moleculares asociados patégenos (PAMPs).

Los DAMPs son moléculas enddgenas liberadas cuando hay estrés celular, heridas o
muerte e indican una alteracién en el sistema. Por otro lado, los PAMPs son componentes
conservados de los patdbgenos Yy esenciales para su supervivencia, como por ejemplo,
proteinas, lipidos, azucares y acidos nucleicos. La unién de los PAMPs con los PRRs es
esencial para la activacion de la respuesta inmune adecuada (Cerban et al., 2020).

Entre los receptores mas importantes en el reconocimiento de T. cruzi se encuentra la
familia de Receptores Tipo Tolll (TLR, por sus siglas en inglés). Los humanos contamos
con 10 receptores TLR. Los receptores TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6 se encuentran
en la superficie celular, mientras que TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 son intracelulares
(Acevedo et al., 2018; Cerban et al., 2020). T. cruzi tiene varios componentes que pueden
ser reconocidos por los diferentes TLR’s. El glicosilfosfatidilinositol (GPI) y glico inositol
fosfolipidos (GIPL’s) son moléculas presentes en la membrana del parasito y son
reconocidos por el TLR2 y TLR4. Esta interaccion desencadena la produccién de citocinas
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proinflamatorias, 6xido nitrico y estimula la diferenciacion de respuesta Th1. El antigeno
Tc52 es reconocido por el TLR2 de células dendriticas, ayuda a su diferenciacion y activa
la respuesta Th1. El receptor intracelular TLR9 reconoce regiones CpG del ADN de T.

cruzi que no se encuentran metiladas. Esto estimula la produccion de oxido nitrico, TNF-a
e IL-12 en los macrofagos y células dendriticas. La eliminacién del TLR9 causa una
deficiente produccion de citocinas y mal funcionamiento de macrofagos. También se
puede reconocer RNA, por medio del TLR7, que promueve la produccion de IL-12 por las
células dendriticas (Cerban et al., 2020).

Una vez que se da el reconocimiento, los macréfagos fagocitan al parasito, formando la
vesicula parasitéfora, posteriormente se une al lisosoma, formando el fagolisosoma. El
parasito puede escapar por medio de la acidificacion de la vacuola parasitéfora, llegando
al citoplasma y empezar a replicarse (Cruz Reyes & Luis Rosales Encina, 2019). Los
macrofagos que se encuentran infectados, secretan IL-12 que activa a las células Natural
Killer (NK) y estimula la diferenciacién de los linfocitos CD4" a una respuesta tipo Th1,
estos ultimos secretan IFN-y que a su vez activa a los macrofagos a un estado M1, el cual
se especializa en eliminar patégenos intracelulares y la produccién de IL-12, IL-1B, IL-6 y
TNF-a, que son citoquinas proinflamatorias. TNF-a e IFN-y estimulan la produccion de
Oxido nitrico y especies reactivas de oxigeno, aumentando la eficiencia para eliminara T.
cruzi, sin embargo, si la respuesta M1 es exacerbada, puede causar dafo a otros tejidos a
su alrededor (Cerban et al., 2020; Lépez et al., 2018).

Por otro lado, la activacion del macréfago a un estado M2, por lo regular ocurre en un tipo
de respuesta Th2, en este estado hay disminucién en la produccién de 6xido nitrico y se
da una produccién de citoquinas anti-inflamatorias como IL-10 y TGF-[1, este ultimo ayuda
a la reparacion de tejidos. Los macrofagos M2, son mas susceptibles a ser usados como
reservorios y mantener la persistencia del parasito (Cerban et al., 2020; Vellozo et al.,
2023).

Como se menciond las células NK cumplen un rol importante en la activacion de los

macrofagos, por medio de la liberacion de las citoquinas IFN-y y TNF-a. Ademas, las
células NK activadas interactian con el parasito y la liberacion de granulos que contienen
proteinas que dafian la membrana del parasito (Macaluso et al., 2023).

El sistema del complemento forma parte de la inmunidad innata, se compone de mas de
40 proteinas que activan una cascada de reaccion que termina en la formacion de poros
en la membrana del protozoario, produccién de proteinas proinflamatorias, opsonizacion
de patogenos y el reclutamiento de mas células fagociticas. La activacion del sistema de
complemento se puede dar a través de 3 vias: la via clasica, la alternativa y la de lectinas.
Todas las vias llevan a la formacion del complejo C3 convertasa. Este complejo separa a
la proteina C3 para llevar a cabo sus funciones, dividiéndose en C3a y C3b. Cada una de
estas subunidades tiene una funcién, C3a actia como molécula proinflamatoria,
estimulando el reclutamiento de neutréfilos, mientras que C3b se une a la superficie del
patégeno y es reconocido por receptores expresados por macrofagos y neutrdfilos,
promoviendo la fagocitosis del patdgeno. La C3b junto a otras proteinas se transforman
en la C5 convertasa, que activa mas moléculas proinflamatorias (C5a) y la unién de C5b,
que promueve el reclutamiento de mas proteinas del complemento para la formacién del
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complejo de ataque a la membrana (MAC), que tiene actividad litica sobre los patégenos
(Abbas et al., 2018).

Sin embargo, algunas cepas del protozoario son capaces de producir proteinas que
inhiben la activacién del complemento, como por ejemplo la calreticulina (TcCRT), Factor
de aceleracion de decaimiento del tripomastigote (T-DAF), Proteina reguladora del
complemento (TcCRP), TcCRIT y gp58/68. Estas moléculas pueden ser secretadas por el
parasito e inhibe el correcto funcionamiento del complemento, complicando la eliminacion
del parasito (Acevedo et al., 2018).

Respuesta adaptativa.

Durante la infeccién inicial por el protozoario T. cruzi, el sistema inmunoldgico adaptativo
es activado mediante células presentadoras de antigeno, especificamente macréfagos y
células dendriticas. Estas células capturan y presentan antigenos del parasito a los
linfocitos T, fundamentales para la eliminacién del patégeno, ademas de promover la
activacion de linfocitos B para la produccion de anticuerpos especificos contra T. cruzi
(Cunha-Neto & Chevillard, 2014).

La activacion de los linfocitos T CD4* depende de las células presentadoras de antigeno y
del entorno de citocinas presente, lo que influye en su diferenciacion hacia distintos
perfiles inmunologicos. T. cruzi puede estimular respuestas inmunes tanto tipo Th1 como
Th2, segun las citocinas predominantes. Por ejemplo, el parasito induce la produccion de
citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-B, que inhiben la sintesis de IL-12, limitando
asi la diferenciacion hacia una respuesta Th1. Ademas, TGF-B favorece la diferenciacién
hacia una respuesta reguladora (Treg), mientras que IL-4 potencia una respuesta tipo Th2
caracterizada por citocinas como IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Este perfil Th2 tiende a reducir
la efectividad de la respuesta inmunitaria antiparasitaria. Por el contrario, una adecuada
produccién de IL-12 estimula una respuesta tipo Th1, caracterizada por la liberacion de
citocinas proinflamatorias como IL-2, IFN-y y TNF-q, las cuales promueven la activacion
de otras células inmunitarias necesarias para la eliminacion efectiva del parasito (Cruz
Reyes & Luis Rosales Encina, 2019; Teixeira et al., 2011).

Asimismo, los linfocitos T CD8* desempenan un papel crucial en el control de infecciones
por microorganismos intracelulares. Durante la replicacion intracitoplasmatica de T. cruzi,
el parasito libera proteinas que son presentadas por moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | (MHC-I), activando asi a los linfocitos T CD8*. Estos linfocitos
citotoxicos liberan perforinas y granzimas, induciendo la muerte de células infectadas y
limitando la diseminacién del parasito (Padilla et al., 2009; Tarleton, 2007).

A pesar de esta compleja respuesta inmunitaria, T. cruzi rara vez es completamente
eliminado y puede persistir en diversos tejidos del huésped (Padilla et al., 2009).
Particularmente en el miocardio, la presencia continua y replicacion del parasito ocasiona
inflamacién crénica y dafio tisular, agravado aun mas por la accion del propio sistema
inmunitario, especialmente por linfocitos y macréfagos que intentan eliminar al parasito,
pero simultaneamente dafan a los cardiomiocitos (Medina-Rincén et al., 2021).

El desarrollo de una fase indeterminada o de la cardiopatia crénica asociada a la
enfermedad de Chagas depende de multiples factores, incluyendo la cepa del parasito, el
contexto genético del huésped y el perfil de respuesta inmunologica generado. La
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regulacion de citocinas es crucial en esta determinacion clinica. Debido a que las citocinas
son proteinas mensajeras que funcionan en la comunicacién, maduracién y crecimiento
celular. Esto permite una correcta respuesta inmune frente a diferentes patdgenos.
Ademas, pueden enviar sefiales a diferentes tejidos y activar una gran variedad de
mecanismos celulares, por ejemplo, cascadas de sefalizacidn, reparacidén o destruccion
de los tejidos. Los niveles de citocinas pueden funcionar como un indicador para
reconocer patologias, una desregulacion en su produccion puede causar falla organica e
incluso la muerte, como en las tormentas de citocinas en SARS-Cov-2 (Cui et al., 2024;
Kareva et al., 2022; Liu et al., 2021; Stow et al., 2009).

En el caso de la fase cronica de la enfermedad de Chagas, se observa que pacientes en
la fase indeterminada producen citocinas proinflamatorias (TNF-a e IFN-y) vy
antiinflamatorias (IL-10), son capaces de controlar eficazmente al parasito, ademas de
mostrar una mayor proporcion de linfocitos T reguladores que previenen una respuesta
excesiva que dafe tejidos (Figura 3).

Por el contrario, individuos que desarrollan cardiopatia crénica presentan un predominio
de citocinas proinflamatorias (IFN-y y TNF-a), manteniendo una respuesta tipo Th1
sostenida con infiltraciéon linfocitaria en el miocardio. Este ambiente inflamatorio intenso
puede inducir apoptosis y dafo significativo en los cardiomiocitos. Asi mismo, esta
inflamacién induce la activacion de fibroblastos que reemplazan los cardiomiocitos
muertos con tejido fibrético, esto complica el correcto funcionamiento del miocardio y
contribuye al desarrollo de cardiomiopatia (Kong et al., 2014).

Finalmente, estos perfiles de citocinas pueden variar a lo largo de la infeccién, haciendo
dificil predecir la evolucién clinica del paciente. Por lo tanto, la evolucion de la enfermedad
de Chagas depende del equilibrio dinamico entre parasito, huésped y las respuestas
inmunitarias mediadas por citocinas (Cunha-Neto & Chevillard, 2014; Dutra et al., 2014).
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Figura 3. Fibra de miocardio con acumulacidn de parasitos T. cruzi, formando un pseudoquiste que
no genera una reaccién inflamatoria en el huésped. Figura modificada de (Higuchi, 2003).
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Modelos matematicos para inmunologia.

El sistema inmunoldgico es biolégicamente complejo debido a las multiples interacciones
que ocurren entre sus células y la respuesta frente a patégenos. Esta complejidad dificulta
el analisis e interpretacion cuando unicamente se observan los componentes individuales,
ya sea el patégeno aislado o las células y moléculas especificas del sistema inmunitario.
Ademas, el avance tecnologico actual permite obtener grandes volumenes de datos con
alta complejidad, lo cual representa un desafio adicional en su estudio e interpretacion
(Handel et al., 2020; Hernandez-Vargas & Sanchez, 2019).

La biologia de sistemas ofrece un enfoque que puede ayudar a resolver estos desafios.
Este campo estudia las interacciones entre los diversos componentes que conforman un
proceso bioldgico, lo que permite comprender mejor su funcionamiento global y revelar
propiedades emergentes del sistema que no pueden identificarse mediante el analisis
individual de sus partes. Para lograr esto, la biologia de sistemas utiliza modelos
matematicos que integran resultados experimentales y un profundo entendimiento
bioldgico del fendmeno que se estudia (Bocharov et al., 2018).

Los modelos matematicos son una representaciéon de la realidad, en la cual, se usa
terminologia matematica para poder plasmar la dindamica y estructura del sistema. Existe
una diversidad de tipos de modelos matematicos, como los fenomenoldgicos, machine
learning y mecanisticos. Los modelos fenomenoldgicos, son de los mas comunes y se
usan para extraer patrones o alguna informacion de un conjunto de datos, como pueden
ser los modelos de regresién o una correlaciéon entre datos. Los modelos de Machine
Learning similar a los modelos fenomenoldgicos, pueden encontrar patrones,
correlaciones, causas y predicciones. Sin embargo, no se conoce el mecanismo y el
proceso por el cual se consiguen los resultados. Los modelos mecanisticos, también
conocidos como modelos dinamicos 0 modelos matematicos, son utilizados para estudiar
el proceso de interaccion de los componentes y como se obtienen los resultados. En estos
modelos hay una simplificacion del proceso bioldgico, por lo cual, se debe de tener
conocimiento del sistema biolégico para simplificar el modelo sin descartar procesos
clave. Tienen diferentes aplicaciones, como la exploracion, adecuacion de datos o
predicciones. Cuando se emplean para la exploracion también son llamados modelos de
generacion de hipotesis, en los cuales se empieza con un modelo sencillo y se va
agregando complejidad, esto nos ayuda a entender como el sistema funciona y en base a
esto hacer nuevas hipétesis. También se pueden desarrollar para ajustar el modelo a los
datos reales y tener un modelo de mejor calidad, se pueden usar los modelos
fenomenoldgicos para el ajuste. Una vez que un modelo se ajusta bien a los datos, se
puede usar para la prediccién del sistema biolégico y poder hacer modificaciones del
modelo para ver comportamiento y poder simular la introduccién de un medicamento o
medida preventiva (Handel et al., 2020).

La representacion de los modelos mecanisticos usualmente es por medio de un diagrama
de compartimentos, en la que cada compartimento representa algun componente
biolégico del sistema y sus interacciones con otros componentes se colocan con flechas
de entrada o salida. Los diagramas de compartimentos se representan a través de
ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE por sus siglas en inglés), éstas describen el
componente biolégico a lo largo de un periodo de tiempo continuo. A las ODE se les
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pueden aplicar varias teorias matematicas, valores de respuesta numéricos o
aproximaciones de soluciones (Vries, 2006). Los modelos matematicos son utiles en la
visualizacién y entendimiento de respuestas inmunes en las que pueden participar varios
componentes celulares y humorales que desencadenan la respuesta. Ademas, los
modelos pueden ayudar al estudio de enfermedades y dinamicas de sefalizacion, sin
tener que replicarlos en experimentos in vivo. Por ejemplo, se han usado para observar la
dinamica de infeccidon de Streptococcus pneumoniae y crear nuevas alternativas de
tratamiento para evitar el uso de antibidticos (Dominguez-Huttinger et al., 2017), para la
dinamica de infeccion de virus (Bocharov et al., 2018) o para el entendimiento de las
tormentas de citocinas (Waito et al., 2016). El uso de estas herramientas nos ayuda a
entender y hacer predicciones acerca de enfermedades de alta complejidad como puede
ser la enfermedad de Chagas (Flores-Garza et al., 2022; Talaei et al., 2021).

Modelos matematicos de enfermedad de Chagas.

En la actualidad existen diferentes modelos matematicos y/o computacionales que
representan la dinamica de la infeccion por T. cruzi, como por ejemplo, el modelo de la
interaccion del parasito con anticuerpos que logra simular los diferentes escenarios
posibles dependiendo la eficacia de los anticuerpos y las posibles intervenciones para
eliminar al parasito (Isasi et al., 2001), el desarrollo de un modelo de adecuacion con base
a experimentos que se realizaron in vitro con diferentes lineas celulares (Arias-del-Angel
et al., 2020) o un modelo de la respuesta inmune frente al parasito que logra encontrar los
componentes importantes para eliminar al patégeno como los linfocitos CD8*, la
produccion de anticuerpos y los macréfagos. Sin embargo, no se ha desarrollado hasta
ahora un modelo de ecuaciones diferenciales ordinarias que contemple las interacciones
de las citocinas presentes en la progresién de la enfermedad. Como se menciond
anteriormente, estas citoquinas juegan un papel importante en el resultado de una
cardiopatia o una fase indeterminada. El desarrollo de un modelo con la inclusién de
citocinas y sus dinamicas puede favorecer a un mejor seguimiento de la enfermedad para
prevenir las cardiopatias o intervenir para que no siga el deterioro del tejido cardiaco (De
Freitas et al., 2018; Yang, 2015).
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Justificacion

La enfermedad de Chagas es una afeccién que no recibe la atencién pertinente, a pesar
de tener un aumento en su prevalencia y generar un alto impacto econdmico. Actualmente
no hay pruebas diagnosticas precisas, asi como tampoco farmacos efectivos durante la
fase crénica de la enfermedad, limitando el diagnéstico y tratamiento de los pacientes. En
esta fase aun no se tiene un entendimiento total del desarrollo de la cardiomiopatia de
Chagas crénica y la contribucidon del sistema inmunoldgico a esta. Se han desarrollado
modelos matematicos para entender la dinamica de la infeccion de T. cruzi, sin embargo,
no se ha generado un modelo que incorporé la participacion de citocinas directamente.
Por esta razon, en el trabajo actual se propone disefiar un modelo matematico de
Ecuaciones Diferenciales Ordinarias (EDOs) que integra las citocinas para comprender el
impacto en el desenlace de la enfermedad y potencialmente contribuir al diagnéstico, asi
como nuevas estrategias de intervencion de la enfermedad.

Hipétesis
e La inclusidon del papel de las citocinas a un modelo matematico de EDOs de

enfermedad de Chagas favorecera el entendimiento de inmunopatologia en la fase
cronica de la enfermedad.



Objetivo general

Proponer y resolver computacionalmente un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias que incluya el efecto directo de las citoquinas durante la progresion de
la enfermedad de Chagas y su inmunopatologia en los cardiomiocitos.

Objetivos especificos

Determinar las citocinas y células mas importantes durante el desarrollo de la
enfermedad de Chagas

Establecer el sistema de ecuaciones diferenciales que pueda representar la
enfermedad de Chagas.

Hacer una busqueda y ajustes de parametros en la literatura cientifica para un
modelo mas acertado.

Encontrar los parametros y valores criticos que determinan el desarrollo de una
fase indeterminada o una cardiopatia en la enfermedad crénica.



Metodologia

Generacién del modelo matematico.

Para responder la hipétesis, generamos un modelo matematico minimo que pueda
explicar la dinamica de infeccién de los cardiomiocitos y la cardiomiopatia de la
enfermedad. De igual manera se involucra la participacion de las citocinas y células mas
relevantes durante la infeccién y que puedan determinar el desarrollo de complicaciones o
la ausencia de estas en la fase cronica. Para ello se tomaron parametros de distintos
modelos realizados para infecciones de T. cruzi y otros modelos matematicos de
diferentes microorganismos.

Revision del fenémeno.

Se realizd una exploracion literaria de la respuesta inmune frente al parasito para
considerar las poblaciones celulares mas importantes para introducir en el modelo como
variables. Posterior a la revision se escogieron las células que contribuyen en mayor
medida a la dinamica de la respuesta inmune e igual aquellas en las que hay mas
estudios matematicos.

Las poblaciones celulares fueron:

1. Macréfagos. Esta poblacion celular es de las primeras en interactuar con el
parasito. Lo fagocita para eliminarlo y secreta citocinas para estimular al sistema
inmune. Dependiendo de su fenotipo puede proteger contra el parasito (M1) o
funcionar como un reservorio y permitir la persistencia del parasito (M2). Asi como
también contribuye a la inflamacién de diferentes tejidos (Vellozo et al., 2023).

2. Parasito. El parasito es una parte fundamental para el modelado de la infeccién,
se contempla que sea una cepa con tropismo al cardiomiocito (cepa Y) para
observar su persistencia, la activacion del sistema inmune y tropismo al
cardiomiocito (Dutra et al., 2014).

3. Cardiomiocitos. Esta poblacion llega a ser la mas afectada durante una
complicacién en una fase crénica, ya sea a causa del parasito o la misma
respuesta inmune desregulada. Esta poblacién nos puede indicar el progreso de
una complicacién crénica (Dutra et al., 2014).

4. Linfocitos T CD8*. Son células esenciales para el control de virus y bacterias
intracelulares, asi como del parasito, pues se encarga de eliminar aquellas células
infectadas, evitando que se repliquen mas e infectan nuevas células (Padilla et al.,
2009).

La progresion de la enfermedad de Chagas depende de varios factores, entre ellos la
respuesta inmunoldgica (Koh et al., 2023). En este modelo, buscamos representar el
efecto del ambiente de citocinas que sucede durante la enfermedad, por ello buscamos
introducirlas al modelo. Varias citocinas participan en la infeccion por T. cruzi, pero se
consideraron citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias para observar la dindmica de
regulacion.
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Las citocinas elegidas fueron:

1.

TNF-o.. Esta citocina se asocia a una adecuada respuesta inmunoldgica frente al
parasito, aunque también se encuentra incrementada en aquellos pacientes y
modelos experimentales que desarrollan una cardiomiopatia (Koh et al., 2023).
IFN-y. Similar a TNF-, los individuos en fase cronica presentan una mayor
produccién de esta citocina, a consecuencia de una respuesta Th1 y se asocia a
un peor prondstico en la cardiomiopatia (Machado et al., 2012).

IL-10. Esta es una citocina antiinflamatoria, ayuda a regular la respuesta inmune,
se ha observado que pacientes que producen TNF-a e IFN-y junto con una
produccion de IL-10, no presentan complicaciones crénicas como cardiomiopatias
y pueden permanecer en fase indeterminada. Por tanto esta citoquina es esencial
para limitar la respuesta inmune exacerbada (Machado et al., 2012).

Revision de modelos matematicos existentes.

También se llevd a cabo una investigacion en la literatura de modelos ya existentes de la
enfermedad de Chagas, asi como otras infecciones como tuberculosis y Staphylococcus
aureus con la finalidad de entender la dinamica de los modelos, enfoques, teoremas
matematicos aplicados y las limitaciones de cada uno de estos.

Los modelos mas destacados fueron los siguientes.

El modelo descrito en “Mathematical Model of the Immunopathological
Progression of Tuberculosis”, este es un modelo minimo que toma en cuenta la
enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis. Las Unicas variables del
modelo son los macréfagos y las bacterias. Ademas, contempla el cambio de
macréfagos M1 a M2 que se da durante la progresion de la enfermedad. Con estas
caracteristicas el modelo pudo replicar perfectamente la enfermedad sin necesidad
de saturar el modelo con otras variables (Flores-Garza et al., 2022).

El modelo usado en el articulo“A Mathematical Model To Assess The Immune
Response Against Trypanosoma cruzi Infection”. En este modelo los autores
consideran componentes esenciales de la respuesta inmune, como los linfocitos B
y los linfocitos T CD8", junto con la activacion de cada una de estas poblaciones
celulares. No discriminan entre los diferentes tejidos que infecta el parasito, solo
consideran que son células susceptibles al parasito. En el modelo logran encontrar
puntos de equilibrio de manera analitica y determinar las estabilidades de cada
uno de estos (Yang, 2015).

En el articulo “A mathematical model of Chagas disease infection predicts
inhibition of the immune system”, se presenta un modelo que representa el
parasitismo en los cardiomiocitos y los parametros que obtuvieron fueron
ajustados de un experimento de infeccion del parasito. Ademas, el modelo
contempla una gran cantidad de componentes del sistema inmunolégico: desde
macrofagos en diferentes estados, asi como células dendriticas, linfocitos T en
diferentes estados, etc. Por lo que la complejidad de este modelo y la cantidad de
parametros son demasiados. A pesar de ello pudieron ajustar el modelo de
manera adecuada y predecir las infecciones de modelos in vivo (De Freitas et al.,
2018).
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e El modelo del articulo “A Mathematical Model of the Dynamics of Cytokine
Expression and Human Immune Cell Activation in Response to the Pathogen
Staphylococcus aureus”, a pesar de no ser un modelo enfocado en la
enfermedad de Chagas toma en cuenta el comportamiento de las citocinas frente
a PAMPs de la bacteria S. aureus que activa el sistema inmune. EI modelo logra
observar el comportamiento de las citoquinas sanguineas de los individuos
experimentales, esto por medio del uso de las funciones de Hill que incluye el
comportamiento adecuado de las citocinas y su regulacion. Las citoquinas que se
modelaron en este articulo fueron TNF-c, IL-10 y IL-6. (Talaei et al., 2021).

e ‘“Personalized Mathematical Model Predicting Endotoxin-Induced
Inflammatory Responses in Young Men”, similar al articulo anterior, modela la
respuesta inflamatoria frente al lipopolisacarido de bacterias (LPS), observando la
dinamica de las citocinas, especificamente TNF-a, IL-10, IL-6 y CXCLS.
Consiguieron replicar los datos experimentales por un periodo de 8 horas (Renee
Brady et al., 2016).

Estos modelos revisados nos permiten observar cémo se ha abordado la enfermedad de
Chagas y otras enfermedades complejas. No obstante, mas del 90% de los articulos de
modelado matematico de Chagas no contemplan directamente las citocinas, la mayoria de
articulos mencionan que se requieren para la diferenciacion celular, pero no se integran
como una variable en el modelo. Sin embargo, existen excepciones de esto, como por
ejemplo el trabajo de Galvao y Miranda, propusieron un modelo Chagas en el que
incluyen a TNF-a, sin embargo, su modelo es del tipo Moore neighborhood, el cual
requiere de reglas de transicion para su modelacion. Mientras que modelos de Chagas de
ecuaciones diferenciales ordinarias con la inclusién de citocinas directa, no se ha
propuesto (Galvao & Miranda, 2010).

Por otro lado, los dos ultimos modelos revisados no tienen un enfoque en la enfermedad
de Chagas, en cambio, se centran en respuestas inflamatorias frente a otros
microorganismos, en estos incluyen la dinamica de respuesta inmune con citocinas en un
sistema de EDOs, logrando ajustar su modelo a los valores de los datos experimentales.

En ambos, se afiaden las citocinas por medio de funciones de Hill (Figura 4), que se usan
comunmente cuando la relaciéon entre dos variables no es lineal y es saturable. Este tipo
de funciones se usa en biologia para describir la cinética enzimatica, asi como en la
farmacodinamica, para detallar el efecto del farmaco dependiendo de su concentracion
(Goutelle et al., 2008).
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Figura 4. Férmula de funciones de Hill y su grafica. Lado izquierdo regulacién positiva y
lado derecho regulacion negativa. Figura modificada de (Renee Brady et al., 2016).

En la Figura 4 se observa el comportamiento de las funciones de Hill, dependiendo si es
regulacion positiva (lado izquierdo) o regulaciéon negativa (lado derecho), cada una de
estas tiene su respectiva funcion.

e Regulacién positiva:

Xh
H}g(X) = 7 h
Nyx +X
e Regulacion negativa:
D 77?/)(
Hy(X) = —"F—
v(X) 771}?)( + X"

En cada una de las ecuaciones, la H, representa la tasa de reaccion, la U o D en el
exponente, indica si es regulacién positiva (Up) o regulacién negativa (Down) de la
citocina representada con Y. La 7, representa el valor medio de saturacion de la reaccion
entre las citocinas X y Y. La concentracion de la citocina que induce la reaccion esta
expresada por X. Por ultimo, h es el coeficiente de sigmoidicidad/cooperatividad, que
determina la forma de la curva de la funcién de Hill (Goutelle et al., 2008; Renee Brady
et al., 2016).

Recoleccion de parametros.

Para la construccion del modelo matematico, se recolectaron diferentes valores de
parametros importantes para el comportamiento del modelo. La mayoria de los
parametros fueron recolectados de los modelos matematicos revisados previamente.
Tomando de preferencia aquellos que fueran de enfermedad de Chagas, a excepcién de
aquellos para las funciones de Hill para las citocinas. Todos estos se ajustaron a dias,
excepto aquellos para las funciones de Hill de las citocinas, las cuales no cuentan con
dimensiones (Talaei et al., 2021).
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Modelado en deSolve en R.

Una vez obtenido un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias, se realizé su
modelado en el lenguaje de programacion R, con el uso del paquete deSolve, que logra
resolver el sistema de EDOs y muestra el nimero de individuos, en este caso células y
citoquinas, a través del tiempo (Soetaert et al., 2010).

Analisis de sensibilidad paramétrica.

Posteriormente, al modelo se le aplicé un analisis de sensibilidad paramétrica, este es un
método matematico para conocer la influencia de la variacion de los parametros de
entrada, en el comportamiento de los resultados de las variables del modelo
(Murray-Smith, 2012). El analisis se realizé en el lenguaje de programacion R. Esto con la
finalidad de determinar los parametros que tienen un mayor impacto en el desarrollo de la
enfermedad.

El analisis se realizé por medio de la siguiente férmula:

|X(a+5)—X(a)|
X(a)

En la formula, X representa el valor de cada variable, que depende de un parametro «,
que se considera el parametro inicial u original y el pardmetro ¢ es la modificacién que se
realiza al parametro inicial. Las modificaciones realizadas consistieron en sumar el 10%
del parametro original, evaluar y repetir, ésto hasta haber sumado un total de 100% del
parametro original, cada J agregado se graficd para observar la modificacion de la
variable. Esta férmula permite ver el cambio relativo absoluto de cada variable conforme
modificamos el parametro, este se muestra con un valor de 0 a n, donde 0 indica que no
hubo variacién en la variable y n indica el numero de veces que la variable cambio,
respecto al parametro original. El cédigo del analisis de sensibilidad paramétrica y del
modelado del sistema de EDOs, se pueden consultar en el repositorio de GitHub
(https://github.com/Errrik2002/Tesis).

Suposiciones de modelos en general.

Los modelos revisados, asi como las distintas propuestas desarrolladas en este trabajo,
se construyeron a partir de un conjunto de suposiciones especificas que permiten
simplificar el fendmeno biologico y facilitar su representacion matematica. Estas
suposiciones se detallan a continuacion:

e El sistema no se considera cerrado; se permite la entrada y salida de diferentes
poblaciones celulares.

e Se asume un Unico evento de infeccidon en el individuo, sin reinfeccion o
reintroduccién posterior del parasito.

e Los valores de los parametros se mantienen constantes a lo largo del tiempo,
aunque pueden estar modulados por funciones tipo Hill.

e Ni el parasito ni la respuesta inmunolégica modifican su comportamiento dinamico
durante el curso de la infeccion.


https://www.zotero.org/google-docs/?owcYww
https://www.zotero.org/google-docs/?JAp95y
https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=%5Clvert%20%5Cdfrac%7BX(%5Calpha%2B%5Cdelta)-X(%5Calpha)%7D%7BX(%5Calpha)%7D%20%5Crvert#0
https://github.com/Errrik2002/Tesis

El individuo infectado se encuentra en un estado de salud adecuado, sin
comorbilidades u otras condiciones que puedan alterar su respuesta inmunitaria.
Se considera que la concentracion de citocinas en el plasma es equivalente a la
concentracion en el tejido.

No se distingue entre sistemas separados para las distintas poblaciones celulares
y los tejidos cardiacos; se modelan como un sistema integrado.



Resultados.

Modelos propuestos.

Primer modelo.

La primera propuesta se realizé con la intencion de hacer el modelo minimo asi como
proponer la estructura general, dinamicas del modelo y encontrar los procesos donde se

podra afadir la regulacion por parte de las citocinas posteriormente.

Esta propuesta contempla 8 EDOs, cada una representa una poblacion celular que son
los parasitos libres (TL), parasitos intracelulares (Ti), macréfagos (Me@), macréfagos
infectados (Mgi), cardiomiocito no infectado (Cn), cardiomiocito infectado (Ci) y linfocitos
CD8" (CD8). Los parametros estan representados con la letra griega o, con un numero de

subindice para cada parametro diferente.

Cada una de las ecuaciones representa diferentes procesos celulares que tienen las
variables. Por ejemplo, fagocitosis en macréfagos, muerte por respuesta de linfocitos

CD8" activados, infeccidn del parasito a los cardiomiocitos, etc.
A continuacién, se muestra el sistema de EDOs propuesto.
Primer modelo.

1.-

TL = O./lTL — O[QTLM¢ — OégTLON — /LTL
—— N ) N—— ~—~
Entrada Fagocitosis Infeccion Muerte natural
2.-
T, = Q{QTLJ\4¢ +a3TrCy — a4M¢Z'E — (X5M¢7CD8 —agC;CD8 —
Fagocitosis Infeccion Muerte por parasito Muerte CD8 Muerte CD8
3.-
M¢ = Oé7M¢ — QQTLM(z) — /JJM(b
N—— —— —~—
Proliferacion Fagocitosis Muerte natural
4.
ngi = OéQTLM¢ - OL5M¢ZCD8 - NM¢Z
—_——— — N——
Fagocitosis Muerte CD8 Muerte natural
5.-
Cy= ogCy —a3T1Cn— pCy
N—— N—_—— —~—
Proliferacion Infeccion Muerte natural

6.-

wr;
~—~

Muerte natural

agT;
N~~~

Proliferacion
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Ci = Oé3TLCN — OCGCZCDS — ,UOZ

~—~
Infeccion Muerte CD8 Muerte natural
7.-
CD8 = a;oCD8 — uCDS8
—

Proliferacion CD8  Muerte natural

Este sistema de EDOs no se grafico por la falta de parametros, ademas de la ausencia de
las interacciones de citocinas. Esta primera propuesta es la base y nos sirvi6 como
conjunto inicial para proponer el resto de los modelos. Posteriormente, se realizaron
correcciones para ajustar el modelo y sea mas representativo de la enfermedad de
Chagas.

Segundo modelo.

En el segundo modelo propuesto se incluyd un diagrama de compartimentos, en el que
las variables se representan con figuras alusivas. Estos diagramas de compartimentos
nos ayudan a la visualizacion de la dinamica del modelo, asi como al desarrollo de las
EDOs.

En el diagrama, las variables tienen flechas de entrada y salida. Las flechas de entrada
indican un aumento de la poblacién y las flechas que salen, son una disminuciéon o un
cambio a otro estado celular, por ejemplo, macréfago a macrofago infectado. Aquellas
citocinas con regulacién positiva se representa con una flecha, apuntando al proceso que
esta afectando. La citocina antiinflamatoria o de regulacion negativa, se representa con

una flecha de inhibicién (Figura 6).

El modelo se compone de 9 variables, cada una con sus respectiva ecuacién: Macréfago
(M), macrofago infectado (Mi), cardiomiocito (Cn), cardiomiocito infectado (Ci),
Trypanosoma cruzi (TL), T. cruzi intracelular (Ti), IL-10 (IL10), TNF-a (TNF) e IFN-y (IFN).
Estas variables se representan como se indica en la Figura 5, excepto la de las citocinas.

Una modificacion al modelo fue la eliminacion de la variable de CD8", debido a que su
unico impacto considerado sobre las demas variables del modelo, era la muerte de las
células infectadas, mientras que las ecuaciones que la describen era la proliferacion y su
muerte. Al eliminar se logra reducir una variable, sin embargo, su efecto se conserva, ya
que su efecto se agregd al aumentar la tasa de muerte del parasito intracelular. Ademas,
este modelo se logré graficar con los parametros correspondientes tomados de la
literatura, asi como valores iniciales de las variables, que se pueden visualizar en la Tabla
2. Los parametros, asi como el sistema de ecuaciones para el segundo modelo se
encuentran en el Anexo.

Al graficar el modelo no se observd el comportamiento esperado de la enfermedad de
Chagas, por consecuencia se descarté a la citocina IFN-y, debido a que hay una escasa
informacion en la dinamica de interaccién con las diferentes variables del modelo y de sus
valores en el coeficiente de sigmoidicidad/cooperatividad, por consecuencia, agregarla
nos causaba mas ruido en el modelo y se observaba que su efecto anula muchos de los
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procesos y efectos de las otras citocinas involucradas. Ademas, también se elimind la
variable del parasito intracelular para simplificar mas el modelo.

Macrofago (M)

\]- ’

,( \7\ Macréfago infectado (Mi)
©. J

Cardiomiocito (Cn)
_ Cardiomiocito infectado (Ci)
Q%@ T. cruzi (TL)

T. cruzi intracelular (Ti)

Figura 5. Representacion de variables en el diagrama de compartimentos. Hecho en
BioRender. Fuente de elaboracién propia.
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Figura 6. Diagrama de compartimentos del segundo modelo propuesto para la
enfermedad de Chagas. Hecho en BioRender. Fuente de elaboracion propia.

Tabla 2. Variables y sus valores iniciales en el segundo sistema de EDOs.

Variable Valor Definicion

Ty, 50 Parasitos en sangre(De Freitas et al., 2018).

T; 0 Parasitos intracelulares.

M 209 Macrofagos (De Freitas et al., 2018).

M; 0 Macréfagos infectados.

Cy 136mm? Cardiomiocitos no infectados(De Freitas et al., 2018).
G 0 Cardiomiocitos infectados.

TNF 0.14 Citoquina TNF-a (Renee Brady et al., 2016).

IFN 0.10 Citoquina IFN-y (Ramos-Rincon et al., 2024).

IL10 0.15 Interleucina 10 (Renee Brady et al., 2016).
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Tercer modelo.

Esté modelo es una modificacion del segundo propuesto. Se incluyeron modificaciones
para mejorar la representacion de la enfermedad. Por ejemplo, se ajustaron los
parametros de las funciones de Hill, asi como agregar la contribucién de la replicacion
intracelular de los parasitos a los tripomastigotes en circulacion (TL) y la produccion de
citocinas por parte de las poblaciones celulares afectadas, como el miocardio y
macrofagos.

Debido a las modificaciones, se actualizaron las ilustraciones de algunas de las variables.
Estas se pueden observar en la Figura 7, por otro lado, la dinamica del sistema entre
estas variables y las interacciones en las que se cambiaron el efecto de las citocinas se
describen en la Figura 8.

En el modelo se usaron los mismos valores iniciales de las variables de la Tabla 2, del
segundo modelo propuesto. El conjunto de parametros del modelo se presenta en la Tabla
3.

\ O !_; Macrdfago (M)

Macréfago
infectado (Mi)

j‘ Cardiomiocito
(Cn)

_ Cardiomiocito
Infectado (Ci)

<= T. cruzi (TL)

Figura 7. Representacidn de las variables en el diagrama de compartimentos. Hecho en BioRender.
Fuente de elaboracién propia.
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Figura 8. Diagrama de compartimentos del tercer modelo propuesto. Hecho en
BioRender. Fuente de elaboracién propia.

El modelo consiste en un sistema de 7 EDOs, cada una representando a una variable del
diagrama de compartimentos de la Figura 8. La primera ecuacion (1.) representa los
tripomastigotes libres (TL), refiriéndose a los tripomastigotes sanguineos.

El primer término de la ecuacién, representa la fagocitosis del macrofago y el parasito,
esta interaccion se puede ver influida por la presencia de citocinas, como esta
representado con las funciones de Hill, que interactuan con el parametro de fagocitosis a;.
El segundo término es la infeccion a los cardiomiocitos, determinado por el parametro a,.

El siguiente término es la muerte del parasito por el parametro u,, esta se ve influenciada
por las citocinas, ya que, aunque no se contemplan todos los componentes del sistema
inmune, estas citocinas podrian estimular otros mecanismos de defensa, como neutrofilos,
sistema de complemento, etc.

Los dos ultimos términos, describen la proliferacion intracelular del parasito en los
macrofagos y cardiomiocitos. Por medio de los parametros «; y a, respectivamente.

La segunda ecuacion, describe la dinamica de los macroéfagos no infectados (M), el primer
segmento representa la proliferacion de los macréfagos, medido por el parametro v,
ademas tiene representado el retraso de esta proliferacion por medio de la parte (M-MO0)
de la ecuacion.

El segundo término, es igual al de la primera ecuacion que representa la fagocitosis y por
ultimo la muerte celular del macréfago por el parametro u,. Todos estos procesos son
considerados afectados por las citocinas del ambiente.



La variable de cardiomiocitos no infectados (Cn), representada por la tercera ecuacién, se
conforma por dos partes, la primera representa la infeccion por el parasito al
cardiomiocito, que se encuentra descrita en la primera ecuacion y la segunda parte
describe la muerte del cardiomiocito por el parametro u,;, este puede ser alterado por
TNF-«, que induce la apoptosis en esta poblacion celular y prevenirse por la disminucién
de la inflamacioén por parte de IL-10 (Chaves et al., 2019; Chiong et al., 2011).

La cuarta ecuacion, representa a los macrofagos infectados (Mi), que se compone por la
fagocitosis mencionada en la primera y segunda ecuacion. Por ultimo se representa la
muerte del macréfago infectado denominado por el parametro us que puede verse
modificado por el ambiente de citocinas presentes.

Los cardiomiocitos infectados (Ci) son representados con la quinta ecuacion, que se
compone por la infeccién de los cardiomiocitos no infectados, presentes en la primera y
tercera ecuacion. También se representa la muerte del Ci, por medio del parametro ug, que
también es afectado por las citocinas presentes.

La sexta ecuacién explica la dinamica de la citocina proinflamatoria TNF-«. El primer y
ultimo segmento de la ecuacion representa la secrecidon de esta citocina por los
macrofagos y cardiomiocitos infectados, ambos definidos con el parametro as y son
afectados por la dinamica de las citocinas para permitir la secrecion de esta citocina
TNF-a.

Por ultimo, el término de en medio, representa la degradacion de esta citocina por el
parametro u7, acompafiado del término (TNF-qTNF) que evita que la concentracion de
citocina, no sea menor a qTNF, que es la concentracion de citocina en ausencia del
patogeno.

La citocina antiinflamatoria IL-10, es representada por la séptima y ultima ecuacién. La
primera parte de esta indica la secrecion por los macréfagos infectados, indicado por el
parametro a; y su degradacion por el parametro uq € igual que la citocina TNF-«a tiene el
componente (IL10-qlL10) para evitar que la concentracién de IL-10 no disminuya por
debajo del valor basal de concentracion.

Se presenta el sistema de EDOs para el tercer modelo:
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Tabla 3. Parametros del tercer sistema de EDOs del modelo de la enfermedad de

Chagas.
Parametro | Valor Definicién y referencia
Qg 58X 7% Tasa de fagocitosis de macrofagos (Flores-Garza et al., 2022).
Qi 2.5X107° Tasa de infeccion de cardiomiocitos (De Freitas et al., 2018).
H1 0.06 Muerte del parasito libre (Yang, 2015).
Vo 1 Proliferacion de macréfagos (De Freitas et al., 2018).
M2 5X1071 Tasa de muerte de macréfago (De Freitas et al., 2018).
M3 0 Muerte de cardiomiocitos.
Q3 0 Tasa de proliferacion en Mi.
Qy 90 Tasa de proliferacion en Ci (De Freitas et al., 2018).
Hs 5X107! Muerte de macrofago infectado (De Freitas et al., 2018).
He 1X10°6 Muerte del cardiomiocito infectado (De Freitas et al., 2018).
Qs 14.4 Secrecion de TNF-a (Renee Brady et al., 2016).
0% 0.45 Secrecion de IL-10 (Renee Brady et al., 2016).
Hr 24 Degradacion de TNF-a (Renee Brady et al., 2016).
Ho 19.2 Degradacion de IL-10 (Renee Brady et al., 2016).
NrNr-1L10 [ 17.4 Concentracion relativa Funciones de Hill (Talaei et al., 2021).
Tho-1L6 560 Concentracion relativa Funciones de Hill (Talaei et al., 2021).
NM-TNF 100 Concentracion relativa Funciones de Hill (Talaei et al., 2021).
TIM—1L10 4.35 Concentracion relativa Funcione de Hill (Talaei et al., 2021).
3.68 Sin dimensiones funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
hILlO—ILG
3 Sin dimensiones funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
hTNF—ILlO
har—rNF 3.16 Sin dimensiones Funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
har—1r10 0.3 Sin dimensiones Funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
gTNF 0.14 Concentracién en ausencia de patégeno (Talaei et al., 2021).
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qlL10 0.15 Concentracién en ausencia de patdégeno (Talaei et al., 2021).

Supuestos del tercer modelo.

Este modelo parte de diversas suposiciones bioldgicas que permiten simplificar la
dinamica del sistema inmunolégico y la interaccion con el parasito, de acuerdo con la
evidencia experimental disponible. A continuacion, se describen los supuestos principales:

e Se asume que el efecto inhibitorio de IL-10 sobre TNF-a es equivalente al que
ejerce sobre IL-6, dado que IL-6 es considerada una citocina proinflamatoria en el
contexto de la respuesta a LPS, segun lo reportado por Renee Brady et al. (2016).

e Se considera que el parasito es capaz de inducir simultaneamente respuestas
inmunes de tipo Th1 y Th2, lo cual implica la produccion concurrente de IL-10 y
TNF-a. Asimismo, se asume que los macrofagos infectados secretan ambas
citocinas y no actuan como reservorios del parasito, por lo que la tasa de
replicacion parasitaria en su interior se establece en cero.

e Todas las células incluidas en el modelo expresan de forma continua los
receptores especificos para las citocinas consideradas.

e Se postula que la replicacion del parasito conlleva la muerte celular del hospedero.
Dado que el modelo sélo contempla dos tipos celulares y uno de ellos no permite
la replicacién del parasito, se asume que dicha muerte celular por replicacion del
parasito no ocurre en los cardiomiocitos. Esta simplificacion permite representar la
replicacion en otros tejidos no incluidos explicitamente en el modelo, como se
discute en Cerban et al. (2020).

e Finalmente, se asume que la tasa de muerte de los cardiomiocitos no infectados
es nula, dado que incluso en condiciones patolégicas esta tasa es
extremadamente baja y no supera el 1 %, de acuerdo con Gonzélez (2003).

Soluciones.

Las soluciones del sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDOs), obtenidas
mediante el paquete deSolve, fueron simuladas y graficadas hasta los 3650 dias,
representando un periodo de 10 afos (Figura 9). Este intervalo temporal corresponde,
segun la literatura, al desarrollo de los sintomas clinicos caracteristicos de la fase crénica
de la cardiomiopatia de Chagas.

La primera grafica corresponde a los tripomastigotes libres (TL). Se observa un
crecimiento progresivo que alcanza un pico maximo de 1,224,019 parasitos alrededor del
dia 2109 post-infeccion (aproximadamente 5.7 afos). Posteriormente, la poblacién
comienza a disminuir de forma sostenida, alcanzando un valor final de 775,553 parasitos
al finalizar el periodo simulado.
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La segunda grafica representa la dinamica de los macréfagos no infectados (M). Su
poblacién maxima coincide con el valor inicial, y su reduccién significativa comienza
alrededor del dia 1700 (4.6 afos). Esta tendencia descendente se intensifica hasta
alcanzar un valor minimo de 102 células hacia el dia 2040 (5.58 anos). Al finalizar el
periodo de simulacion, la poblacién se estabiliza en aproximadamente 98.98 macrofagos.

En cuanto a los cardiomiocitos no infectados (Cn), se observa una reduccion
progresiva de su area, con un valor inicial de 136 mm?2. A partir del dia 1260 (3.4 afios), la
disminucion se acelera notablemente, y al dia 3650 solo permanecen 1.84 mm? sin
infeccién, lo que indica una casi total colonizacion del tejido.

Los macréfagos infectados (Mi) presentan un comportamiento similar al de los TL. Su
valor maximo fue de 14.13 células, alcanzado alrededor del dia 2124 post-infeccion (5.8
anos), es decir, con solo 17 dias de diferencia respecto al pico de los tripomastigotes
libres. Posteriormente, su nUmero decrece hasta estabilizarse en alrededor de 8.9 células,
manteniéndose con pocas variaciones hasta el final del periodo.

La evolucidon de los cardiomiocitos infectados (Ci) —complemento dinamico de los
Cn— inicia desde un valor nulo y muestra un crecimiento sostenido a partir del dia 1500
(4.1 afios), coincidiendo con el descenso marcado de los cardiomiocitos sanos. El valor
maximo alcanzado fue de 134.11 mm?, lo cual representa practicamente la totalidad del
tejido inicial no infectado.

La citocina proinflamatoria TNF-«, con un valor inicial de 0.14 pg/ml, muestra un primer
pico temprano de 22 pg/ml al inicio de la infeccion, seguido de una disminucién. A partir
del dia 1500 (4.1 anos), se observa un nuevo aumento sostenido que culmina en un
segundo pico de 85.95 pg/ml al dia 3650.

Finalmente, la citocina antiinflamatoria IL-10 presenta un comportamiento distinto: su
valor maximo ocurre al inicio (9.8 pg/ml), seguido de una caida progresiva. Un segundo
pico, de 0.48 pg/ml, se registra al dia 2125 post-infeccion (5.8 anos), coincidiendo casi
exactamente con el maximo de los macrofagos infectados (Mi). Posteriormente, su
concentracion disminuye nuevamente, alcanzando un valor final de 0.35 pg/ml al término
de los 10 afios de simulacion.
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Figura 9. Resultados del tercer modelo con deSolve en R. Fuente de elaboracién propia.



Analisis de sensibilidad paramétrica.

Se consideran sensibles aquellos parametros que afectan al valor de la variable igual o
mayor a 0.5. Dando como resultado un total de 6 parametros sensibles para diferentes
variables. Los resultados detallados se presentan en la Tabla 4.

El parametro de «1 (fagocitosis), tuvo un impacto importante en los macréfagos
infectados. Por ofro lado, a2 (infeccion a cardiomiocitos), tuvo mas efecto en los
cardiomiocitos no infectados. Ademas, el parametro a4 (replicacion de parasito en
cardiomiocito), su modificacién tuvo un mayor impacto en las variables de Cn, Miy TL.

Los parametros relacionados a la secrecion y degradacion de las citocinas también
destacaron. El parametro a5 (secrecion de TNF-«), tuvo un impacto en las variables Cn,
Mi, TL y TNF. Por otro lado, ¢7 que corresponde a la degradacion de la citocina, tiene un
mayor impacto en las variables Cn, IL10,Miy TL.

Otro parametro de citocinas, a7 que corresponde a la secrecién de IL-10, tuvo un efecto
importante unicamente en la variable IL10.

Tabla 4. Parametros sensibles y las variables en las que tuvieron efecto.

Parametro Variable Cambio maximo. | Significado del parametro.
afectada.
Qg Mi 0.74 Tasa de fagocitosis de macrofagos.
Qo Cn 0.99 Tasa de infeccion de cardiomiocitos.
Qy Cn 0.98 Tasa de replicacion en Ci.
Mi 0.72
TL 0.79
Qs Cn 8.92 Secrecion de TNF-a.
Mi 0.56
TL 0.56
TNF 0.61
e%s IL10 0.56 Secrecion de IL-10.
Hr Cn 0.99 Degradacion de TNF-a.
IL10 1.40
Mi 2.41
TL 2.64
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Discusion.

Primer modelo.

El modelo incluye una variedad de procesos celulares, sin embargo, algunos son
erréneos. Por ejemplo, en la primera ecuacion se asume la entrada constante del parasito,
asumiendo que el individuo esta siendo infectado de forma continua por el parasito.
Ademas, la proliferacién de los macréfagos y de los linfocitos T CD8*, no cuentan con
algun retraso, cuando estas poblaciones celulares pueden llegar a requerir tiempo en
diferenciarse o activarse (Abbas et al., 2018).

Por otro lado, en la ecuacién de los cardiomiocitos se toma en cuenta su proliferacion, no
obstante, en mamiferos, los cardiomiocitos dejan de proliferar después del nacimiento. En
la adultez en caso de sufrir algun dafio, no se regeneran, se compensa la pérdida con el
incremento de los demas cardiomiocitos (Leone et al., 2015).

A pesar de los errores, el modelo integra procesos esenciales para describir la
enfermedad de Chagas. Estos procesos se usaron de base para el desarrollo de un
modelo mas complejo y mejor adaptado a la enfermedad de Chagas.

Segundo modelo.

El segundo modelo, a pesar de contemplar tres diferentes citocinas (IL-10, TNF-a e

IFN-7»), no logré representar adecuadamente la dindmica de la enfermedad de Chagas.
Esto pudo deberse a que se consideraron los mismos parametros de las funciones de Hill.
Las interacciones uniformes causaron inconsistencias en los procesos al no considerar los
valores correspondientes de cada interaccion, como los demas modelos que usaron las
funciones Hill (Renee Brady etal., 2016; Talaei etal.,, 2021). Esto resulté en un
comportamiento erréneo en las citocinas.

Asimismo, varias funciones de Hill interactian con los parametros, lo cual probablemente
ocasionaron una disminuciéon de estos o incluso su cancelacién, por lo tanto, procesos
esenciales fueron anulados y en consecuencia, un comportamiento no representativo de
la infeccion por T. cruzi.

Tercer modelo.

Este modelo representa la respuesta inmune frente a T. cruzi de forma limitada, se
observa, un aumento en los parasitos, posteriormente una disminucion, debido a la
respuesta inmunoldgica, especificamente de los macréfagos, ya que, de manera similar a
los parasitos, los macrofagos tienen un aumento en su poblacion y estos ultimos son los
que fagocitan y controlan al parasito (Dutra et al., 2014).
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Sin embargo, en el modelo, el pico de parasitemia ocurre a los 5.7 afios post-infeccion,
mientras que en la clinica sucede aproximadamente en los primeros 4 meses (0.3 afos)
de la infeccién. Esto podria explicarse, por qué no se contemplan todos los tejidos en los
que se puede replicar el parasito, lo que ocasiona un retraso el punto maximo de
parasitemia (Machado etal.,, 2012). Ademas, cuando la poblacion de parasitos se
estabiliza al final, tiene altos niveles de parasitos, esto se debe a que no hay limitacion en
su replicacion por parte de las citocinas proinflamatorias.

Por ultimo, la citocina TNF-¢ muestra aumento, esto coincide con la infeccidon de los
cardiomiocitos, los cuales secretan esta citocina. La citocina va en aumento hasta
alcanzar un punto de equilibrio. Esta presencia de TNF-a cronica contribuye al dafo y el
desarrollo de fibrosis en los cardiomiocitos, causando la cardiomiopatia asociada a
Chagas cronico (Cunha-Neto & Chevillard, 2014).

TNF-a expone un rapido incremento en comparacion a lo observado en la clinica, esto
podria explicarse por los valores seleccionados para el parametro de la secrecion de la
citocina, correspondientes a una respuesta aguda. Ademas, no se consideré que las
citocinas afectan la replicacion intracelular del parasito, lo cual no sucede asi, pues
citocinas como TNF-a estimulan la produccion de Oxido nitrico, disminuyendo la
replicacion del parasito tanto en macréfagos como en cardiomiocitos (Machado et al.,
2012). Este aumento acelerado de TNF-a podria compensar el lento incremento de la
parasitemia, debido a que, a pesar de estos fallos, los niveles de inflamacion constante se
alcanzan casi al punto de los 10 afos post-infeccion, que coincide a lo que se logra ver en
los casos de cardiomiopatia por Chagas cronico (Koh et al., 2023).

La IL-10, como citocina antiinflamatoria, ayuda a regular la respuesta inmune. Esto se
puede observar al inicio de la grafica, donde hay un aumento al mismo tiempo que TNF-c.
Sin embargo, no se vuelve a regular la respuesta inflamatoria, ya que se observa un
segundo aumento cuando TNF-a empieza a aumentar, esto como un mecanismo de
regulacién por parte de IL-10. Sin embargo, la secrecion exacerbada de TNF-a por los
cardiomiocitos infectados, no permite una disminucién efectiva de la inflamacién por parte
de IL-10 (Machado et al., 2012).

Los resultados respecto a la inflamacion y respuesta de IL-10, podrian atribuirse a los
parametros de las funciones de Hill y en la secrecion de citocinas. Estos se consiguieron
de los modelos de respuesta a LPS y de respuesta peptidoglicano, estos modelos
estimaron los parametros a partir de experimentos con duracién de 8 horas y 24 horas
respectivamente, o que representa una respuesta aguda. Por lo tanto, la respuesta de
IL-10, podria no estar representada de forma adecuada (Renee Brady et al., 2016; Talaei
et al., 2021).

Analisis de sensibilidad paramétrica.

En los resultados muestran que el parametro «a,, tiene un impacto en los macrofagos
infectados, esto hace sentido, debido a que si se aumenta la tasa de fagocitosis (a),
resulta en una mayor infeccion de estas células.
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Este aumento en la fagocitosis puede darse naturalmente durante la infeccion a través de
diferentes mecanismos. Por ejemplo, la activacion de los macréfagos a un estado M1
mejora su capacidad de fagocitosis. También, la opsonizacion de los parasitos a través de
los anticuerpos especificos facilita este proceso (Alicheh & Freilij, 2019; Flores-Garza
et al., 2022).

El parametro a, tuvo efecto unicamente en los cardiomiocitos infectados, debido a que
esta relacionado con el aumento de la tasa de infeccion. En consecuencia, casi todos los
milimetros cuadrados de tejido de cardiomiocitos fueron infectados. El aumento de
infeccion de cardiomiocitos provocd una mayor replicacién de parasitos y desencadend
una respuesta inmune en menor tiempo. Esta respuesta incluyd niveles altos de TNF-«,
los cuales se pueden asociar a fibrosis y pronta aparicién de complicaciones crénicas
(Koh et al., 2023).

El aumento del parametro «,, permite que el punto maximo de parasitemia se alcance en
menor tiempo, sin embargo, sigue siendo muy tardado en comparacion a lo observado en
la clinica. Ademas, este parametro es variable segun el DTU al que pertenece la cepa, lo
que da lugar a la posibilidad de investigar y estimar la tasa de infeccion. De esta manera
hacer una vigilancia mas efectiva de personas infectadas con cepas especificas, que
puedan desarrollar una complicacioén crénica de forma acelerada (Dutra et al., 2014).

Por otro lado, el parametro a, impacté en tres variables: Los cardiomiocitos no infectados,
los macréfagos infectados y los tripomastigotes sanguineos libres. Al aumentar la tasa de
replicacion del parasito (a,) resulté en un mayor nimero de parasitos que infectan a los
cardiomiocitos, impactando a esta variable. Este cambio tuvo un mayor impacto en los
cardiomiocitos no infectados que en los infectados, esto debido a que hubo una
disminucién de 1.83mm? de cardiomiocitos no infectados, esto representa casi toda la
poblacion en ausencia de la modificacion del parametro. Mientras, estos 1.83mm? se
suman a los cardiomiocitos infectados, representan menos del 10% del total.

El aumento de parasitos genera una mayor disponibilidad para ser fagocitados por los
macrofagos, elevando la poblacidén de macréfagos infectados. De forma similar a la
variable anterior, es mas afectada la poblacién de macrofagos infectados y no la de
macrofagos no infectados. Esto se debe al hecho de que la poblacién de macréfagos si
tuvo una disminucion pequefia en su poblacion comparado con su poblacién total.
Mientras que los macrofagos infectados, aumentaron 6 unidades, respecto a su poblacion
original, es mas del 50%. Estas células estan en constante recambio con aquellos que
mueren y los que proliferan para reemplazarlas, por lo que el nimero de individuos que
presenta el resultado del modelo corresponde a las células presentes en ese momento
especifico (Bocharov et al., 2018).

Finalmente, un aumento en la replicacion de los parasitos provoca un incremento de estos
en el torrente sanguineo. Esto favorece al ciclo de vida del parasito, ya que aumenta la
probabilidad de que un parasito sea consumido durante la alimentacién de un triatomino,
permitiendo su diseminacién a otros hospederos (A.C. Silva-Neto, 2010).

El parametro a5, tuvo un impacto en las variables de cardiomiocitos no infectados,
macrofagos infectados, tripomastigotes libres y en TNF.
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Al aumentar la secrecién de TNF-a (as), se observé un aumento en la poblacion de los
cardiomiocitos no infectados, esto debido a la disminucién de la poblacién de parasitos
que pueden infectar. Esto se explica por la secrecién de TNF-«, que estimula la fagocitosis
de los macréfagos, lo que se observa en el cambio de macrofagos infectados
(Flores-Garza et al., 2022).

Asi mismo, TNF-a contribuye a la muerte de los parasitos libres, ya que esta citocina
estimula la activacion y reclutamiento de leucocitos para la eliminacién del parasito,
afectando directamente la variable de tripomastigotes libres (Abbas et al., 2018).

El parametro «; impacta unicamente a la variable IL10, esto hace sentido, ya que este
parametro aumenta la secreciéon de esta citocina. Sin embargo, al ser una citocina de
regulacién de la respuesta inmune, se esperaria un mayor impacto en otras variables
(Stow et al., 2009). Esto se podria atribuir a los parametros de las funciones de Hill de las
citocinas de modelos que fueron derivados de experimentos de una respuesta inmune en
fase aguda. Por lo tanto, la produccién de citocina IL-10 no es representada como sucede
en enfermedades cronicas, como la enfermedad de Chagas (Renee Brady et al., 2016).

Por ultimo, el parametro u,, tiene un impacto en las variables de tripomastigotes libres,
cardiomiocitos no infectados, macroéfagos infectados e IL-10.

El aumento de degradacion de la citocina TNF-a disminuye la proliferacion y fagocitosis de
los macrofagos, asi como otros mecanismos inmunes que contribuyen a la muerte del
parasito. Por lo tanto, una mayor cantidad de parasitos capaces de infectar nuevas
células. Esto se observa en el cambio de los cardiomiocitos no infectados y el aumento de
los cardiomiocitos infectados (Gonzélez et al., 2020; Machado et al., 2012).

La degradacion de TNF-a se asocia a una mayor cantidad de IL-10, debido al incremento
de macrofagos infectados, los cuales estimulan la produccion de IL-10. Ademas, esta
citocina inhibe la secrecion de TNF-a de los macréfagos y cardiomiocitos. Segun la
literatura, esta inhibicion se da por que IL-10 suprime la produccién de IL-12, lo que inhibe
la diferenciacion de los linfocitos Th1, estos secretan IFN-y y activan los macréfagos
(Abbas et al., 2018).

La disminucion de TNF-a reduce la estimulacion de muerte celular de los macréfagos
infectados, lo cual aumenta el equilibrio de los macréfagos. En el modelo no se considero,
pero esta disminucién de TNF-a y el aumento de IL-10, se asocia con la activacion de
respuesta inmune tipo Th2 de los linfocitos. Esto activa a los macrofagos en un estado M2
el cual facilita la replicacién del parasito en los macrofagos, asi sirviendo de reservorio
(Cruz Reyes & Luis Rosales Encina, 2019; Vellozo et al., 2023).

Desbalance de citocinas.

Los valores de los parametros de secrecion de IL-10 no son los representativos de la
enfermedad crénica, ya que se obtuvieron de experimentos realizados de maximo 24
horas, sin persistencia del estimulo que activé el sistema inmunolégico (Renee Brady
et al., 2016; Talaei et al., 2021). En contraste, la concentracién de IL-10 en ratones 18 dias
post infeccion es de aproximadamente 100 pg/ml. En humanos, su concentracion es
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similar a la de TNF-«, tanto en pacientes en fase indeterminada como en aquellos con
complicaciones cronicas (Poveda et al., 2014; Silva et al., 2018).

Se realizd un cambio en el parametro «; de la secrecién de IL-10, con el objetivo de
observar los comportamientos del modelo. Los valores fueron arbitrarios, primero con 10
pg/dia y posteriormente a 20 pg/dia, este ultimo superando la secrecion de TNF-a.

La figura 10, corresponde al escenario con un valor de 10 pg/dia, donde se observa un
comportamiento similar que con el valor original del parametro. Sin embargo, se
distinguen cambios como el incremento de IL-10. Esta presencia de IL-10 en conjunto con
TNF-a durante la fase cronica podria favorecer un mejor desenlace de la enfermedad al
regular la respuesta inmunolégica. Esto evita que una constante exposicién a citocinas
inflamatorias cause fibrosis y dafio en los cardiomiocitos, como se observa en los
pacientes en fase indeterminada, lo cual representaria un estado ideal en los pacientes
con enfermedad de Chagas (Koh et al., 2023; Machado et al., 2012).

Por otro lado, en la figura 11 se observa cuando la secrecion de IL-10 es de 20 pg/dia,
superando el valor de secrecion de TNF-a, esto produce un cambio en las dinamicas de la
enfermedad.

Se observa que el incremento de IL-10, en lugar de beneficiar en la regulacién de la
respuesta inflamatoria, tiene un efecto de inmunosupresion que compromete la adecuada
respuesta inmune. Esta citocina esta asociada a una mayor susceptibilidad de infeccion
por T. cruzi. Se puede observar que el parasito empieza a crecer sin restricciones, lo cual
puede llegar a ser mortal para el paciente (Cerban et al., 2020).
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Figura 10. Resultados de modelo en deSolve, con el pardmetro de secrecion de IL-10 = 10. Fuente
de elaboracidn propia.
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Figura 11. Resultados de modelo en deSolve, con valor de secrecidon de IL-10 = 20. Fuente de
elaboracion propia.



Limitaciones del modelo

Una de las principales limitaciones del modelo desarrollado radica en el origen
heterogéneo de los parametros utilizados. Muchos de ellos fueron tomados de distintos
modelos publicados, lo que impide garantizar un ajuste consistente a un unico conjunto
experimental. Por ejemplo, algunos parametros provienen de estudios realizados con la
cepa Y de T. cruzi en ratones C57BL/6; sin embargo, en otros trabajos de los cuales se
extrajeron datos no se especifica la cepa del parasito, ni las condiciones experimentales
exactas. Esta falta de uniformidad compromete la validez de los parametros
inmunolégicos, que podrian no estar ajustados al mismo microorganismo ni al mismo
contexto experimental.

Asimismo, las funciones tipo Hill que regulan las respuestas de citocinas fueron calibradas
a partir de estudios que analizaron la reaccion celular frente a una Unica exposicion a
peptidoglicano, lipopolisacarido o acido teicoico. Estos estudios sdélo consideraron un
periodo de observacion de 24 horas, lo que limita la validez de dichas funciones a una
fase aguda de respuesta inmune. A esto se suma que dichos datos fueron obtenidos en
células humanas, mientras que la mayoria de los parametros inmunolégicos del modelo
provienen de modelos murinos, lo que introduce un sesgo adicional debido a diferencias
interespecie en la cinética de citocinas.

A pesar de estas limitaciones, el modelo puede ser mejorado y ajustado para reflejar con
mayor precision los patrones clinicos observados. Por ejemplo, el parametro «a,
—asociado a la replicacién parasitaria— podria incrementarse para representar de
manera mas realista la carga parasitaria en tejidos periféricos, de forma que el pico de
parasitemia ocurra en una etapa mas temprana, acorde con la fase aguda de la infeccién.
Del mismo modo, al incorporar mecanismos de control inmunolégico —como la accién de
las citocinas sobre la replicacion del parasito en cardiomiocitos— se podria suavizar el
aumento de TNF-a, haciendo que su elevacién sea mas gradual y consistente con una
progresion hacia la fase crénica.

Otra via de mejora seria introducir subpoblaciones de macrofagos diferenciadas (por
ejemplo, M1, M2 o inactivos), asi como las respuestas especificas de linfocitos Th1 y Th2,
permitiendo modificar dinamicamente los parametros del modelo en funcion del contexto
inmunolégico. Esto permitiria capturar con mayor fidelidad la transicion entre la fase
aguda y cronica de la enfermedad y modelar con mayor resolucion los efectos de las
citocinas y de las células inmunitarias en cada etapa.

Finalmente, ajustar los parametros especificos de IL-10 con base en datos experimentales
correspondientes a la fase crénica de la infeccion podria mejorar sustancialmente la
representacion de esta citocina, particularmente en lo relativo a su papel regulador en la
inflamacién persistente.



Perspectivas

A partir de los resultados obtenidos con el modelo minimo propuesto, se demuestra que
es posible capturar aspectos clave de la dinamica de la enfermedad de Chagas,
especialmente en su fase cronica. Aunque se presentan discrepancias respecto a lo
observado clinicamente —como el pico de parasitemia tardio o el ascenso abrupto en los
niveles de TNF-a— el modelo reproduce un comportamiento general coherente con los
patrones caracteristicos de la enfermedad en su etapa crénica. Esta aproximacion permite
simplificar la complejidad biolégica del sistema mediante un modelo reducido, pero
funcional.

Para mejorar la precision y validez del modelo, seria necesario contar con estimaciones
mas confiables de los parametros, derivadas de datos experimentales en modelos
animales controlados o estudios clinicos longitudinales en pacientes infectados. Estos
datos permitirian calibrar el modelo con mayor exactitud, lo que abriria la posibilidad de
realizar predicciones mas robustas sobre la progresién de la enfermedad y sus posibles
desenlaces.

En particular, los parametros que rigen la dinamica de las citocinas juegan un papel
central en la evolucion del cuadro clinico. Por ello, se considera prioritario fomentar la
investigacion orientada al desarrollo de estrategias terapéuticas que modulen estas
respuestas inmunoldgicas. El objetivo seria prevenir el avance hacia la cardiomiopatia
chagasica crénica y controlar la inflamacion persistente, permitiendo mantener a los
pacientes en fase indeterminada con buena calidad de vida, mientras se desarrollan
tratamientos efectivos para eliminar al parasito en su fase croénica.

Adicionalmente, el modelo tiene potencial para ser utilizado en el disefio de enfoques
personalizados. Al ajustar los parametros segun caracteristicas individuales —como la
cepa del parasito, la variabilidad inmunolégica del huésped, la edad, comorbilidades o
condiciones autoinmunes— seria posible predecir la progresion de la enfermedad de
manera especifica para cada paciente. Esto permitiria no solo comprender mejor los
mecanismos subyacentes en cada caso, sino también orientar terapias personalizadas
que consideren las particularidades del sistema inmune y la respuesta a la infeccién.




Conclusiones.

e La inclusion explicita de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en el modelo
mejora significativamente su capacidad para representar la compleja dinamica
inmunoldgica involucrada en el desarrollo de la cardiomiopatia chagasica. Esta
integracion permite no solo observar su papel regulador en distintas fases de la
infeccion, sino también identificar momentos criticos en los que un desbalance de
citocinas puede favorecer la progresién hacia formas clinicas mas graves.

e A pesar de su simplicidad estructural, el modelo minimo propuesto logra capturar
patrones caracteristicos de la enfermedad de Chagas, especialmente en su fase
crénica. Esto demuestra que incluso con un numero reducido de variables y
supuestos, es posible reproducir fendmenos relevantes a nivel poblacional y
celular, siempre que se incorporen los mecanismos clave que gobiernan la
infeccion y la respuesta inmunitaria.

e Los resultados muestran que el desarrollo de la enfermedad crénica esta
fuertemente influenciado por el equilibrio entre las citocinas proinflamatorias (como
TNF-a) y las antiinflamatorias (como IL-10). Alteraciones en esta relacion pueden
desencadenar respuestas desadaptativas, promoviendo dafo tisular sostenido e
inflamacioén croénica, lo que enfatiza el valor terapéutico de intervenir en estas rutas
regulatorias.

e Ademas, el modelo establece las bases para futuras aplicaciones en prediccion
personalizada de la progresién de la enfermedad, ya que permite incorporar
variabilidad individual ajustando parametros inmunolégicos, parasitarios y del
huésped. Esto abre la posibilidad de disefiar estrategias terapéuticas mas
efectivas, adaptadas a caracteristicas especificas como la cepa del parasito, el
estado inmunoldgico del paciente o la presencia de comorbilidades.

e Finalmente, este trabajo pone de manifiesto que la modelacién matematica puede
ser una herramienta util no sélo para entender procesos infecciosos complejos,
sino también para identificar blancos de intervencién, proponer hipétesis testables
y orientar el disefio de estudios experimentales y clinicos enfocados en
enfermedades parasitarias cronicas como la de Chagas.



Anexo.

Descripcion del primer modelo propuesto.

El primer sistema de EDOs, contempla 7 ecuaciones, cada una de estas representa una
poblacion celular o un estado de poblacion celular.

La primera ecuacién representa los parasitos libres (TL) que se encuentran en forma de
tripomastigotes sanguineos, el primer término de la ecuacion representa la entrada del
parasito al sistema, representado con el parametro «;.

El siguiente término, es la fagocitosis del parasito por parte de los macréfagos,
denominado con el parametro a,, al momento de que los fagocitan, pasan a ser parasitos
intracelulares.

El tercer término es la infeccion de los cardiomiocitos por el parasito, medido por el
parametro a5, al momento de infectar al cardiomiocito, se convierten en parasitos
intracelulares. El ultimo término describe la muerte natural del parasito sanguineo y esta
representado con el parametro .

La segunda ecuacion (Ti) describe la dinamica de los parasitos intracelulares. El primer y
segundo término, se encuentran ya descritos en la primera ecuacion, unicamente que
tienen signo positivo, ya que contribuyen a la poblacién de parasitos intracelulares.

El tercer término, representa la eliminacién del parasito intracelular por el macréfago
infectado con el parametro a,, esta eliminacion de parasitos intracelulares se da por la
liberacion de especies reactivas.

Los siguientes dos términos, muestran la eliminacion del parasito intracelular a través de
la eliminacion de macréfagos infectados y cardiomiocitos infectados por medio de los
linfocitos T CD8", representados con los parametros as y ag,respectivamente.

El pendltimo término, es la muerte natural del parasito intracelular, mediado con el
parametro u y el Ultimo término es la replicacion del parasito intracelular que contribuye a
la poblacién por el parametro a,.

Los macréfagos no infectados (M), son representados por la tercera ecuacioén. El primer
término de la ecuacion es la proliferacion de los macrofagos, medido por el parametro «.

El segundo término representa la fagocitosis del parasito, esta descrita en la primera y
segunda ecuacion. En este caso tiene signo negativo, debido a que esta interaccién
disminuye la poblaciéon de macrofagos no infectados. Por ultimo, se representa la muerte
de los macrofagos no infectados, por el parametro u.

La cuarta ecuacion, representa los macrofagos infectados (Mi), aquellos que fagocitaron al
parasito y ahora se encuentran infectados por el parasito. El primer término, es la



fagocitosis por el macrofago,esto contribuye al aumento de macréfagos infectados. Su
descripcion esta en la primera ecuacion.

El segundo término, es la eliminacién de macrofagos infectados a través de los linfocitos
T CD8*, medido por el parametro as. El ultimo término, representa la muerte de los
macrofagos infectados por el parametro .

La poblacién de cardiomiocitos no infectados (Cn), esta representada por la quinta
ecuacioén, conformada por tres términos. El primer término de la ecuacion representa la
proliferacion de los cardiomiocitos por el parametro as.

El segundo término, es la infecciébn de los cardiomiocitos por parte del parasito,
determinado por el parametro a; y descrito en la primera ecuacion. El dltimo término,
expresa la muerte natural del cardiomiocito por el parametro p.

La sexta ecuacion, son los cardiomiocitos infectados por el parasito (Ci). El primer término
de esta ecuacion es la infeccion de los cardiomiocitos por parte de los parasitos, descrito
anteriormente.

El siguiente término es la muerte por parte de los linfocitos T CD8*, medido por el
parametro «g. El Ultimo término es la muerte del cardiomiocito infectado por el parasito por
el parametro u.

La ultima ecuacion, representa la poblacién de linfocitos T CD8* (CD8), esta se compone
unicamente de dos términos. El primero representa la proliferacion de los linfocitos, por el
parametro a,, y el ultimo término, expresa su muerte natural de los linfocitos por el
parametro u.



Ecuaciones segundo modelo.
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Tabla 5. Parametros del segundo sistema de EDOs del modelo de la enfermedad de

Chagas.
Parametro | Valor Definicion y referencia
aq 3.14X107'° | Tasa de fagocitosis de macréfagos (Flores-Garza et al., 2022).
Qg 2.5X107° Tasa de infeccion de cardiomiocitos (De Freitas et al., 2018).
1 0.06 Muerte del parasito libre (Yang, 2015).
H1* 1X1071 Muerte del parasito libre (De Freitas et al., 2018).
Vo 1 Proliferacion de macréfagos (De Freitas et al., 2018).
V¥ 1,080,728 Proliferacion de macréfagos (Flores-Garza et al., 2022).
2 0.0019 Tasa de muerte de macréfago (Flores-Garza et al., 2022).
M2 5X1071 Tasa de muerte de macréfago (De Freitas et al., 2018).
M3 5X10°! Muerte de cardiomiocitos.
Ha 6.5X107* Tasa de muerte de parasito intracelular (De Freitas et al., 2018).
Q3 90 Tasa de proliferacion en Ci (De Freitas et al., 2018).
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Qg™ 20 Tasa de proliferacion de Ci (Yang, 2015).

ag* 1.95 Tasa de proliferacion en Ci (Arias-del-Angel et al., 2020).

Qy 90 Tasa de proliferacion en Mi (De Freitas et al., 2018).

Qy* 20 Tasa de proliferacion de Mi (Yang, 2015).

Qy* 1.95 Tasa de proliferacion en Mi (Arias-del-Angel et al., 2020)

Hs 5X107! Muerte de macrofago infectado (De Freitas et al., 2018).

He 1X10°¢ Muerte del cardiomiocito infectado (De Freitas et al., 2018).
Qs 200 Secrecion de TNF-« (Talaei et al., 2021).

Q6 41.44 Secrecion de IFN-y (Silva et al., 2018).

Qg 1.29 Secrecion de IL-10 (Talaei et al., 2021).

M7 24 Degradacion de TNF-a (Renee Brady et al., 2016).

s 24 Degradacion de IFN-y (Renee Brady et al., 2016).

Ho 19.2 Degradacion de IL-10 (Renee Brady et al., 2016).

NrNF-1L10 | 17.4 Concentracion relativa Funciones de Hill (Talaei et al., 2021).
Tho-r1L6 560 Concentracién relativa Funciones de Hill (Talaei et al., 2021).
1L10-106 | 3.68 Sin dimensiones funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
TNF-IL10 |3 Sin dimensiones funcion de Hill (Talaei et al., 2021).
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