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Entre los objetivos especfficos de las
proyecciones del Ministerio de Salud Publica
de Cuba esté e desarrollar con efectividad un
trabgjo dirigido a la disminucién y control de
los factores de riesgo mas importantes que
afectan la salud de la poblacidn. Se requiere
de un pefeccionamiento del Sistema
Nacional de Vigilancia con una marcada
concepcion anditica, predictiva, sisteméticay
gestora de informacion y conocimientos para
facilitar € proceso de toma de decisiones para

la prevencion de los dafios y la promocién de
la salud e nuestra poblacion en e marco de
las necesidades y estrategias de nuestro pais.
En € caso especifico de la Epidemiologia se
gprecia en e mundo € uso de modelos
mateméticos, andlisis cartograficos dindmicos
y € establecimiento de patrones de contacto
de las poblaciones, |0 que pone en evidencia
gue latoma de decisiones se vale de métodos
cientificos de avanzada, propios del enfoque
de los sistemas comple os.
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El objetivo ddl presente articulo es divulgar
los avances del grupo multidisciplinario
(matematicos, epidemidlogos, gedgrafos,
microbidlogos, entomdogos, cientificos
sociales, clinicos e informéticos) y
multicéntrico de investigacion para la
modelacion de enfermedades infecciosas
constituido en el afio 2006 con sede en €
Instituto Pedro Kouri. Este grupo tiene como
misién contribuir a la excedencia de las
investigaciones ~ biomédicas  en las
ingtituciones involucradas y proveer a la red
de Salud de instrumentos metodol 4gicos para
el andliss de pronostico y evauaciéon de
eventos de salud. Las investigaciones
desarrolladas permiten describir y explicar
fendmenos de interés relacionados con la
expresion clinico-epidemiolégica de
enfermedades infecciosas taes como €
dengue, la influenza, la tuberculosis y las
infecciones de transmision sexua. La
aplicacion de estos conocimientos muchas
veces se ve limtada por la fata de
informacién y comprension de los principios
basicos de la modelacién mateméticay de los
programas computacionales que se utilizan.
No obstante, los cursos de técnicas
cuantitativas en la investigacion
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epidemiolégica, aplicaciones de bs Sistemas
de Informacion Geogréfica (SIG) en la
vigilancia y control del dengue y de
modelacion matemética de enfermedades
infecciosas que se ofertan en € 1PK, pueden
contribuir a elevar las capacidades andliticas
en nuestro Sistema Naciona de Salud y a
extender la aplicacion de los modelos
desarrollados.

Aplicacién al andlisis epidemioldgico del
dengue

Las investigaciones internacional es enfocadas
a producir modelos para d andiss
epidemiol 6gico del dengue y su aplicacion en
la sadud pldblica se incrementan
considerablemente a lo largo de los afios
(Figura 1). A pesar de la vasta experiencia
acumulada durante siglos en e desarrollo de
modelos de enfermedades infecciosas, €
primer reporte de su aplicacion en dengue
data de 19922 A partir de entonces, se han
reportado mas de 100 publicaciones en
MEDLINE a respecto. Ellas abarcan desde
modelos solo para estudiar la dindmica en
poblaciones humanas, hasta la interaccion
hombre-vector y su compleja relacion con
factores sociales y ambientales.

1991-1855 1996-2000 2001-2005 2006-2010

Figura 1. Digtribucion de las publicaciones sobre modelacion del dengue en MEDLINE por

quinguenio.

A pesar ddl desarrollo acanzado en € estudio
del dengue en Cubay los avances logrados en
su control, solo en los Ultimos afios, se ha
observado un mayor uso de la modeacién
matemética en e tema Los andiss
epidemioldgicos que de rutina se realizan

abarcan la estadistica descriptiva y muchas
Veces no permiten integrar la informacion que
se genera por los diferentes componentes
para el control de esta enfermedad (control de
vectores, control sanitario internaciona y
control ambiental).
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S bien las acciones desarrolladas para la
prevencion del dengue han permitido €
rapido control de los brotes ocurridos en
Cuba, es inobjetable que las acciones de
control tempranas tendrian un impacto no
solo en la salud de la poblacion sino desde €
punto de vista econémico.

En este sentido la modelacién en dengue
podria contribuir a perfeccionamiento de
dichas estrategias de control. A continuacion
se presentan algunos resultados obtenidos por
el grupo de modelacion.

Modelos longitudinales para la evaluacion de
intervenciones

Un elemento esencial para la toma de
decisiones es la evaluacion de la efectividad

LaHabana, Cuba

de las acciones en la reduccion de las
poblaciones del mosquito.

El nimero de focos en € tiempo puede ser
considerado como datos longitudinales, y
modelarse con €& uso de modeos
semiparamétricos lineales mixtos (Figura 2).
Estos modelos permiten tener en cuenta los
efectos (fijos) que se producen por las
intervenciones y  efectos  (aeatorios)
aribuibles a la implementacion de las
acciones en diferentes éreas.

Modelar las diferencias de la infestacion entre
areas, permite determinar los momentos en
gue estas son dgnificativas 'y  hacer
inferencias sobre la efectividad de las
acciones™.

a
12014004

>3
%‘3 w | g0
EE (=]
-
g
T 2 \ b B e e e e s
£ a7 g LR E ety i S
[T} R e TR LA
n w
E ? | [ Fey trini ) [REeRFrinidf 11800£002
(i)
B
=

o

o 500 1000 1500 2000 2500

tiempo (dias)

Figura 2. Modelo gjustado e intervalo de confianza del 95% de las diferencias en las densidades de
Ae. Aegypti entre dos areas de municipio Playa, La Habana 1999-2005.

Modelos temporo-espaciales para el analisis
deriesgo.

AUn cuando las poblaciones de Ae. aegypti s2
mantengan bgjas, se ha visto que es posible la
diseminacién del dengue. Determinar €
riesgo  de ftransmisén en diferentes
condiciones ambientales y la probabilidad de
la aparicion de nuevos casos segin las
condiciones entomolégicas de cada area, ha
sido uno de los objetivos que se ha propuesto
nuestro grupo. La implementacion de SIG ha
permitido € andlisis integrado de la
informacion de la vigilancia y determinar
zonas con mayor vulnerabilidad®. La

aplicacion de modelos espaciales permite
estudiar ladistribucion del Aedes’ asi como la
diseminacion de la enfermedad, su relacion
con factores climéticos® e identificar “zonas
cdientes’ de transmisior’. Por su parte,
guste de curvas ROC (Curva de las
caracteristicas  operativas)  facilita la
identificacion de valores del indice de
Breteau (IB: NUumero de depdsitos positivos a
Aedes aegypti/i NUmero de casas
inspeccionadas x 100) a partir del cual, con
una alta sensibilidad y especificidad (81% y
73% respectivamente), se detectan nuevos
casos de dengue en un brote.
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Estos estudios afianzan las ideas de que, ante
la introduccion de un caso de dengue
importado, no basta enfocar las acciones en €
radio de 100m del caso; sino que para tener
impacto en e cese de la transmision, deben
establecerse radios de accidn alrededor de las
manzanas con 1B mayor que 4 para todo €l
territorio  afectado™®™. En etapas no
epidémicas las acciones deben intensificarse

LaHabana, Cuba

cada afo en las areas més vulnerables a la
transmision y de mayor persistencia del
vector, antes de que comience los periodos de
lluvia. A partir de la informacion que brinda
d SIG y d andliss de costo de una
radiobatida’?, pueden planificarse mejor las
acciones de control y automatizarse los
célculos de | os costos de estas.

KERMEL GENERAL (MAYO - FEBRERO, 2001 - 2003)

LETENCE

Figura 3. Distribucion de las * Zonas callentes’ de transmision del dengue en € municipio Playa. La

Habana 2001-2002.

Modelos para la estimacion de parametros
epidemiol ogicos.

Unavez gue se detectan casos de dengue, los
modelos mateméticos pueden ser muy Utiles
en la estimaciéon de  parametros
epidemiologicos taes como € ndmero
reproductivo basico (R0), el acmé epidémico
y e nimero total de casos de la epidemia
Con € inicio de la transmision es posible
determinar la cantidad de casos secundarios
gue se producen como promedio a partir de
un caso introducido en una poblacion
enteramente susceptible, aeste valor esa que
se le ha denotado por RO y es de gran
importancia epidemiolégica. Se ha probado
gue s RO es menor que 1 la transmision se
extinguira por si misma, mientras que si RO
excede a 1 ocurrira una epidemia. De esta
forma, valores mayores de RO implican

mayor transmision. Para €l brote ocurrido en
Santiago de Cuba en 1997, se obtuvieron
valores entre 1.11 y 1.83 por &reas de salud.
Pudo mostrarse que las éreas que iniciaron
transmision a final del brote, después de
ocurrida una simple mutacién del virus,
tuvieron mayores estimados de RO. Este
resultado indica que € incremento de la
severidad de la enfermedad a medida que las
epidemias avanzan en € tiempo se relaciona
con una mayor reproduccién, por lo que es
crucia €l control del brote en estadios muy
tempranos™. Estudios realizados en Ciudad
Habana durante € brote de 2001-2002
mostraron la utilidad de la estimacion de este
parametro a nivel de d&rea de sdud y de
municipio®**. Se obtuvieron valores que
oscilan entre 2,6 y 7,7 por &ea de salud y
entre 1,18y 3,85 por municipioy de 1,4.
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El guste dd moddo de Richard propuesto
por Hsieh®'” a los datos permitié ademas
estimar € acmé epidémico para las diferentes
ondas gue se sucedieron como consecuencia
de las acciones de control o por € efectoen e
retardo del inicio de la transmision en algunas

LaHabana, Cuba

areas y municipios. El estudio mostré la
utilidad de la aplicacion de este modelo en
tiempo real d lograrse una prediccion
temprana de la magnitud y duracion de la
epidemia, ya desde la semana 14"°,
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Figura 4. Modelo de Richard gjustado a los casos reportados en e area de salud “26 de Julio”,

Municipio Playa, La Habana 2001-2002.

Modelos de clasificacion para €l prondstico
temprano de la severidad del dengue.

Se conoce que la inmunidad a alguno de los
cuatro serotipos viraes de dengue aumenta la
probabilidad de desarrollar dengue severo
frente a una nueva infeccion con un serotipo
diferente a serotipo primoinfectante. La
aplicacion de moddos de clasificacion
basados en érboles permite la identificacion
de marcadores asociados a las formas severas.
Estudios realizados de forma retrospectiva,
con la informacion de los casos
hospitalizados en € IPK durante € brote de
2001, evidenciaron la posibilidad de predecir
de forma temprana, con una sensibilidad del
98% y un error global de 0.36, a partir de la
informacién a tercer dia de evolucion de la
fiebre, s un caso evolucionaria o no hacia
formas severas™?. El modelo se gjusto a

partir de variables clinicas y de laboratorio,
siendo de gran importancia los valores de
conteo de plaguetas y la hemoglobina. Estos
modelos pueden ser (tiles en la préctica
clinica y, en la elaboracion de sistemas
expertos®.

Consideracionesfinales

Las contribuciones redizadas han permitido
describir y explicar fendmenos de interés
relacionados con la expresién clinico-
epidemiolégica del dengue en la poblacion
cubana. Después de cinco afos de trabgjo
intenso se han fortalecido las capacidades del
grupo que permiten dar continuidad al
desarrollo y creacién de modelos en dengue.
Aunque se incorporado en la préctica
epidemiolégica algunos de los modelos, €
principal reto sigue siendo su implementacion
sisteméticaen lared de salud.
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Cuba, Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
NUmer o de casos en la semana y acumulados hasta: 27/08/11

[ ENFERMEDADES | ENLA SEMANA | ACUMULADOS TASAS
| 2010 | 2011 | 2010 | 2011 2010 | 2011*
| FIEBRE TIFOIDEA [ - | - | 1 - [
[ SHIGELLOSIS 2 [ 2o | 27 [ 512 436 [ 869
| D. AMEBIANA AGUDA - [T [ 19 112 030 | 178
[ TUBERCULOSIS 2 [ 1B [ 45 | M1 669 | 693
| LEPRA 2 [ 4 [ 12 [ 154 209 | 212
| TOSFERINA | | | y [
| ENF. DIARREICASAGUDAS meﬂmwrﬁm
| M.MENINGOCOCCICA. | | 010 | 015
| MENINGOCOCCEMIA [ - | - | 2 | 2 005 | 005
[ TETANOS - [ - | 1 | 1 001 [ 001I
[ MENINGITISVIRAL e [ 2 [ 92 | 1228 1389 | 1851
| MENINGITISBACTERIANA [ 6 [ 8 [ 149 [ 217 238 [ 346
| VARICELA 86 [ 123 [ 211 | 28063 < 28822 | 27510
| SARAMPION [ - ] - | - | - - [
| RUBEOLA I - 5 o
[ HEPATITISVIRAL [ 8% [ ez 1121 [ 835
| PAROTIDITIS - - | - | - 001 [ 00T
| PALUDISMO IMPORTADO | - | 1 | 3 | 5 004 [ 0.7
[ LEPTOSPIROSIS Y 8 129 [ 220
[ SIFILTS 2 [ 2r [ 8% [ 1117 1301 [ 1624
| BLENORRAGIA B [ 0 [ 285 | 33%6 3750 | 4457
| INFECC. RESP. AGUDAS | 98408 | 136982 | 3744646 | 3642947 5331253 | 51881.88

Fuente : EDO PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES.

*TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR** LA TASA
ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.

LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.
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