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ResuMEN. La mixomatosis es una enfermedad altamente mortal del conejo europeo (Oryctolagus
cuniculus) producida por el virus myxoma, transmitida por mosquitos y pulgas, y utilizada
como control biolégico en algunos paises como Australia. Poblaciones exéticas de conejos
constituyen plagas que generan gran perjuicio econémico en diversas partes del mundo incluyendo
la Argentina. En este trabajo presentamos modelos para la dindmica y la dispersién de la
mixomatosis en poblaciones silvestres de O. cuniculus. Utilizando un modelo espacialmente
explicito estudiamos la dispersion de la enfermedad. Las velocidades de dispersién obtenidas
son del orden de magnitud de las observadas en el campo para el caso de Gran Bretana, pero
subestima las observaciones realizadas en Australia. Utilizando simulaciones estocasticas
mostramos que la probabilidad de establecimiento de la mixomatosis depende de la virulencia
de las cepas introducidas. Esto significa que la estrategia usual, consistente en la inoculacién de
cepas altamente virulentas en las poblaciones silvestres de conejos europeos, podria no ser la
mas adecuada.

[Palabras clave: coevolucioén, dispersién de infeccién, modelos espacialmente explicitos, modelos
matematicos, Oryctolagus cuniculus]

AssTrRACT. Theoretical perspectives on myxomatosis dynamics with applications to biological
control: Myxomatosis is a lethal disease for the European rabbit (Oryctolagus cuniculus) produced
by the myxoma virus and transmitted by mosquitos and fleas. Myxomatosis has been used for
the biological control of exotic populations of the European rabbit in some countries, for example
in Australia. Exotic rabbit populations produce an important negative impact on the economy of
diverse regions of the world, including Argentina. In this work we present mathematical models
representing the local dynamics of myxomatosis as well as its dispersion on wild populations of
O. cuniculus, the latter with the aid of an explicit spatial model. The dispersion speeds obtained
are consistent with those obtained in field studies in Great Britain, but under-estimate observations
made in Australia. Resorting to stochastic simulations we show that the likelihood for myxomatosis
to be established depends on the viral strain used. The standard strategy, consisting in introducing
highly virulent strains in wild rabbits populations, might not be the optimal according to our
results.
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INTRODUCCION

El conejo silvestre europeo Oryctolagus cunicu-
lus (Linnaeus 1758) es una especie nativa de
la parte suroccidental de Europa y septentrio-
nal de Africa y ha sido introducida en diferen-
tes regiones del mundo incluyendo Australia,
Nueva Zelanda, Chile y Argentina (Flux &
Fullagar 1983). En los paises donde fuera intro-
ducido, el conejo ha ocasionado graves perjui-
cios econémicos a distintos tipos de produc-
cién agropecuaria y existen ejemplos de su
impacto sobre la flora y fauna autéctonas
(Howard 1958, 1967; Fennessy 1966; Ferriére
etal. 1983; Fuentes et al. 1983; Bonino & Amaya
1985; Leigh et al. 1987, 1989).

En Argentina el conejo europeo es considera-
do una especie plaga por la legislacién nacio-
nal (Resolucién 144/83). Sin embargo, nunca
se implementaron planes de control tendientes
a frenar la expansion geografica de la especie
y /o regular sus poblaciones (Bonino & Gader
1987; Bonino & Soriguer 2004).

Entre los métodos de control figura la mixo-
matosis, principal agente bioldgico utilizado
en Australia (Williams et al. 1995). En algunas
zonas de Argentina, también se utiliza la mixo-
matosis para controlar al conejo pero de forma
subrepticia ya que su uso no se encuentra ofi-
cialmente permitido (Bonino & Amaya 1985).

La mixomatosis es una enfermedad causada
por el virus Myxoma, originario de Centro y
Sud América donde causa sélo una afecciéon
leve en su hospedador natural, el conejo de
monte o tapeti (Sylvilagus brasiliensis). Habién-
dose descubierto que producia una altisima
mortalidad en O. cuniculus, la enfermedad fue
introducida intencionalmente en Australia con
fines de control en el afio 1950 y en Europa en
1952 y monitoreada su evolucién desde enton-
ces (Ratcliffe et al. 1952; Fenner & Ratcliffe 1965;
Fenner & Ross 1994; Roger et al. 1994). De esta
forma, el sistema Myxoma - O.cuniculus se ha
constituido en un raro caso en que pudo seguir-
se la coevolucién de un huésped y su hospeda-
dor desde el comienzo de la interaccion.

Los principales vectores de esta zoonosis son
los mosquitos (Anopheles annulipes, Culex
annulirostris) y la pulga (Spilopsyllus cuniculi).
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Las cepas utilizadas en Australia para origi-
nar la enfermedad fueron de una alta virulen-
cia. Después de un par de intentos infructuo-
s0s, la mixomatosis se establecié en el afio 1950
y précticamente la totalidad de los conejos
infectados murieron. Sin embargo, aproxima-
damente 2 afios después se observé que las
cepas originales habian producido una gama
de cepas de menor virulencia siendo las inter-
medias fuertemente predominantes (Hudson
& Mansi 1955). Este hecho se debe a la par-
ticular forma de transmisién de la mixoma-
tosis. Para que un vector pueda transmitir la
enfermedad eficientemente deben producirse
lesiones en la piel de los conejos y el virus
alcanzar una alta concentracién en la sangre
(Fenner 1983). Las cepas mas virulentas matan
a los infectados pocos dias después de que se
alcanzan las condiciones de transmisibilidad,
mientras que las cepas menos virulentas no
llegan a producir lesiones con concentraciones
virales adecuadas. Sélo cepas de virulencia
intermedia producen lesiones con alta concen-
tracién de virus durante lapsos de tiempo gran-
des y, por lo tanto, son las que mads eficiente-
mente se transmiten (Mead-Briggs & Vaughan
1975). Las distintas cepas de myxoma se clasi-
fican de acuerdo al valor del tiempo de sobre-
vida de conejos de laboratorio infectados que
mueren. Dada la correlacién existente entre este
valor y la tasa de mortalidad, es que se habla
de clases de virulencia. De acuerdo a la
clasificacion estandar existen seis tipos de ce-
pas: L, 1I, IIIA, IIIB, IV y V, ordenadas por
virulencia decreciente. La mortalidad modera-
da de las cepas intermedias, en el rango III,
favoreci6 el desarrollo de resistencia genética
en las poblaciones silvestres de conejo europeo
que sufrieron brotes epizodticos continuos. A
medida que la resistencia media de los conejos
se fue incrementando, cepas de mayor virulen-
cia fueron estableciéndose como dominantes
(Ross & Sanders 1987; Parer et al. 1994). Este
es uno de los ejemplos prototipicos de coevolu-
cién en donde el parasito no tiende a desarro-
llar una menor virulencia.

El propésito principal de este trabajo es estu-
diar aspectos generales de la dindmica de la
mixomatosis que resulten relevantes en el desa-
rrollo y potencial implementacién de planes
de control del conejo europeo.

En la préxima seccién presentamos los mode-
los deterministicos y estocdsticos que se utili-
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zardn en las secciones siguientes para estudiar
aspectos tanto de la dispersién como del esta-
blecimiento de la mixomatosis en poblaciones
silvestres del conejo europeo. En particular
mostramos que la estrategia usual, consistente
en la introduccion de cepas de alta virulencia,
podria no ser la mds adecuada.

MODELOS

En esta seccién repasamos brevemente los
modelos que se utilizaron en este trabajo. La
mayoria de estos modelos fueron introducidos
en Aparicio et al. (2004). Primero se modela la
dindmica de una poblacién relativamente pe-
quefia, para la cual la aproximacién de mezcla
homogénea resulta razonable. Este modelo
parala dindmica local se utiliza en la construc-
cién de un modelo espacialmente explicito
(pero sin variables espaciales). Finalmente
presentamos un modelo estocdstico para la
dindmica local.

Modelo Deterministico Bdsico

Consideremos una poblacién hospedadora,
homogénea, de tamafio N a la que dividimos
en las categorias de susceptibles, infectados y
recuperados con densidades S, I, y R, respecti-
vamente. La unidad de area se fija de tal forma
que, en ausencia de mixomatosis, puede soste-
ner alrededor de 80 conejos. La unidad de drea
es, por lo tanto, de alrededor de 1 0 2 hectareas
(Fenner & Ross 1994), aunque este ntimero
puede tener variaciones dependiendo de las
caracteristicas del territorio, o del clima, entre
otros factores. Para estos valores poblacionales
la hipétesis de mezcla homogénea es una bue-
na aproximacién. En este trabajo consideramos
que la regulacién poblacional es consecuencia
de la disminucién de la tasa de natalidad con
la densidad (Myers 1960; Rodel et al. 2004).
Por lo tanto consideramos que la tasa de natali-
dad es de la forma a(1-N/K), donde a es la tasa
denatalidad a bajas densidades y K es un para-
metro fenomenoldgico que permite modelar la
disminucién de la tasa de natalidad con la den-
sidad. La tasa de mortalidad por causas ajenas
a la mixomatosis se consider6 independiente
de la densidad.
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La tasa de mortalidad debida a infeccién con
lacepai(d, dondei=1,1II, IIIA,IIB, IV, V), es la
inversa del tiempo de vida medio de los conejos
infectados que no se recuperan, y al igual que
la tasa de recuperacién (c,), depende del grado
de resistencia de la poblacién de conejos. Estos
valores se conocen para algunas cepas de vi-
rus y de conejos (Ross & Sanders 1977, 1984;
Parer et al. 1994). Para la mixomatosis la inmu-
nidad cruzada es total, por lo tanto, un conejo
recuperado de una infeccién con alguna cepa
es inmune a infeccién con cualquier otra. El
coeficiente de transmision para la cepa i ()
estd fuertemente correlacionado con la mortali-
dad debida a la mixomatosis d, (Mead-Briggs
& Vaughan 1975; Massad 1987) y en nuestro
caso es un pardmetro de ajuste. Nosotros utiliza-
mos la forma funcional B(d) = a, sech® (a,d + a,)
cona,=42.788y a, =-1.875 (Massad 1987). El
coeficiente a, permite ajustar el valor maximo
de 3 que se obtiene parad = 16 y que se tomo de
forma tal que en el equilibrio endémico la
poblaciéon de hospedadores sea un 20% de la
poblacién en el caso libre de mixomatosis
(Lloyd 1981; Ross & Tittensor 1986a; ver
también el apéndice). Si el valor asi obtenido
para la unidad de é4rea es B3, entonces el valor
correspondiente para una superficie de n uni-
dades de dreaes 3/n.

En este trabajo hemos considerado poblacio-
nes con resistencia a la mixomatosis igual a la
de conejos de laboratorio y poblaciones 20%
mas resistentes. Los valores de los pardmetros
por unidad de 4rea utilizados en cada caso se
presentan en las tablas 1 y 2, mientras que una
estimacion de los mismos se encuentra en el
apéndice.

Enbase alas suposiciones anteriores el mode-
lo deterministico resulta (Aparicio et al. 2004):

das N N
—=aN(1-—)-b5-5 Bil,», 1)
dt K Z

dl .
7; =SB L-(b+c+d)I , 1<j<n ()

AR ¥ iR )
d i
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Tabla 1. Pardmetros para conejos con resistencia a la mixomatosis como la de conejos domésticos. El
porcentaje de conejos infectados que sobrevive es k, mientras que la vida media de los infectados que
mueren es T. La mortalidad por mixomatosis es d = 1/T. Para el coeficiente de transmisién, se utilizé la
forma funcional (Massad 1987) B = a, sech® (a,d + a,) con a, = 1.97978/afo, a, = 42.788 y a, = -1.875.
También se incluyen los valores del niimero reproductivo basico (R ) y los valores de la poblacién total
en equilibrio sobre la capacidad de carga (N, / C) para los casos C =50y C = 80. Todas las tasas estdn en
inversa de afio.
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Table 1. Parameter values used for a population of rabbits with resistance to myxomatosis similar to
that of domestic rabbits. Survival rate is k (in percent). Mean survival period of infected host who die is

T. For the transmission parameter, we used the functional form (Massad 1987) B = a, sech® (a,d + a,) with
a,=1.97978/yr, a, = 42.788 and a, = -1.875. All of the rates are in yrt™. Values of the basic reproductive
number (R)) and total population at equilibrium over carrying capacity (N,, / C) for C =50y C = 80 are

also included.

Cepal Cepall Cepa IITA Cepa IIIB Cepa IV Cepa V
k (%) 0.5 3 7.5 20 40 77.5
T (dias) 11 15 20 26 40 118
d 33.2 24.3 18.25 14.04 9.12 3.09
c 0.1352 0.8615 1.8436 1.8805 1.0988 0.3505
B 0.17 0.75 1.48 3.5 6.08 10.65
R, 0.31 2.57 6.85 7.78 5.17 1.80
Neq/C=50 1 0.64 0.26 0.25 0.45 0.97
Neq/C=80 1 0.41 0.16 0.16 0.32 0.87

Este modelo no provee coexistencia de cepas.
Dependiendo de los valores de los pardmetros
(los que a su vez dependen del grado de resis-
tencia de los conejos), la cepa dominante es la
que produce la menor cantidad de susceptibles
en el equilibrio endémico, o sea la cepa para la
cual

S:(b+q+dﬂ

’ B,

es minimo, o lo que es lo mismo, la cepa para
la cual se maximiza el ndmero reproductivo
baésico,

R ® Cﬁ i

= 4
" (b+c, +d) @

donde C=(1-b/a)K es la capacidad de carga
del sistema (ver apéndice). Para los valores de
los parametros considerados en el caso de
poblaciones con resistencia como la de conejos
de laboratorio, no hay equilibrio endémico
para la cepa I (R” < 1), mientras que para

poblaciones 20% mas resistentes el equilibro
endémico existe pero con la poblacién infec-
ciosa cerca de cero (R” ~1). Dado que estos
valores se conocen solo de forma aproximada,
este resultado no significa que sea imposible
el mantenimiento de esta cepa en poblaciones
reales. Las soluciones del sistema (1-3) presen-
tan oscilaciones amortiguadas hacia el equili-
brio endémico (ver Fig.1). El amortiguamiento
aumenta a medida que aumenta la tasa de
recuperacién. Por lo tanto cepas de alta virulen-
cia, como la II, presentan un tiempo de relaja-
cién mayor que el de las cepas de virulencia
intermedia (en el rango III). Para cepas de
virulencia cercana a la de la cepa dominante,
es una buena aproximacién considerar K — oo
(con KB constante) ya que la enfermedad
mantiene a la poblacién suficientemente lejos
de su capacidad de carga.

Modelos Deterministicos Espacialmente
Explicitos

Las poblaciones silvestres de O. cuniculus
poseen una marcada estructura social (Cowan
1987; Gibb 1993). Los conejos forman grupos
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Figura 1. Soluciones del sistema (1-3) para
epizootias con cepas II y IIIB en el plano S - I.
Inicialmente, la poblacién de 8000 hospedadores
es totalmente susceptible. Para la cepa II, las
trayectorias son menos amortiguadas que para la
cepa IIIB y se acercan mucho mas al plano I = 0.

Figure 1. Phase portraits of the solutions of the
system (1-3) for epizootics with strains II y IIIB.
Initially, the fully susceptible host population is
8000. For strain II epidemics, the damping of
solutions are less noticeable than for strain IIIB
epidemics and get closer to the plane I = 0.
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reproductivos que comparten un conjunto de
madrigueras y que defienden un territorio
(Parer 1977; Fullagar 1981). Dentro del grupo,
0 sobre un conjunto de grupos cercanos, la
hipétesis de mezcla homogénea es una buena
aproximacién. En estos casos hablaremos de
colonias de conejos. En este trabajo considera-
mos arreglos espaciales unidimensionales,
donde cada colonia esta en contacto solo con
sus dos vecinos, y arreglos bidimensionales
donde cada colonia esta en contacto con sus
ocho vecinos mds préximos.

Una situacién frecuente es que las colonias
se distribuyan a lo largo de cursos de agua for-
mando arreglos lineales como sucede en las
regiones aridas de Australia (Myers & Parer
1975), Nueva Zelandia (Gibb & Morgan Will-
iams 1994) y la Patagonia Argentina (Bonino
& Gader 1987; Bonino & Soriguer 2004).

Nosotros simulamos esta situacion por medio
de arreglos lineales con cada colonia en contac-
to s6lo con sus dos vecinos mas cercanos. Para
cada colonia la dindmica local est4 gobernada
por el sistema (1-3). La interaccién con las
colonias vecinas estd modelada por términos
delaformaop, [, S, dondejy ketiquetan la
posicién de cada colonia y dondej =j+1y
k'=k, o j =jyk’=k =+ 1. Para simplificar la
notacién consideramos solo una cepa. El sub-

Tabla 2. Pardmetros para conejos mas resistentes que los domésticos. En este caso R es mayor que uno
para todas las cepas, por lo cual, en principio, cualquiera de ellas puede establecerse endémicamente. La
cepa dominante es la IIIA. Para una explicacion mds detallada ver la tabla 1.

Table 2. Parameters values used for a population of rabbits with resistance greater than the resistance
of domestic rabbits. In this case R, > 1 for all strains therefore, any strain could persist in the host
population. The dominant strain is IIIA. For a more detailed explanation see table 1.

Cepal Cepall Cepa IITA Cepa IIIB Cepa IV Cepa V

k (%) 0.6 3.6 9 24 48 93

T (dias) 13.2 18 24 31.2 48 141.6
d 27.27 20 15 11.54 7.5 2.54
s 0.4549 1.5550 1.9630 1.5515 0.8521 0.3133
c 6.98 5.77 5.26 6.49 8.12 11.58
R, 1.01 4.51 7.11 6.26 3.91 1.57
Neg/C=50 1 0.42 0.29 0.37 0.62 1
Neg/C=80 0.99 0.27 0.19 0.25 0.48 0.91
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indice j indica pertenencia a la colonia j. El
modelo resultante es (Aparicio et al. 2004):

N .
A _Nna-Niy s
dt ! K !

BS]. (Ii +0 (11-1 +Ii+1))’ @)

dl;
d_tj =BS,(L+c (I +L )-(b+c+d  (6)

R,
y I =cl bR @)
t

Donde 1<j<n,n es el niimero de colonias en
el arreglo y el pardmetro de acoplamiento ¢
(menor que uno) mide la probabilidad relativa
de que un infectado de una colonia infecte a
un susceptible de una colonia vecina con
respecto a la infeccién intra-colonia.

Para simular dispersiéon bidimensional se
consideré un arreglo cuadrado donde cada co-
lonia esta en contacto con otras ocho. La dina-
mica se model6 con el sistema (5-7) donde el
término de interaccién entre colonias adyacen-
tes, G(I]._1+I].+1), se modific como o¥I ,  donde
YI ... representa la poblacién infecciosa de
las ocho colonias vecinas mds cercanas a la

colonia.
Modelo estocdstico

La transmisién de la mixomatosis es un proce-
so estocéstico y, por lo tanto, una mejor descrip-
cién de su dindmica se logra utilizando mode-
los estocésticos. Una diferencia crucial es que
en estos modelos las poblaciones, asi como sus
cambios, son ndmeros enteros y por lo tanto
las poblaciones simuladas pueden extinguir-
se. El modelo estocéstico utilizado en este tra-
bajo se define por los eventos considerados y
las correspondientes probabilidades por uni-
dad de tiempo de ocurrencia de los mismos,
conocidas como tasas de transicién. En una
situaciéon como la descripta por el modelo bési-
co (1-3), los eventos son: nacimiento de susce-
ptibles, muerte en cada una de las clases, infec-
cién y recuperacion. Los distintos eventos, asi
como el efecto de cada uno de ellos, se descri-
ben en la Tabla 3.
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Debido a la dificultad de obtener soluciones
analiticas, estos modelos suelen estudiarse por
medio de simulaciones estocésticas de tipo
Monte Carlo. Una simulacién estocastica con-
siste en una sucesién de eventos conjuntamen-
te con una sucesién de instantes en los que ca-
da uno de ellos tuvo lugar. El tiempo entre dos
eventos cualesquiera consecutivos tiene distri-
bucién exponencial y por lo tanto se obtiene
como At = - (In y)/T, donde y es un ntimero
aleatorio con distribucién uniforme en el inter-
valo cero-unoy

T=aN(1-%)+bN+(d+c)I+BSI

es la suma de las tasas de transicién (e.g.,
Renshaw 1991). La ocurrencia de eventos se
determina con probabilidad directamente
proporcional a la tasa de transicién correspon-
diente. Las simulaciones se obtienen con estas
dos reglas mas un generador de ntimeros alea-
torios con distribucién uniforme.

Tabla 3. Diferentes eventos y tasas de transicién
correspondientes utilizadas en las simulaciones
estocdsticas. El intervalo entre dos eventos
consecutivos es una variable aleatoria con
distribucién exponencial de pardmetro igual a la
suma de todas las tasas de transicion. Los eventos
ocurren con probabilidad proporcional a la tasa
de transicién correspondiente.

Table 3. Different events and their corresponding
transition rates used in the stochastic simulations.
Time between successive events is exponentially
distributed with parameter equal to the sum of
the transition rates. Occurrence of a given event is
proportional to the respective transition rate.

Tasa de

Evento Efecto transicion
Nacimiento S — S+1 aN(1-N/K)
Muerte S S — 651 bS
Muerte I I—> 1 (b+d)I
Muerte R R — R-1 bR
Recuperacion I—I-1;, R - R+1 cl
Contagio S-S5, I-1+1 BSI
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DiIsPERSION Esracial DE La
MIXOMATOSIS

Velocidad de Dispersion

Para estimar la velocidad de la dispersién de
la mixomatosis utilizamos el modelo espacial-
mente explicito (5-7) con condiciones de borde
absorbentes: las colonias en los extremos del
arreglo lineal sélo pueden transmitir la enfer-
medad en una direccién. Para obtener la velo-
cidad se inicié una epidemia introduciendo
infectados en uno de los extremos. La poblacién
total de cada colonia se fij6 en la capacidad de
carga con la misma proporcién de recuperados
en cada una. Se computaron los tiempos en
los que el pico de la onda de infeccién pasa
por una colonia dada y por otra 100 colonias
separadas de la primera. La velocidad se com-
puté como el ntimero de distancias entre colo-
nias recorridas (100 en este caso) dividido por
el tiempo simulado empleado en recorrerlas.
Estas velocidades se obtuvieron para distintos
valores del parametro de acople G, para distin-
tos valores iniciales de la proporcién de inmu-
nes en la poblacién y para distintos valores de
la capacidad de carga (ver Fig. 2). En todos los
casos, la resistencia se consider¢ igual a la de
conejos de laboratorio (Tabla 1).

Como se puede apreciar, la velocidad de
dipersién depende linealmente del porcentaje
de inmunes en la poblacién pero no linealmen-
te del coeficiente de interaccién 6. Como es de
esperar, la velocidad aumenta proporcional-
mente a la densidad de susceptibles en las colo-
nias (la cual en este caso estd determinada por
la capacidad de carga). Esta es una consecuen-
cia de la utilizacién de la pseudo ley de accion de
masas. A mayor densidad de susceptibles, mayo-
res resultan las epizootias locales y, por lo tan-
to, mayor resulta la propagacion de la enferme-
dad. Puesto que la capacidad de carga se tom6
en el rango 50 - 80, cada colonia ocupa una su-
perficie del orden de 1 hectérea. Por lo tanto,
un arreglo lineal de 101 colonias representa
una extensién de aproximadamente 10 km. Las
velocidades obtenidas estan en el rango 3-40
distancias entre colonias/mes, o sea, aproxima-
damente en el rango 300-4000 metros/mes.
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Estos valores son del orden de los observados
en Gran Bretafia (~500 metros/mes) (Ross &
Tittensor 1986b) y Australia (en el rango
111-534 metros/mes) (Merchant et al. 2003),
pero mucho menores que los observadas en
los primeros brotes en Australia (5km/dfa) (Le
Brereton 1953). La diferencia fundamental es
que en los primeros dos casos el principal vec-
tor fue la pulga, mientras que en el tltimo fue
el mosquito cuya movilidad es mucho mayor
(Fenner & Ross 1994), y por lo tanto, la inte-
raccién entre colonias no adyacentes podria
haber resultado importante.

Dipersién Bidimensional

En este trabajo no estudiamos la dispersién
de la mixomatosis en grandes dreas. En cambio,
nuestro interés es mostrar que el cambio de
escala B—B/n permite modelar la dispersion
de la mixomatosis en superficies de tamafio
unidades de drea utilizando el modelo de mez-
cla homogénea (1-3). Para este fin conside-
ramos un arreglo cuadrado bidimensional de
10 x 10 colonias con cada una en contacto con
sus ocho colonias mds préximas. Los brotes
epizo6ticos se iniciaron desde una de las esqui-
nas y se consideraron dos condiciones de bor-
de: absorbentes y periddicas. En las primeras,
la infeccién no puede escapar de los limites
del arreglo, mientras que con las segundas se
obtiene una geometria toroidal: colonias en un
borde estdn en contacto con las colonias del
borde opuesto. El coeficiente de transmisién
para cada una de las cien colonias es . En la
Figura 3 se comparan las soluciones obtenidas
con el modelo espacialmente explicito (5-7),
adaptado para un arreglo bidimensional, con
las obtenidas con el modelo de mezcla homoge-
nea (1-3) con coeficiente de transmisién 3/100.
Como puede observarse, atin para acoplamien-
to entre colonias adyacentes ¢ tan pequefio
como un centésimo, las soluciones son muy
similares. En particular, si los infectados se
distribuyen homogéneamente en todas las
colonias, ambas soluciones coinciden. Para los
valores considerados, un arreglo de 100 colo-
nias representa, aproximadamente, una exten-
sién de entre 100 y 200 hectareas, y una pobla-
cién de alrededor de 8000 conejos cuando no
hay control por mixomatosis.
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EstaBLECIMIENTO DE CEPAS Y
CONTROL

De acuerdo al modelo (1-3) la cepa de mayor
virulencia (I) no es capaz de establecerse
endémicamente en una poblacién de conejos
con resistencia a la mixomatosis como la exis-
tente antes de la introduccién de esta enferme-
dad (R <1 enTabla1). La cepa dominante es la
IIB (pues posee el mayor valor de R entre las
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cepas consideradas). En una poblacién 20%
mads resistente, la cepa dominante pasa a ser
la IITA, mientras que R resulta ligeramente
mayor a uno para la cepaI (ver Tabla 2). Dada
la incertidumbre en los valores de los parame-
tros, estos resultados deben tomarse s6lo como
indicativos. En particular, la forma funcional
utilizada para modelar la dependencia de B
con la virulencia d subestima notablemente la
transmisibilidad de las cepas marginales, en
particular la de la cepa L. Por otro lado, la cepa
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Figura 2. Velocidad de propagacion de la enfermedad en distancia entre colonias por mes. Dependencia
con el porcentaje de inmunes en la poblacién para ¢ = 0.01, 0.1, 0.25, 0.5, 0.75 y 1.0. para dos capacidades
de carga distintas C = 50 (panel a) y C = 80 (panel b). Dependencia con el pardmetro de acoplamiento ¢
para 0, 10, 20, 30 y 40 % de inmunes en la poblacién. C = 50 (panel ¢) y C = 80 (panel d).

Figure 2. Speed of disease spread (in distance between neighboring colonies per month). Dependence
on host immune proportion for ¢ = 0.01, 0.1, 0.25, 0.5, 0.75 y 1.0. Carrying capacity C = 50 (panel a) and
C =80 (panel b). Dependence on the coupling parameter ¢ for immune host proportions of 0, 10, 20, 30
and 40 %. Carrying capacity C = 50 (panel c) and C = 80 (panel d).
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II, de alta virulencia también, si puede estable-
cerse en cualquiera de los dos casos. Si bien
esta cepa posee una alta tasa de mortalidad,
mantiene a la poblacién de conejos en un nivel
superior al obtenido con el establecimiento de
la cepa dominante (IIIB o IIIA en cada caso)
que es la que produce el menor valor de Nenel
equilibrio. Por lo tanto, las cepas de alta viru-
lencia, pueden producir una gran mortalidad
inicial pero finalmente controlan menos la po-
blacién de conejos que las cepas de virulencia
intermedia. Dado que la experiencia indica
que la aparicién de estas cepas, luego de la
introduccién de cepas de alta virulencia, es
casiinmediata (Hudson & Mansi 1955), podria
pensarse que es indistinto utilizar uno u otro
tipo de cepa para iniciar el control en una po-
blacién de conejos inicialmente libre de la enfer-
medad. Sin embargo, esto no es asi. Las solucio-
nes deterministicas muestran que cuando se
inicia la mixomatosis con una cepa de alta
virulencia, la poblacién de infectados llega
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practicamente a cero después de cada uno de
los primeros brotes epizoéticos. Este resultado
sugiere que la probabilidad de extincién de
estas cepas es mucho maés alta que la de las
cepas intermedias. Dado que, en general, los
resultados deterministas y estocasticos pueden
ser esencialmente distintos (Nasell 1995), un
tratamiento estocdstico es necesario para
corroborarlo. En las simulaciones numéricas
consideramos mezcla homogénea sobre una
poblacioén inicial de 8000 conejos con resisten-
cia a la mixomatosis como la de conejos de
laboratorio, similar a la existente antes de la
introduccion de la mixomatosis en las pobla-
ciones silvestres. Este tamafio representa a una
poblacién extendida sobre un drea de 100 o
200 hectdreas. La capacidad de carga por
unidad de 4rea se fijo en 80. Las epizootias se
simularon con el modelo estocdstico definido
en la Tabla 3. Se consideraron poblaciones con
resistencia a la mixomatosis como la de cone-
jos de laboratorio y poblaciones 20% mas
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Figura 3. Comparacién entre soluciones del modelo (1-3) para una poblacién inicial de 8000 hospedadores
susceptibles en las cuales se introduce un infectado (K|, = 20000 y f,,, = 0.018805 afio™), y las obtenidas
con un arreglo bidimensional de 10 x 10 colonias en las que se introduce un infectado en una de ellas. La
dindmica de cada colonia estd gobernada por un sistema como (1-3) con K = 200 = K, ,/100 y
B =1.8805 afio™ = 100B, . Infectados de una colonia infectan a susceptibles de las ocho colonias vecinas
a tasa of3 (por infectado). En estas figuras se consider6é ¢ =0.01 y condiciones de contorno periddicas en
un caso y absorbentes en otro.

Figure 3. Comparison between the solutions of model (1-3) and the solutions of an arrangement of 10 x 10
colonies. In the first case, one infected individual was introduced in a fully susceptible population of size
8000 (K,,, = 20000 y B,,, = 0.018805 yr). In the second case, one infected individual was introduced in
one colony. The dynamics in each colony is given by model (1-3) but infected individuals of a given
colony infect susceptible individuals in the eight neighboring colonies at the rate off (per infected
individual). For each colony, we set K = 200 = K, /100 and = 1.8805 yr" = 1008, .. In these figures we
show the results for ¢ = 0.01 obtained with both periodic and absorbent boundary conditions.
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resistentes (Tablas 1 y 2). Simulaciones tipicas
para un brote iniciado con las cepas I y IIIB en
una poblacién de conejos de laboratorio se
muestran en la Fig. 4. Obsérvese en particular
que a diferencia de las soluciones determinis-
ticas, las realizaciones estocasticas presentan
oscilaciones sostenidas (para mds detalles ver
Aparicio & Solari 2001b). Para cada nivel de
resistencia se consideraron tres casos corres-
pondientes a la introduccién de las cepas 1I,
IIA 6 IIIB. En todos los casos se considero la
introduccion de 10 infectados en una pobla-
cién totalmente susceptible. Las simulaciones
se terminaron inmediatamente luego de la
extincién de la infeccién, o cuando el tiempo
simulado alcanzaba el valor de 10 afios. En
cada caso se realizaron 1000 simulaciones y
se obtuvieron las frecuencias de extincién,
antes de 1 afo de tiempo simulado f(t<1) y antes
de 10 afios f(t<10), como el nimero de simula-
ciones para las cuales se observé extinciéon
antesde t =1 (o de t =10, segtin el caso, medi-
dos a partir de la introduccién de la infeccién)
sobre el total de simulaciones. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 4. Cuando
la resistencia de la poblacién es como la de
conejos de laboratorio, cerca del 99% de las
epizootias se extinguieron antes de 1 afio, o
sea luego del primer brote epizoético. Las fre-
cuencias de extincién resultaron también muy
altas para la cepa IIIA. Para la cepa I1IB (domi-
nante en tal poblacién) ninguna simulacién
se extinguié durante el primer afio y menos
del 0.2% se extinguieron antes de los 10 afios
siguientes a la introduccién. Cuando la resis-
tencia de la poblacién se incrementa en 20%,
la cepa dominante resulta IIIA. La frecuencia
de extincién disminuye para la cepa II, con
casi el 50% de las simulaciones superando los
10 afios, pero aun asi es mucho mayor a las
obtenidas con las cepas intermedias IIIA y 11IB
cuyas frecuencias de extincién antes de los
10 afios es practicamente cero. Por lo tanto la
probabilidad de establecer exitosamente mixo-
matosis es muy superior si los brotes epizo6ti-
cos se inician con cepas de virulencia interme-
dia. Este resultado podria explicar en parte las
dificultades iniciales en el establecimiento de
la mixomatosis en Australia. La forma usual
de controlar poblaciones silvestres de conejo
europeo consiste en la introduccién de cepas
de alta virulencia en algunos miembros de la
poblacién. Nuestros resultados sugieren que
una estrategia mds eficiente consiste en la
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utilizacién de cepas silvestres de myxoma de
virulencia intermedia. De esta forma, no solo
se utiliza una cepa cercana a la que producira
el control 6ptimo, sino que ademéds se maximi-
za la probabilidad de establecimiento.

Discusion

En este trabajo hemos utilizado modelos de-
terministicos y estocdsticos para estudiar as-
pectos de la dindmica y dispersién de la mixo-
matosis. De esta forma presentamos un pano-
rama cualitativo del efecto de esta enfermedad
en las poblaciones silvestres del conejo euro-
peo. Para el caso de la mixomatosis un modela-
do mediante la ley de pseudo accion de masas
parece adecuado ya que la enfermedad practi-
camente no se transmite por contactos directos
sino por vectores. El coeficiente de transmisién
por unidad de érea (3) es un parametro de ajus-
te del modelo. Es importante remarcar que
cuando se consideran n unidades de drea este
valor debe escalarse con la inversa del nimero
de unidades de drea consideradas. De esta
forma, nuestra expresién para el niimero repro-
ductivo bésico (expresién 4) no depende de la
poblacién total pues la capacidad de carga C

Tabla 4. Frecuencias de extincién de la poblacién
infecciosa antes de 1 y 10 afios de tiempo simulado
(f(t<1) y f(t<10) respectivamente) para epizootias
iniciadas con cepas II, IIIA y IIIB. a) Resistencia a la
mixomatosis como la de conejos de laboratorio;
b) Poblacién hospedadora 20% maés resistente.

Table 4. Frequencies of extinction of the infected
population before 1 and 10 ten years of simulated
time (f(t<1) y f(t<10) respectively). a) Host
population as resistant to myxomatosis as
laboratory rabbits; b) Host population 20% more
resistant than laboratory rabbits. In all cases we
started epidemics with strains II, IIIA, and IIIB.

Cepa I IMA 1B
a)
f(t<1) 98.8% 86.3% 0%
£(t<10) 100% 96.5% 0%
b)
f(t<1) 44.2% 0% 0%
£(t<10) 51.9% 0.13% 0%
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Figura 4. Simulaciones estocésticas tipicas (definidas en la Tabla 3) de un modelo con mezcla homogénea
y una poblacién inicial de 8000 hospedadores todos susceptibles. a) Extincion de la poblacién infectada
con la cepa IT luego del primer brote epizoético; b) Establecimiento y control por medio de una cepa de
virulencia intermedia (IIIB).

Figure 4. Stochastic simulations (defined in Table 3) of an epizootic in an initially fully susceptible
population of size 8000. a) Fast disease extinction when the epizootic is initiated with a strain of virulence
II; b) Establishment and control when the epizootic is produced by a strain of intermediate virulence

(ITIB).

varia proporcionalmente con el drea, mientras
que B lo hace en forma inversamente propor-
cional de tal forma que el producto BC perma-
nece constante. Los valores de B utilizados en
este trabajo se obtuvieron con la férmula pro-
puesta por Massad (1987), ya que captura ade-
cuadamente las diferencias en transmisibili-
dad de las distintas cepas. Sin embargo es im-
portante destacar que estos valores presentan
una gran dispersién y que, en particular, la
férmula utilizada subestima los valores de
transmisibilidad para las cepas marginales.

Las simulaciones de modelos espacialmente
explicitos en un arreglo bidimensional mues-
tran que la aproximacién de mezcla homogé-
nea puede extenderse sobre areas suficiente-
mente grandes como para considerar poblacio-
nes del orden de 8000 hospedadores. Estos mo-
delos son versiones discretas de los modelos
usuales de reaccién-difusién, pero que no
consideran variables espaciales.

Pocos trabajos de modelado de la mixoma-
tosis han sido publicados hasta la fecha, y

hasta donde sabemos, ninguno enfocado en
la dispersién espacial y el establecimiento de
cepas como el presente trabajo. En general, los
trabajos previos consideran la mixomatosis
como un ejemplo de coevolucién en donde se
selecciona una cepa de pardsitos de virulencia
intermedia. Anderson & May (1979) presentan
un modelo como el (1-3). Aunque consideran
tasas de natalidad constantes, las soluciones
son cualitativamente similares a las nuestras.
Posteriormente (May & Anderson 1983)
muestran que para el caso de la mixomatosis
una cepa de virulencia intermedia (IV) es la
que posee mayor niimero reproductivo bésico
R,y por lo tanto es la que resulta seleccionada.
Massad (1987) considera una tasa de transmi-
sién variable para lograr que la cepa domi-
nante sea de grado I1I, tal como observado en
el campo. Dwyer et al. (1990) desarrollaron un
modelo estructurado por edades para estudiar
la competencia entre cepas de myxoma, mien-
tras que Seymour (1992) utiliza un modelo que
incluye explicitamente la poblacién de vectores
(pulgas en este caso) para estudiar la interac-
cién entre virulencia y resistencia en el sistema
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O. cuniculus-myxoma. A diferencia de nuestro
modelo (1-3), el de Seymour presenta, para
ciertos valores de los pardmetros, oscilaciones
sostenidas (en la forma de ciclos limite), conse-
cuencia de la particular forma escogida para
la dependencia con la densidad de la tasa de
natalidad. Todos estos modelos son determi-
nisticos y utilizan en forma directa o indirecta
la pseudo ley de accién de masas para modelar
la transmisién de la enfermedad, y todos ellos
asumen mezcla homogénea, ignorando, por lo
tanto, todo efecto espacial.

En general, la aproximacién deterministica
es buena s6lo bajo ciertas condiciones
(Aparicio & Solari 2001a). Puesto que el interés
fundamental en este trabajo fue el de obtener
resultados cualitativos que nos ayuden a com-
prender mejor la dindmica de la mixomatosis,
el uso de modelos deterministicos simples pro-
vee una herramienta exploratoria titil. Sin em-
bargo, como vimos, la estocasticidad es fun-
damental para entender procesos como el de
establecimiento de cepas. El cardcter discreto
de las poblaciones, asi como la estocasticidad
inherente de la dindmica de poblaciones, juega
un rol fundamental cuando se quieren explicar
resultados como la coexistencia de diferentes
cepas de myxoma (Aparicio 1999), o fenéme-
nos dindmicos (Aparicio & Solari 2001b).

Las simulaciones muestran que el estableci-
miento de la mixomatosis se ve notablemente
influenciado por la virulencia de las cepas con
las cuales se inician los brotes epizoéticos. En
nuestras simulaciones estocésticas las cepas
de alta virulencia son de muy dificil estableci-
miento, mientras que las de virulencia interme-
dia lo hacen con alta probabilidad. Esta dife-
rencia probablemente haya resultado magnifi-
cada por el hecho de que la formula propuesta
por Massad (1987) subestima la transmisibi-
lidad de las cepas marginales.

Nuestros resultados podrian explicar el fra-
caso observado en establecer endémicamente
la mixomatosis en los primeros intentos austra-
lianos. Por lo tanto, una estrategia de control
de poblaciones silvestres de conejos europeos,
basada en la introduccién de cepas de virulen-
cia intermedia (a diferencia de la estrategia
usual consistente en la inoculacién de conejos
con cepas de alta virulencia) debiera ser mucho
mas efectiva.
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APENDICE

Estimacion de los Pardmetros.

La tasa de natalidad a bajas densidades se
determiné de tal forma que el crecimiento
exponencial obtenido con K= en ausencia de
mixomatosis se ajustara al obtenido con un
modelo estructurado por edades (Aparicio et
al. 2004) cuya tasa de natalidad se estim¢ a
partir de las observaciones de tasas de prefiez
(Flux 1965). El valor obtenido fue a = 3 /ario.

Un limite inferior para la tasa diaria de morta-
lidad fue estimado en 0.004/dfa = 1.5/afio
(Wheeler & King 1985). Nosotros consideramos
un valor ligeramente superior en este trabajo
de b=1.8/ario.

En ausencia de mixomatosis, la densidad
poblacional (N) varfa de acuerdo a
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aN _ na-N e

dt K

El valor de equilibrio, o capacidad de carga,
resulta entonces C = K(1-b/a). En este trabajo
consideramos dos posibles valores de la
capacidad de carga: C =50y C =80, de donde
se obtuvieron los correspondientes valores de
K (125 y 200 respectivamente).

Conocidos los porcentajes de sobrevida de co-
nejos infectados con la cepa j (k)) las tasas de su-
pervivencia se estiman como c.= k. d./(100- kj)
(Aparicio et al. 2004) donde la mortalidad d.es
lainversa del tiempo de sobrevida de los cone-
jos infectados que mueren por causa de la in-
feccion. Estos valores, asi como las tasas de
supervivencia (k) se conocen para conejos de
laboratorio y para todas las cepas de myxoma
(ver por e]. Fenner 1983).

En este trabajo hemos considerado también
poblaciones con resistencia 20% mayor que la
de conejos de laboratorio. Consideraremos que
una poblacién es 20% mads resistente si el
tiempo de sobrevida se incrementa en 20%
para todas las cepas. Esta es una hip6tesis sim-
plificada que hacemos a falta de datos mas
precisos pero que concuerda bien con las obser-
vaciones (ver Parer et al. 1994). Las correspon-
dientes tasas de recuperacién se obtuvieron
asumiendo una disminucién del 20% en los
casos de mortalidad (CM = 1-k, ver también
Aparicio et al. 2004) y utilizando luego la
relacién ¢; = k], dj/ (100- k). Los valores de los
parametros corresponciientes a conejos de
laboratorio y conejos ‘20%’ mds resistentes se
presentan en las tablas 1y 2.

Para el coeficiente de transmision se utilizé
la forma funcional B = a, sech® (a,d + a,) con
a,=42.788 dia y a, = -1.875 (Massad 1987). El
coeficiente a, permite ajustar el valor maximo
de B que se obtiene para d = (1/24.8) dia”, y
que se tomo de forma tal que en el equilibrio
endémico la poblacién de hospedadores (20%
mas resistentes que conejos de laboratorio) sea
un 20% de la poblacién del caso libre de
mixomatosis. El valor de a, asi obtenido depen-
de de la densidad de hospedadores suscepti-
bles (o sea depende de la capacidad de carga
C). Nosotros consideramos el caso C = 80,
resultando a, = 1.97978/ ajio.



