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"La ciencia es un magnifico mobiliario
para el piso superior de un hombre,
siempre y cuando su sentido comun

esté en la planta baja"

Oliver Wendell Holmes
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SINTESIS

Esta es una investigacion en servicios y sistemas de salud de tipo operacional,
insertada en el funcionamiento de las acciones de vigilancia, prevencion y
control de las arbovirosis del Ministerio de Salud Publica (MINSAP). Esta
estructurada en cinco investigaciones: 1) estudio descriptivo de la circulacion de
virus dengue (VDEN); 2) descripcion de los brotes epidémicos de dengue que
afectaron a La Habana en los afios 2000 y 2001; 3) estudio de seroprevalencia
poblacional a VDEN; 4) estudio de prevalencia de sindromes febriles; y 5)
estudio de cohorte retrospectiva en pacientes ingresados con sospecha de
dengue. En estas se combinaron distintos disefios de estudios epidemioldgicos,
que permitieron evaluar el desempefio de la Vvigilancia clinica
seroepidemioldgica del dengue en La Habana en un horizonte temporal de 23
afos (1997-2019).

El monitoreo de VDEN, permiti6 identificar su reintroduccion y la actual situacion
de hiperendemicidad y se evidenciaron las complejidades de la patogénesis del
dengue, el papel del serotipo infectante y sus secuencias en la aparicion de las
formas graves de la enfermedad. Ademas, se prob6 que es posible controlar la
transmision de dengue al combinar la voluntad politica, la implementaciéon de
acciones intersectoriales y la participacion de la comunidad. La sensibilidad
general del sistema de vigilancia para identificar a los pacientes con sindromes
febriles resulté ser baja y la definicion de caso de dengue de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) mostr6 tener una alta sensibilidad, pero baja

especificidad.
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l.- INTRODUCCION

1.1. Introduccion

El dengue constituye la mas importante arbovirosis a nivel global. Es una
entidad con amplio espectro clinico, que incluye desde infecciones
asintomaticas hasta las formas graves y fatales. Cuando se manifiesta
clinicamente se caracteriza por tener comienzo repentino (1). Es causada por
VDEN, que tiene cuatro serotipos (VDEN-1, VDEN-2, VDEN-3 y VDEN-4), y
trasmitida a los humanos por Aedes (Ae.) aegypti y en menor medida por Ae.
albopictus, especies de mosquitos con amplia distribucion mundial,
principalmente en las regiones tropicales (1).

Alrededor de 3 000 millones de personas viven en zonas donde hay riesgo de
contraer dengue. Cada afo se producen 390 millones de nuevas infecciones,
de las cuales mas del 75 % son asintomaticas; y cifras de enfermos que
superan los 100 millones con méas de 20 000 muertes (1).

Sin embargo, la carga real de la morbilidad y el impacto econdmico asociado a
esta enfermedad no estd bien precisado, debido -entre otras causas- a las
dificultades de los sistemas de reporte y vigilancia de los paises, que son a su
vez consecuencia de problemas operacionales relacionados con la organizacion
de los servicios de salud, el diagnéstico y la vigilancia epidemioldgica, por lo

gue la verdadera incidencia y su impacto son mayores a los reportados (2).



Si en los afios de la década de 1970, unos pocos paises habian reportado
epidemias de Dengue Grave (DG), en la actualidad la enfermedad se ha
extendido por todo el mundo y es endémica en mas de 100 paises y tiene
variaciones locales, dependientes del incremento de las temperaturas, el ritmo
de las precipitaciones, y los fendémenos relacionados con el crecimiento
desordenado de los asentamientos humanos (2).

Las regiones geograficas mas afectadas son: las Américas, Asia Suroriental y el
Pacifico Occidental. Aunque también es endémica en el Mediterraneo Oriental y
Africa: regiones donde sus impactos no han sido bien definidos (2, 3).

De esta forma el dengue se confirma como un serio problema de salud a nivel
mundial, que no dispone de tratamiento especifico, ni vacuna preventiva; de
manera que el control de Ae. aegypti se confirma como la estrategia de control
mas efectiva (2, 3, 4).

En este contexto los sistemas de vigilancia se convierten en una actividad
esencial que permite obtener la informacion requerida para la observacién de
las tendencias del dengue en tiempo, lugar y persona; e identificar cambios y
fluctuaciones para el disefio de acciones integrales y oportunas de prevenciéon y
control (5).

En Cuba, el sistema de vigilancia del dengue, es un componente esencial en el
trabajo cotidiano en todos los niveles del Sistema Nacional de Salud (SNS),
donde la Atencion Primaria de Salud (APS) es el eslab6on fundamental (6).
Ademas, cuenta con el Sistema de Informacién Directa (SID), como uno de sus

soportes principales, ya que por €l se canalizan los reportes diarios por via

2



telefonica o electronica, las incidencias relacionadas con la salud de las
personas, entre las que se encuentran las relacionadas con la vigilancia clinico
seroepidemioldgica del dengue, tales como: sindromes febriles (SF)
identificados, casos sospechosos y confirmados de dengue e indicadores
relacionados con la infestacion y el control de Ae. aegypti, entre otros (7, 8).

En la region de las Américas el dengue constituye uno de los principales
motivos de consulta médica, que tensiona a los sistemas de salud. Situacién
gue ha obligado a las autoridades regionales a preparar manuales y guias de
actuacion clinicas estandarizadas, que garanticen una adecuada atencion y
manejo de enfermos, que permitan influir en la reduccion de la letalidad de la
enfermedad por debajo del 1 % (9, 10).

A partir de 2013 a la compleja situacion del dengue, se afiadieron las alertas por
el incremento de la transmisién del virus chikungunya (VCHIK), del virus Zika
(VZIK). La reemergencia (en 2016) de la fiebre amarilla urbana en Angola y en
Brasil, impusieron nuevas metas relacionadas con la vigilancia epidemioldgica y
el control de Ae. aegypti, que a pesar de los esfuerzos realizados, no han tenido
el impacto esperado (11, 12). Asi, en 2019 se produjo el mayor reporte de
casos de dengue en la historia de las Américas, que superé en 30 % al niamero
de casos reportados en 2015, con una alta proporcion de casos de DG, con
reportes superiores a los de los afios previos (13).

A diferencia de lo observado en el resto del mundo, en Cuba, los brotes de
dengue son enfrentados con acciones intensivas de lucha antivectorial hasta

lograr su control. Estas acciones se realizan a través del Programa Nacional
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para la Erradicacion del mosquito Ae. aegypti (PNEAe); que tienen como
objetivo mantener bajos los indices de infestacion del vector (8).

El PNEAe tiene cobertura universal de sus acciones, que son ejecutadas
estratificadamente en todos los municipios del pais; las cuales se estructuran y
ajustan en virtud de la situacion especifica de cada territorio (14, 15). No
obstante los esfuerzos realizados en las ultimas dos décadas, no ha sido
posible revertir la situacidbn de riesgo constante para la activacion de la
transmision, tal y como ocurre en el resto de los paises de la region, con una
particularidad especial para La Habana en su condicion de capital (13).

Ante la necesidad de realizar investigaciones operacionales enmarcadas en el
funcionamiento de la vigilancia, la prevencion y el control del dengue y otras
arbovirosis, que proporcionen evidencias cientificas para su perfeccionamiento
y adecuacion a la situacién actual del pais, se plantean las siguientes preguntas
de investigacion:

¢Qué papel ha desempefiado la vigilancia clinico seroepidemioldgica en la
identificacion de la circulacion de VDEN en La Habana entre 1997-2019?
¢Aportd a la consolidacion del sistema de vigilancia el estudio y control de
brotes epidémicos del 2000 y 20017

¢Permitira la evaluacion de los atributos: sensibilidad, simplicidad y valor

predictivo positivo (VPP) detectar brechas en el sistema de vigilancia?

' En lo adelante lo nombraremos brote de 20017, a pesar que se extendid hasta el 29 de marzo de 2002.



1.2. Hipétesis
Las investigaciones enmarcadas en el funcionamiento de la vigilancia clinico
seroepidemiologica del dengue en La Habana en el periodo de estudio,
permiten el manejo adecuado de los casos, la implementacién oportuna de las
medidas de control y el mejoramiento en la organizacion de los servicios de
salud.
1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Evaluar la vigilancia clinico seroepidemioldgica del dengue en La Habana en el
periodo 1997-2019.
1.3.2. Objetivos especificos
1. Describir la situacién epidemiologica del dengue en La Habana en el
periodo entre 1997 y 2019.
2. ldentificar los aportes del estudio y control de los brotes de dengue del
2000 y 2001 en La Habana al sistema de vigilancia.
3. Evaluar los atributos del sistema de vigilancia del dengue: sensibilidad,
simplicidad y valor predictivo positivo.
1.4. Novedad cientifica
v’ La investigacibn abarca un ciclo de investigaciones operacionales
enmarcadas en el funcionamiento de la vigilancia clinico seroepidemiologica
del dengue en un periodo de 23 afios en el trabajo de campo, que ofrecen
evidencias practicas en el uso del método epidemioldgico para la solucion de

problemas de salud de la poblacion.



v Aporté informacion necesaria para implementar las acciones estratificadas de
control antivectorial a cada nivel.

v’ Generé las experiencias y el soporte técnico-logistico en que se han
insertado la vigilancia de otras arbovirosis.

v’ Aporté los conocimientos cientificos que avalaron el otorgamiento del Premio
Anual del MINSAP en la categoria “Libro” en 2017.

1.5. Valor tedrico y metodologico

v Se evalué el papel de la vigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue en
la deteccion de brotes epidémicos en La Habana entre 1997 y 2019, lo que
constituyéo una profundizacion en la metodologia de la investigacion
epidemioldgica de terreno y el estudio y control de brotes de dengue.

v Aportd experiencias validas para el control de otras enfermedades
transmisibles y en especial las trasmitidas por vectores.

v’ Fortalecié las capacidades de andlisis integrado para la deteccion y
respuesta temprana a brotes epidémicos, mediante la utilizacion adecuada
de las definiciones de casos, al generar la informacion necesaria para la
toma de decisiones oportunas en la prevencion y el control del dengue.

1.6. Valor préactico e introduccion de los resultados

v’ Muestra evidencias cientificas en el estudio de complejos problemas de
salud, al aportar nuevas experiencias en la implementacion de las medidas

integrales de control y la organizacion de los servicios de salud.



v’ La practica cotidiana y habitual de la salud publica y en especial de la APS,
pueden disponer de una linea base poblacional de Sindrome febril
inespecifico (SFI), atil para el sistema de vigilancia.

v’ Los resultados forman parte de los planes nacionales de vigilancia,
prevencion y control del dengue que son utilizados en materiales docentes.

v' Los resultados derivados de esta investigacion brindaron evidencias que
contribuyeron a la elaboracién de las guia cubanas para la asistencia

integral a pacientes con dengue publicadas en el afio 2012.
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Il.- REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Descripcion y antecedentes histéricos del dengue

El dengue es una enfermedad viral transmitida por la picadura de la hembra de
mosquitos del género Aedes que se ha propagado rapidamente por todo el
mundo. Como enfermedad infecciosa febril aguda, puede presentarse en varios
gradientes de severidad y su agente etiolégico es un virus de la familia
Flaviviridae del género flavivirus, que tiene cuatro serotipos distintos: VDEN-1,
VDEN-2, VDEN-3 y VDEN-4 (16).

La primera descripcion de una enfermedad compatible con dengue aparecié
publicada en una enciclopedia médica china de la Dinastia Jin (265 a 420),
donde se le asociaba al “agua venenosa” y al “vuelo de los insectos”. Pero no
fue hasta 1635 que en las Indias Francesas del Oeste que aparecié un reporte
de una enfermedad similar a la que hoy conocemos (17). Otros reportes se
produjeron en Indonesia en 1779 (epidemia de casos febriles llamada “fiebre de
huesos”) y en El Cairo (Egipto) donde se le denominé como “problemas de
rodilla”. La enfermedad fue descrita en detalles por Benjamin Rush, en Filadelfia
(Estados Unidos) en 1789, donde se le acuiid como “fiebre quebrantahuesos”,
al parecer relacionado con las mialgias y artralgias que produce (18). Las
primeras epidemias se produjeron simultdneamente en Asia, Africa y América
en 1781, aunque en el continente americano podria haberse manifestado antes

en Martinica y Guadalupe en 1635 (17).



Durante el siglo XIX ocurrieron varias epidemias que afectaron a la region
caribefa y varias ciudades de Estados Unidos. En sus inicios se consideroé una
enfermedad benigna que aquejaba a los visitantes a las zonas tropicales,
mientras que las epidemias ocurrian en intervalos de entre 10 y 40 afios. El
agente causal y su vector eran transportados a través de la navegacion entre
los centros poblacionales (17). Finalmente, los movimientos poblacionales
producidos durante la segunda guerra mundial diseminaron la enfermedad a
nivel pandémico por todas las regiones del planeta (19, 20).

En 1902, Graham demostrd la capacidad de los mosquitos para transmitir la
enfermedad y VDEN fue aislado en Hawai en 1944 (VDEN-1). Mas tarde se
identifico en Nueva Guinea una nueva cepa a la que se denominé VDEN-2. Los
serotipos VDEN-3 y VDEN-4 se aislaron en Manila en 1956 y 1960,
respectivamente, a partir de muestras clinicas de pacientes con sintomatologia
de dengue hemorragico (DH) (21).

Hasta el inicio de la década de 1980, las formas de DG: la Fiebre Hemorragica
de Dengue y Sindrome de Choque por Dengue (FHD/SCD) eran exclusivas del
continente asiatico (22), hasta que en 1981 se produjo un brote de DH en Cuba,
que constituy6 la primera epidemia de este tipo en el hemisferio occidental. En
1989 en Venezuela se produjo la segunda epidemia (22, 23), y desde entonces
se han mantenido los reportes de casos de DG en la mayoria de los paises de
la region con una tendencia ascendente (24).

La historia del dengue en Cuba y su control no pueden deslindarse de la historia

de la fiebre amarilla, ni de la actividad del médico Carlos Juan Finlay que en su
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accionar describi6 en 1881 la teoria de la transmision vectorial de las
enfermedades (25). Aunque la primera referencia de dengue en Cuba data de
1782 en Remedios, existieron brotes en varias regiones del pais en 1827, 1848,
1849 y 1897, coincidentes con epidemias en varios paises de la region (26).

Con la epidemia de 1827 se realiza la primera descripcion bien documentada de
una epidemia de dengue en Cuba y su capital, a través de la publicacion
“Memoria sobre la epidemia que ha sufrido esta ciudad nhombrada vulgarmente

dengue™

(27); la cual generd un amplio debate cientifico y politico en la época.
En ella se hacen conjeturas sobre las posibles fuentes de contagio de la
enfermedad: “mal que podia tener un origen ocasional o proximo y siempre
relacionado con los factores atmosféricos o climaticos” (27).

Se asevera que la epidemia de 1827 constituyé la primera pandemia que
ocurrié en la region de las Américas. En ella se empled por vez primera el
término “dengue”, al parecer derivado de la adaptacion al espafiol de los
términos «kadinga pepo» de la lengua swabhili del grupo bantt del Africa
oriental, en la que se llama "pepo", a la enfermedad provocada por un fantasma
y "dinga" al término que describe las artralgias que padecian los pacientes (28).

También quedo6 sustentado que el comercio de esclavos desde el este de Africa

al Caribe, constituyo el eslabon fundamental en la propagacion del dengue; y se

? José Antonio Bernal Mufioz (1775-1853): Médico de origen dominicano radicado en Cuba a principios de 1794 que
fue Fiscal del Protomedicato y Protomédico.
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identifico al Puerto de La Habana como el mas importante del Caribe, al que
arribaban los barcos negreros en el que viajaban esclavos infectados y donde,
ademas, el mosquito se reproducia. Se estima que entre 1501 y 1875 se
produjeron 36 000 viajes de barcos negreros, con el movimiento de mas de 12
millones de esclavos (28, 29).

El primer brote en el siglo XX en La Habana ocurrio en 1944, y después no
hubo reportes de VDEN hasta 1977 en que ocurrié una epidemia a VDEN-1 con
553 138 enfermos (30). En 1981, ocurrié la mayor epidemia FHD reportada en
la region, producida por una cepa de laboratorio de VDEN-2 que fue
deliberadamente introducida en Cuba. En esta se reportaron 344 303 casos, de
ellos 10 312 de FHD con la ocurrencia de 158 fallecidos (31).

Después de la epidemia de 1981 transcurrieron 16 afios, sin que se reportara
circulacion autéctona de VDEN, hasta que en 1997 en Santiago de Cuba se
produjo un brote a VDEN-2, con 3 012 casos notificados; 205 FHD y 12
fallecidos. En La Habana, la reintroducciéon de VDEN ocurrié en el 2000 (32,
33).

A partir de la epidemia de 1981 se implementé el PNEAe, sustentado en la
vigilancia entomoldgica y la realizacion de acciones integrales de lucha y
control, con cobertura universal y caracter permanente en sus acciones (8). Su
estructura fue reorganizada en el 2011 en concordancia con los riesgos
identificados en cada territorio y los Departamentos de Vigilancia y Lucha
Antivectorial pasaron a formar parte de los servicios de salud de los Policlinicos

(institucion desde donde ejecuta la APS) y atendidos metodoldégicamente por
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los Centros o Unidades Municipales de Higiene y Epidemiologia (32). De
manera que las acciones de vigilancia y control se integraron a los Equipos
Basicos de Salud (EBS), liderados por los médicos y enfermeras de familia, que
fomentan la participacién de la comunidad y los organismos en las acciones de
lucha antivectorial (8, 32).

2.2. Aspectos clinicos

El dengue es una entidad infecciosa, dinamica y sistémica que puede ser
asintomatica o manifestarse con un amplio espectro clinico, que va desde las
formas leves o de fiebre indiferenciada, hasta los cuadros clinicos, floridos y
graves que en ocasiones resultan fatales (34). No obstante, constituye una
entidad Gnica, donde se estima que mas del 75 % de las infecciones son
asintomaticas, por lo que su control se hace mas complejo (16).

Los casos clinicos de la enfermedad después del periodo de incubacién pueden
comenzar abruptamente con sintomatologia clinica, y pasar por tres fases: la
febril, la fase critica y la de recuperacion (35). Se describen varias formas
clinicas: la fiebre indiferenciada, la fiebre del dengue (FD) o dengue clasico, y la
fiebre hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD),
también conocida como DH (hoy DG) (2, 36). Un niUmero de pacientes presenta
afectacion severa de algun érgano (encéfalo, miocardio, higado, u otros), que
provoca las formas clinicas conocidas como las presentaciones inusuales del
dengue. Las muertes se producen generalmente como consecuencia del SCD,
aunque en algunos pacientes ocurre por algunas de las mencionadas formas

inusuales de la enfermedad (37, 38).
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Es la fase inicial, los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina, que puede ser
bifasica y habitualmente dura entre dos y siete dias. Frecuentemente se
acompafa de enrojecimiento facial, exantema, dolor corporal generalizado,
mialgia, artralgia, cefalea y dolor retro-orbitario. Otras manifestaciones son:
odinofagia e hiperemia en la faringe y conjuntivas, trastornos gastrointestinales
(anorexia, nauseas, vomitos y diarreas liquidas) (39).

Al comienzo de la fase aguda no es posible distinguir los casos que mas tarde
evolucionaran a DG, por tanto, resulta crucial la vigilancia de los llamados
signos de alarma y los pardmetros clinicos, para el reconocimiento de la
progresion a la fase critica y poder acometer su adecuado seguimiento (40).

Es frecuente que a los pocos dias del inicio de la enfermedad se presenten
manifestaciones hemorragicas menores; que no deben confundirse con el
llamado DH o la FHD, tales como: petequias y equimosis en la piel. También
otros sintomas y signos como el aumento en el tamafio del higado y la
disminucién progresiva del recuento de glébulos blancos (41, 42).

La fase critica no siempre se presenta; pero si ocurre, es entre los tres y siete
dias del inicio de los sintomas, comUnmente coincidente con un descenso
brusco de la temperatura y el aumento de la permeabilidad capilar, con el
consiguiente incremento de los niveles del hematocrito, resultado de la
extravasacion del plasma al espacio intersticial (43). Esta fase dura de 24 a 48
horas y puede asociarse con epistaxis y gingivorragia, asi como con sangrado
transvaginal. También se produce leucopenia con neutropenia, seguida de una

rapida trombocitopenia (44).
13



Si no es restaurada la volemia correcta y oportunamente, en pocas horas los
pacientes suelen presentar los llamados signos de alarma y/o signos clinicos
relacionados con la hipoperfusion tisular. Situacion que puede llegar hasta el
choque hipovolémico o presentarse un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica acompafiada de acidosis metabdlica, coagulopatia de consumo y
dafio multiple de 6rganos. En algunos pacientes la afectacion de érganos ocurre
en fases tempranas de la infeccidbn por accidén directa del virus, causando:
encefalitis, hepatitis, miocarditis, nefritis y entre otros dafios (45).

Los pacientes con mejoria después de la caida de la fiebre se consideran casos
de dengue sin signos de alarma. Los que empeoran con ella y presentan signos
de alarma, son casos de dengue con signos de alarma. Estos casi siempre se
recuperan con la rehidratacion intravenosa temprana y controlada (46).

Los llamados signos de alarma, tales como dolor abdominal o a la palpacién del
abdomen, vomitos persistentes y acumulacién de liquidos en cavidades
(derrame pleural, pericardico y ascitis), son resultado del incremento de la
permeabilidad capilar. En algunos casos se produce sangrado activo de
mucosas (gingivorragias, epistaxis, metrorragia e hipermenorrea, melena,
hematemesis y hematuria). También pueden aparecer alteraciones de la
conciencia, hepatomegalia y aumento progresivo del hematocrito (47).

La fase de recuperacion en pacientes criticos puede durar entre 48 y 72 horas.
En ella tiene lugar una reabsorcion del liquido extravasado con la consecuente
mejoria del estado general, los sintomas gastrointestinales, el estado

hemodinamico y el aumento de la diuresis (41); el hematocrito se estabiliza y
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los glébulos blancos comienzan a subir al igual que las plagquetas. También
mejoran la dificultad respiratoria, el derrame pleural y la ascitis (41, 48).

Desde 1975 los casos clinicos de dengue se clasificaron segun la OMS como
FD, FHD y SCD. En 2009 la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
propuso otra clasificacion clinica, debido a los inconvenientes para clasificar a
un numero importante de casos de DG, como los que presentaban insuficiencia
hepatica, encefalitis y otros con resultados fatales (39, 49).

El DG se define como la extravasacion grave del plasma, que causa choque o
acumulacion de liquido con disnea; hemorragia o deterioro de Organos,
incluidos: la elevacion de las transaminasas por encima de 1 000 Unidades
internacionales/Litro, toma de la conciencia o la insuficiencia cardiaca (41, 50).
Un paciente con DG es el que: a) esta en peligro de muerte inminente; b)
presenta signos y sintomas de una complicacion que, de no tratarse
adecuadamente, puede ser mortal o no responder a su tratamiento
convencional, o c) tiene otra afeccion que determina su gravedad (41). Las
formas graves se definen por los siguientes criterios: choque o dificultad
respiratoria debido a extravasacion de plasma, sangrado importante o
compromiso grave de 6rganos (miocarditis, hepatitis, encefalitis) (41).

Los factores predisponentes para el DG son los relacionados con el huésped
susceptible y que influyen en su aparicion, tales como: la edad (la nifiez), el
color de la piel (blanco), y las enfermedades concomitantes (asma bronquial y

anemia drepanocitica); los factores genéticos y otros relacionados con la
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respuesta inmune individual. La infeccion secundaria es el principal factor
predisponente en la patogenia y la severidad del dengue (43, 46).

2.2.1. Patogenia

La alteracion distintiva del DG es el incremento en la permeabilidad capilar sin
dafio morfologico del endotelio, que provoca salida de plasma hacia los
espacios tisulares y varias cavidades serosas. Este fendmeno es consecuencia
de un proceso complejo y multifactorial; y su patogenia no esta bien definida, al
no existir un modelo animal para corroborar las hipétesis planteadas (49, 51).

La respuesta inmune a la infeccion por VDEN esta asociada a la
inmunopatologia de la enfermedad debido a que la infeccidbn con un serotipo,
induce inmunidad homologa de larga duracion solo para este y es transitoria
para el resto de los serotipos. Un individuo infectado, en breve lapso de tiempo
sera susceptible a una nueva infeccion secundaria por otro de los serotipos
restantes (52). Un alto porcentaje de los casos de DG estan relacionados con la
presencia de Anticuerpos (Acs) heterotipicos debido a una infeccién anterior,
estimandose que entre 2 y 6 % de los pacientes que sufren una infeccién
secundaria desarrollan DG; aungque no es el Unico factor que interviene en la
patogenia, porque puede aparecer en pacientes con infeccién primaria (49).

Los Acs son considerados los elementos mas importantes de proteccion en la
infeccion por VDEN. No obstante, el desarrollo de células de memoria es un
evento dependiente de los linfocitos T, que ante la infeccion primaria con un
serotipo de VDEN generan un patron linfocitario heterogéneo donde se

encuentran tanto los linfocitos T de memoria serotipo especificos como los de
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reactividad cruzada (51). Ambos tipos de linfocitos juegan un papel importante
en el desarrollo de las formas mas severas y en la inmunopatogenia de la
enfermedad. Se ha observado mayor respuesta contra el serotipo homaologo; sin
embargo, después de una infeccion secundaria con uno de los serotipos de
VDEN, los linfocitos T de memoria de reactividad cruzada proliferan
rapidamente (51).

Estas células T tienen poca avidez por el serotipo circulante, por lo que no
cumplen a plenitud la funcién de proteccidén. Durante la respuesta inmune se
producen citocinas proinflamatorias, que unidas a la accién de los Acs
heterdlogos, el sistema de complemento y la accion de poblaciones celulares
inducen el dafio endotelial y los trastornos de la coagulacion caracteristicos de
las formas graves de esta enfermedad (51, 53).

También el DG es atribuido a la infeccién por cepas de un serotipo de VDEN
mas virulentas que otras; las que podrian ser originadas en circunstancias de
circulacibn concomitante de multiples serotipos virales que presentan
mutaciones producidas por replicaciones sucesivas en hospederos
filogenéticamente distintos, como el hombre y el mosquito (19). En resumen,
son varios los mecanismos planteados en la génesis del DG: la infeccion
secundaria; la respuesta de memoria de células T; y el llamado “tsunami” de
citoquinas entre otros. Ademas, influyen la virulencia de la cepa viral y
diferentes condiciones del huésped, independiente a los mecanismos y factores

relacionados, en los que la diana final del fenomeno es el endotelio capilar (40).
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2.2.2. Diagnostico y tratamiento

El diagndstico de laboratorio puede realizarse mediante muestra de suero
obtenida en la fase febril de los casos clinicos, sometida a pruebas para
detectar VDEN y/o los Acs de inmunoglobulina tipo M (IgM) producidas por el
sistema inmunolégico contra él (54). La viremia esta presente durante seis dias
antes y después de la aparicion de la fiebre, de manera que los medios de
diagnéstico molecular por ampliacion de acidos nucleicos, tales como la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), pueden detectar el Acido
Ribonucleico (ARN) del VDEN con mayor sensibilidad que el aislamiento viral
mediante cultivo celular, con resultados especificos por serotipo si se realiza en
su version multiple (55). También es posible detectar VDEN mediante
inmunoandlisis para el antigeno de NS1 (proteinas no estructurales del VDEN),
un antigeno soluble presente durante el periodo de viremia. Este método es
menos sensible que la PCR-TR, pero es muy util porque existen pruebas para
la deteccion rapida de la proteina NS1 ventajoso en zonas endémicas de
dengue (55).

La deteccién de Acs IgM en la fase febril puede indicar una infeccion actual o
reciente por VDEN o, en algunos entornos, una infeccién por otro flavivirus,
debido a la reactividad cruzada de los Acs. Los Acs de VDEN son detectables
en el 30 % de los pacientes con dengue al tercer dia después de la aparicion de
la fiebre, y en casi la totalidad entre seis y siete dias (43).

Las pruebas de captura de IgM mediante enzimoinmunoanalisis de adsorcion

(ELISA), tiene una elevada sensibilidad, especificidad y poca reactividad
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cruzada con otros flavivirus. La confirmacion serolégica se puede hacer
mediante pruebas de deteccion de seroconversion cuadriplicada de Acs
especificos de la Inmunoglobulina tipo G (IgG) en sueros pareados (43).

El diagnodstico diferencial de dengue esta condicionado por multiples factores
clinicos y epidemiolégicos, en los que la gravedad del cuadro y la evoluciéon
clinica juegan un papel fundamental (56). En la fase temprana puede ser dificil
distinguirlo de otras enfermedades febriles agudas como: influenza, sarampion,
chikungunya, mononucleosis infecciosa, o de enfermedades eruptivas como:
rubéola, sarampion, escarlatina, meningoencefalitis y convulsiones febriles (57).
En ocasiones es preciso diferenciar al dengue de otras infecciones bacterianas
0 parasitarias que pueden demorar algunos dias en manifestarse como:
leptospirosis, fiebre tifoidea, malaria, enfermedades diarreicas agudas (EDA),
hepatitis virales, sepsis grave, choque séptico y fiebre amarilla; y también de
entidades que provocan dolor abdominal o abdomen agudo quirdrgico de
causas infecciosas o no (50).

A pesar de su complejidad, el tratamiento del dengue es relativamente simple,
barato y eficaz para salvar vidas, siempre que se realicen intervenciones
correctas y oportunas (39). La clave esta en detectarlo temprano y tener una
comprension precisa de los eventos que pueden presentarse en cada una de
las diferentes fases, para actuar en consecuencia (58).

Todas las actividades y decisiones de gestion, clasificacion y tratamiento en los
servicios primarios y secundarios, donde son atendidos inicialmente los

pacientes, son fundamentales para su evolucién. Una adecuada organizacion
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de la APS reduce las hospitalizaciones innecesarias y permite jerarquizar la
atencion al paciente grave con la consiguiente reduccion de la letalidad (39, 58).
2.3. Epidemiologia del dengue.

El dengue es una enfermedad con alto impacto epidemiolégico, social y
econdémico, que se ha constituido como un problema creciente para la salud
publica mundial, muy influenciada por factores sociales, demograficos y medio
ambientales, entre los que se encuentran: la urbanizacion desordenada, las
migraciones poblacionales y la variabilidad de los esfuerzos para su control (2).
También inciden determinantes de tipo cultural y otros relacionados con las
condiciones de las viviendas y la calidad de la organizacion de los servicios de
salud; los cuales han contribuido a la diseminacion vectorial, al aumento de la
incidencia y a la aparicion de la enfermedad en nuevas zonas geograficas (3).
Su patrén esta relacionado con las estaciones y los picos epidémicos ocurren
en el primer semestre del afio en el hemisferio sur y en el hemisferio norte en la
segunda mitad (2, 3). A fines de la década de los 60 la distribucion de Ae.
aegypti cambié dramaticamente debido al colapso de los programas; y los
esfuerzos realizados para su control conllevaron a un cambio en la dinamica de
transmision del dengue (17).

Se pas6 de brotes localizados a intervalos largos producidos por un solo
serotipo de VDEN, a la ocurrencia de brotes anuales con co-circulacion de
varios serotipos y de otras arbovirosis, como ocurrié en 2015y 2016 (17, 59).
En el continente americano el dengue ha tenido un comportamiento endémico-

epidémico, con altos indices de infestacion por Ae. aegypti, que se encuentra
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ampliamente distribuido. Sé6lo Canada y Chile continental estan libres del
dengue y del vector. Uruguay no tiene casos de dengue, pero si su vector (3).
Esta situacion ha motivado el aumento marcado de la incidencia y la
distribucion de las arbovirosis, con una tendencia creciente en los ultimos afos,
gue ha pasado de una endemicidad baja a hiperendemicidad marcada (60, 61).

La incidencia del dengue se elevé de una tasa de 16,4 casos por 10° habitantes
en los afios de 1980, a 218,3 por 10° habitantes durante la primera década de
los 2000 (Anexo 1) (62). En el 2010 el dengue alcanz6 un registro historico al
notificar mas de 1,6 millones de casos confirmados, 49 000 formas graves de la
enfermedad y mas de un millar de fallecidos (2, 59).

En 2013 se registraron 2,3 millones de casos confirmados con 37 692 casos de
DG y 1 280 muertes. Los cuatro serotipos han circulado y en ocasiones de
manera simultanea (3, 59). En 2019 se produce el reporte mas alto de la serie
cuando se notificaron 3,1 millones de casos, para una tasa de incidencia de
321,6 por 10° habitantes, 28 169 casos de DG con 1 538 defunciones y
letalidad de 0,05 % (13). Ademas de la enorme carga del dengue se suma la
amenaza de la fiebre amarilla, que ha pasado de tener una actividad restringida
a zonas selvéticas a producir brotes urbanos; lo cual ha constituido un reto para
la vigilancia y el manejo de los enfermos (60, 61).

Todos los serotipos de VDEN pueden causar enfermedad y han sido
relacionados con la ocurrencia de brotes, casos de DG y muertes. Estos
pueden clasificarse en genotipos, lo cual es util para fijar las pautas de

transmision en los brotes epidémicos (16).
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En las regiones endémicas el VDEN mantiene el ciclo de transmision entre los
seres humanos y los mosquitos del género Aedes (fundamentalmente Ae.
aegypti, también Ae. albopictus, aunque en menor medida) (63). En ocasiones
la circulacion de VDEN se produce de manera imperceptible, al tener un amplio
espectro clinico. Ademas, existe un ciclo selvatico entre monos y mosquitos que
podria extenderse para abarcar a nicleos poblacionales humanos de Africa
occidental y Asia sudoriental como ocurre con la fiebre amarilla (30).

El mosquito Ae. aegypti posee altas tasas de procreacion, desarrollo y
supervivencia, que pueden variar en respuesta a factores bioticos y abibticos
del ambiente como la temperatura, que influye en la capacidad vectorial y en la
dindmica de sus poblaciones (64).

El periodo de incubacion de VDEN es de 3 a 14 dias, pero por lo comun es de
cuatro a siete dias (16). El mosquito Ae. aegypti transmite el virus a los
humanos por la picadura de los mosquitos hembras infectados, tras un periodo
entre 4 y 10 dias (periodo de incubacion extrinseco). Una vez infectado, el
mosquito puede transmitir el agente patdégeno a los humanos durante toda su
vida de aproximadamente 30 dias (16).

Las personas infectadas sintomaticas o no, son los portadores y multiplicadores
del virus y los mosquitos se infectan al picarlas. Después de la aparicion de los
primeros sintomas, las personas infectadas pueden transmitir la infeccion
durante cuatro o cinco dias, aunque puede extenderse hasta 12 dias (16, 20).
La duracion de la viremia plasmatica se ha asociado a la gravedad del dengue,

pero ha sido poco estudiada en casos asintoméaticos (65).
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2.3.1. Prevencion

En la actualidad no existe quimioprofilaxis o antiviral alguno para prevenir o
tratar el dengue, ni vacunas efectivas, aunque si varios candidatos vacunales
gue estan en diferentes fases de ensayos clinicos. Un candidato vacunal de
Sanofi-Pasteur de virus vivos atenuados, ha demostrado eficacia y seguridad en
personas infectadas anteriormente por VDEN. Sin embargo, su uso conlleva a
un riesgo incrementado a padecer DG en individuos no infectados previamente,
gue luego de vacunarse se infectan por VDEN; por lo que su uso no ha podido
generalizarse (20, 66, 67). No obstante, en 2019 la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobé el uso de Dengvaxia®
(nombre comercial de este producto vacunal), en territorios norteamericanos
ultramarinos con alta endemicidad: Samoa, Guam, Puerto Rico e Islas Virgenes
en personas entre los 9 y 45 afios de edad con infeccion previa a VDEN
confirmada por laboratorio (68).

2.3.2. Lavigilancia epidemioldgica.

El concepto de vigilancia ha tenido una evolucién dentro del proceso de
consolidacion de la epidemiologia moderna como disciplina basica de la salud
publica; de manera que el término vigilancia epidemiologica ha evolucionado al
de vigilancia en salud publica, que refleja mas la vision integral necesaria para
la puesta en practica de la epidemiologia en los servicios locales de salud (5).
Como proceso la vigilancia es el seguimiento, recoleccion sistematica, analisis e
interpretacion de datos sobre eventos de salud o condiciones relacionadas.

Estos son utilizados por la salud publica para desarrollar las acciones de
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prevencion y control mas efectivas, en correspondencia con la dinamica de los
diferentes niveles de accidon (69). De esta manera la vigilancia constituye una
herramienta vital en el trabajo de la epidemiologia y la APS, imprescindible para
disefiar y fortalecer las intervenciones de salud (70, 71).

La vigilancia epidemioldgica ofrece la orientacion técnica permanente a quienes
tienen la responsabilidad de decidir sobre la implementacion de acciones de
prevencion y control. Ademas, facilita la informacién sobre la ocurrencia de las
enfermedades, sus factores condicionantes y las poblaciones en riesgo (72).

En Cuba desde 1962 comenzaron las acciones de vigilancia con el inicio de las
campafas masivas de vacunacion contra la tuberculosis y la poliomielitis, que
se vieron fortalecidas con la creacién de las normas y el registro de las
enfermedades de declaracion obligatoria (69, 70). También se organizaron la
vigilancia de la calidad del agua de consumo y del control sanitario internacional
en puertos y aeropuertos. Con la realizacion del Il Forum Nacional de Higiene y
Epidemiologia en 1974 se implemento6 el nuevo modelo de atencion médica en
la comunidad y se cre6 el SID (69, 70).

Una década después (1984), aparecen los Policlinicos Comunitarios y el
modelo del Médico y la Enfermera de la Familia, que revolucionaron la APS en
Cuba. En 1986), con el surgimiento de los Centros o Unidades Municipales de
Higiene y Epidemiologia, se consolidaron las estructuras que soportan la
vigilancia epidemiologica en el pais (69, 70).

El sistema vigilancia se fortalecido nuevamente en 1994, al crearse las Unidades

de Analisis y Tendencias en Salud (UATS) en los niveles nacional, provincial y
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municipal. Su disefio se estructurd sobre la base de tres componentes basicos:

tactico o de alerta-accion; estratégico o a largo plazo y de evaluacion (73).

En 2015 se creo6 el Centro de Direccion Ministerial del MINSAP con la mision

de: captar, procesar y analizar informaciones para alertar al SNS sobre el

comportamiento de eventos de salud de importancia nacional e internacional.

Este centro brinda la informacién para la toma de decisiones oportunas, a

través de la Red Nacional de Centros de Direccién a nivel nacional, provincial y

de los municipios que desarrollan las acciones vigilancia en salud (74).

2.3.2.1. Los atributos de los sistemas de vigilancia.

La utilidad de los sistemas de vigilancia guarda relacion con la relevancia que

estos tienen en la aplicacion efectiva y oportuna de las medidas de control. Sus

atributos son (Anexo 2) (5, 75, 76):

1. Simplicidad o sencillez: la simplicidad se refiere a su estructura como a su
facilidad de funcionamiento e incluye las definiciones de caso y los
procedimientos de reporte.

2. Flexibilidad: describe la capacidad del sistema para adaptarse a las
necesidades cambiantes de la informacion de la vigilancia.

3. Aceptabilidad: refleja la voluntad y la disposicion de los individuos u
organizaciones participantes de intervenir.

4. Calidad de los datos: constituye la integridad y validez de los datos
registrados y para reconocer y abordar, el papel de los aspectos bioldgicos,

sicologicos, sociales, ambientales y de la organizacion de los servicios.
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5. Sensibilidad: indica la capacidad del sistema para detectar y reportar los
casos del problema vigilado y permite establecer un patron de prediccion.

6. Valor predictivo positivo: es la proporcion de casos verdaderos entre los
reportados. Expresa la claridad y especificidad de la definicion de caso.

7. Representatividad: Describe de la manera mas exacta posible la ocurrencia
de un evento de salud en una comunidad, de acuerdo con su distribucion en
el tiempo, el lugar y la persona.

8. Oportunidad: Refleja la velocidad entre los pasos de un sistema de
vigilancia y por tanto la rapidez con la cual se obtiene, analiza y se reporta la
informacion.

9. Estabilidad: Se refiere a la confiabilidad, es decir, la capacidad de recopilar,
administrar y proporcionar datos correctamente.

A través de la evaluacion de los sistemas de vigilancia se hacen las propuestas

de mejora de sus puntos criticos, en un proceso ciclico y continuo aplicable a

cualquier programa (77, 78).

2.3.2.2. Lavigilancia clinica seroepidemiolégica del dengue en Cuba.

La OPS/OMS ha recomendado el establecimiento de sistemas de vigilancia

integrada como método que permite caracterizar la situacion en cada lugar

desde el punto de vista social, ambiental, vectorial, epidemiolégico, clinico y

virolégico (20).

Este sistema debe identificar las desviaciones de los factores ambientales que

favorecen la presencia del vector y acometer las acciones de control que

minimicen la posibilidad de activacion de la transmision. En caso de producirse
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esta, detectarla precozmente con la capacidad de identificar a los enfermos
para adecuar el manejo clinico de los casos graves e identificar el o los
serotipos circulantes mediante la vigilancia virologica y molecular (20).

La vigilancia en Cuba esta basada en cuatro pilares fundamentales: la clinica, la
epidemiologia, la virologia y la entomologia. Los tres primeros pilares
constituyen un complejo sistema sustentado en la deteccion y el seguimiento de
los SF y SFI, con el objetivo de buscar, notificar, seguir y confirmar
expeditamente los casos con sospecha clinica o que son sugestivos de estar
enfermos de dengue (50). Los SF constituyen la parte visible o “iceberg
epidemioldgico” de la morbilidad del dengue, en concordancia con el amplio
espectro clinico de esta enfermedad; de manera que el seguimiento de los
febriles tiene como ganancia secundaria que pueden ser diagnosticadas otras
enfermedades febriles y/o eruptivas de importancia médica (50).

En Cuba, la vigilancia se sustenta en la busqueda de enfermos a partir de
personas con SFl y se utiliza como prueba para tamizaje diagnéstico el ensayo
Ultramicro ELISA para detectar anticuerpos IgM (UMELISA®-DENGUE IgM), de
patente cubana. La confirmacion de los casos se realiza en el laboratorio
nacional de referencia (LNR) del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK) mediante el ELISA de Captura de IgM y el estudio de sueros pareados por
el Método de ELISA de Inhibicion (MEI) (Anexo 3) (79). La presencia de un caso
sospechoso de dengue, desencadena acciones intensivas de vigilancia y
control integrado, en las que interaccionan todos los pilares del sistema de

vigilancia, incluidas la pesquisa entomoldgica y la lucha antivectorial (80).
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En 1997, después de 16 afos sin el aislamiento de VDEN en territorio nacional
acontecia una epidemia a VDEN-2 en Santiago de Cuba. Esta situacion motivé
la organizacion de un grupo de trabajo intersectorial en La Habana desde donde
se acometeria una campafa integral e intensiva de lucha antivectorial a fin de
disminuir los indices de infestacion de Ae. aegypti a niveles que no permitieran
la activacion de la transmision (80).

Este momento fue aprovechado para impulsar la implementacién de una nueva
modalidad de la Vvigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue,
complementada con un programa de capacitacion a todos los niveles del
sistema de salud en la capital. Entonces, la vigilancia del dengue pasé a
hacerse mediante la busqueda activa y el seguimiento de los SF por parte de
los EBS de la APS, con un flujo de la informacion proveniente desde los
policlinicos, los Centros o Unidades Municipales de Higiene y Epidemiologia,
los Centros Provinciales de Higiene y Epidemiologia (CPHEM), y otras unidades
del MINSAP, con periodicidad diaria por via telefénica (80).

La vigilancia epidemiolégica del dengue ha transitado por cuatro etapas
evolutivas desde la década del 70 (Anexo 4) (80): La primera etapa (1972-1996)
comenzé con los estudios seroldgicos para la determinacion de la circulacion de
VDEN en el laboratorio de arbovirosis del Instituto Nacional de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia (INHEM) (80, 81). Con posterioridad a la
epidemia de dengue de 1977 quedo establecido un sistema pasivo de vigilancia
mediante el analisis de muestras de sueros pares de personas con SFI que

permitio detectar en 1981 en La Habana, la epidemia a VDEN-2 (81, 82, 83).
28



La segunda etapa (1997-2000) comenz6 en Santiago de Cuba cuando a
manera de pilotaje se introdujo el ensayo SUMA de patente cubana UMELISA®
DENGUE/IgM (84). Este momento coincidié con el paso de la vigilancia pasiva
a la modalidad de busqueda activa de casos a partir de las personas con fiebre.
En esta etapa se introducen las definiciones de caso SUMA reactivo y caso
probable. EI LNR-IPK se establecio como centro de referencia (84, 85).

La tercera etapa (2001-2013) se establece con posterioridad al brote de dengue
de 2001, con la consolidacion de la busqueda activa de casos sospechosos a
nivel de la APS y la extension paulatina de la red de laboratorios con tecnologia
SUMA (80).

La cuarta y ultima etapa (a partir de 2014), se mantuvo la vigilancia serolégica y
molecular de dengue. No obstante, para unificar la plataforma a emplear en la
vigilancia molecular de los diferentes arbovirus, se implement6 en el LNR-IPK,
un nuevo protocolo que permite identficar mediante PCR-TR los cuatro
serotipos de VDEN en un mismo tubo de reaccion (80).

También fue establecida la vigilancia molecular de VCHIK y VZIK, dirigida al
estudio de viajeros procedentes de regiones con circulacion demostrada de
VDEN vy otros con sospecha clinica de VZIK. El diagnoéstico molecular se
extendio a los laboratorios de los CPHEM de La Habana y Santiago de Cuba a
finales de 2016. Por otra parte, a partir de la emergencia de la fiebre amarilla
urbana, en 2016 también se incorporo la vigilancia molecular del virus de la

fiebre amarilla en el LNR-IPK por la técnica de PCR-TR (86, 87, 88, 89).
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2.4. Estrategias de control de Ae. aegypti

A finales de la década de 1940 la OPS convoc6 a sus miembros para realizar
una campafia continental para la erradicacion de Ae. aegypti. Esta campafa
resulté exitosa en sus inicios; pero ocurri6 un deterioro progresivo de los
programas de control en los paises de la region en la década de los afios de
1960 que favorecieron la reintroduccion y expansion geografica del vector y la
ocurrencia de brotes epidémicos (20, 90).

En 1994 se establecieron nuevos elementos para el control del vector y se
realizd una convocatoria a los gobiernos para que coordinaran la accién
intersectorial en el abordaje de las acciones de control con una activa
participacion de la comunidad. También se hizo énfasis en el fortalecimiento de
las legislaciones sanitarias de los paises. En 1996 la OMS aprueba la llamada
“Estrategia mundial para la prevenciéon y control de FD/FHD” (91). Esta
estrategia, vigente por mas de 10 afios, incluyé cinco componentes: el control
selectivo del vector con participacion comunitaria e intersectorial; la vigilancia
activa basada en un solido sistema de informacion; la preparacion para las
emergencias; la construccion de capacidades y el entrenamiento y la
investigacion (91, 92).

En 2003 se implemento la Estrategia de Gestion Integrada para la prevencion y
control del dengue en la Region de las Américas (EGI-dengue), la que ha sido
mejorada técnica y operativamente a traveés del tiempo, al tratase de una

estrategia dinamica basada en el conocimiento técnico (93).
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En 2016 debido al avance y la reciente introduccion de nuevas enfermedades
arbovirales en la region, fue necesario convertir a la EGI-dengue en una
herramienta Gtil para el abordaje integral de las arbovirosis, y cambid su nombre
a EGI-Arbovirus (“Estrategia de gestion integrada para la prevencion y el control
de las enfermedades arbovirales en las Américas”) (94).

La EGI-Arbovirus incluye los componentes: gestion, epidemiologia, manejo
integrado de vectores, atencion al paciente, laboratorio y medio ambiente.
Consta de un eje transversal de investigacion operacional y comunicacion para
el cambio conductual (94). En 2017 la OMS presentd la “Respuesta mundial
para el control de vectores 2017- 2030”, con el objetivo de reducir la carga y la
amenaza de las enfermedades humanas trasmitidas por vectores (95).

Las estrategias sostenibles de control de Ae. aegypti requieren de una
combinacion de métodos que armonicen el uso de productos quimicos y de
agentes bioldgicos, las estrategias de gestion ambiental y las actividades de
educacion sanitaria con amplia participacion comunitaria (96, 97); asi como la
organizacion de campafas a nivel comunitario para la limpieza de viviendas y
espacios publicos con la recoleccion de residuos sélidos y las estrategias
promotoras de la participacibn comunitaria en el manejo ambiental para la
reduccion de los indices del vector (98, 99).

Las estrategias de gestion ambiental incluyen la modificacion ambiental, y los
cambios en los comportamientos humanos, que en algunos casos, se utilizan
en combinacion con métodos quimicos para eliminar mosquitos adultos que

impactan sus densidades. Existen métodos de control biolégico como los peces
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larvivoros y el Bacillus thuringiensis que resultan ser efectivos (97, 98); al igual
gue otros métodos que utilizan insecticidas con efectos residuales en
mosquiteros impregnados y otras superficies (79,100).

Una técnica que esteriliza mosquitos machos mediante radiaciones, surge como
técnica novedosa para controlar la natalidad de los insectos y consiste en criar
mosquitos machos esterilizados en laboratorios y luego liberarlos para su
apareamiento en la naturaleza (2). Sin embargo, el éxito a largo plazo de un
programa de control vectorial, requiere la combinacion de métodos y estrategias
qgue incluyan la participacion de la comunidad, que garanticen el manejo

sostenible del vector (79,100).
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.- MATERIALES Y METODOS

3.1. Disefio metodoldgico

Se realizO una investigacion en servicios y sistemas de salud de tipo
operacional, insertada en el funcionamiento de la vigilancia, la prevencion y el
control de las arbovirosis del MINSAP. Se abordaron tres de los cuatro

componentes de la vigilancia: el clinico, el epidemiolégico y el viroldgico.

Investigacion en servicios y sistemas
Tipo operacional
Insertada en el funcionamiento de la vigilancia, prevencion y control de las arbovirosis del MINSAP

Vigilancia epidemiolégica del dengue en La Habana. 1997-2019
h
Objetivo 1

Deteccion de VDEN en La Habana en el periodo entre 1997-2019.
(INVESTIGACION DESCRIPTIVA)

¥ b
Objetivo 2 Obijetivo 3

Caracterizacion clinico epidemiolégico de los brotes Evaluacion de los atributos del sistema de vigilancia del
de dengue. La Habana. 2000y 2001. dengue: sensibilidad, simplicidad y valor predictivo positivo.

¥ ¥ ¥ ¥

(i Estudio de Prevalencia de sindromes ~Las manifestaciones
Caracterizacion de los clinicas y los resultado del

seroprevalencia a VDEN febriles en el contexto de la ] -
b;mf];:igicgéscgé en Playa. vigilancia del dengue. hemogretsr\]me?ggndéﬁgnostlco

- (ESTUDIO DE (ESTUDIO DE CORTE
BROTES EPIDEMICOS) (ESTUDIO DE COHORTE
SEROPREVALENCIA) TRANVERSAL) RETROSPECTIVA)

Figura 1. Organizacion de la investigacion.

En el estudio se incluyen cinco investigaciones (Figura 1), donde se combinaron
diferentes disefios metodologicos, que permitieron abordar integralmente el
desempeiio de la vigilancia clinica seroepidemiologica del dengue en La

Habana, como un problema de alta repercusion para la salud publica en el pais.
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3.1.1. Organizacion de la investigacion

La investigacion incluye cinco estudios: 1) estudio de la circulacion de virus
dengue (VDEN; 2) descripcion de los brotes epidémicos de dengue que
afectaron a La Habana en los afios 2000 y 2001; 3) estudio de seroprevalencia
poblacional a VDEN; 4) estudio de prevalencia de sindromes febriles y 5)
estudio de cohorte retrospectiva en pacientes ingresados con sospecha de
dengue. En total se abarca un horizonte temporal de 23 afios, comprendidos
entre 1997 y 2019 (Figura 1).

3.1.2. Seleccioén de los escenarios.

Todas las areas de investigacién se encuentran en La Habana®, capital de
Cuba, con una poblacién de 2 131 480 habitantes*; que en 1997 tenia altos
indices de infestacion por Ae. aegypti y se preparaba para celebracién del XIV
Festival Mundial de la Juventud y los Estudiantes. Evento al que asistirian miles
de invitados de todo el mundo; lo que significaba un incremento en los
movimientos de viajeros desde y hacia la capital.

También por esos dias ocurria una epidemia de dengue en Santiago de Cuba,
después de 16 afios sin que se identificara circulacion de VDEN en el territorio
nacional, con peligro inminente de que se extendiera al resto del pais. Ante
estos retos se instrumentd en La Habana una estrategia intensiva de lucha

antivectorial, con el propésito de disminuir la infestacion del Ae. aegypti y se

3Llamada hasta enero de 2010 Ciudad de La Habana (Gaceta Oficial de la Republica de Cuba, 2 de septiembre 2010).
“Fuente: Oficina Nacional de Estadisticas e Informacién. (ONEI).20109.
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implement6 una nueva modalidad de la vigilancia clinico seroepidemioldgica del
dengue; que tenia entre sus cambios, la introduccion de un novedoso ensayo
para la deteccion de IgM anti-Dengue por SUMA (UMELISA®-DENDUE-IgM) de
patente cubana como tamizaje (84,85).

En La Habana ocurrieron los brotes de dengue en 2000 y 2001 y se realizo el
estudio de seroprevalencia poblacional en una muestra del municipio Playa que
fue seleccionado por conveniencia, dada por su cercania geogréafica al IPK
(institucion rectora de la investigacion). También en una muestra representativa
de la totalidad de los municipios de la capital se acometié el estudio de
prevalencia de SF en el contexto de vigilancia clinico seroepidemiologica del
dengue en 2007.

Finalmente, en La Habana se encuentra el Hospital Clinico Quirdrgico (HCQ)
“Julio Trigo Lopez” del municipio Arroyo Naranjo, donde se realizé el estudio de
cohorte retrospectiva relacionado con las manifestaciones clinicas y los
resultados del hemograma en el diagnéstico del dengue y la evaluacién de
atributos seleccionados de su sistema de vigilancia, con la informacién recogida
en las historias clinicas de los pacientes hospitalizados durante la epidemia de
2006.

3.1.3. Definicion de las variables.

En el funcionamiento del sistema de vigilancia se describen las siguientes
variables operativas (Anexo 5):

a) Sindrome febril (SF) o persona con fiebre indiferenciada: persona con

aumento de la temperatura corporal de 37 °C o mas, referida en algun
35



momento de las ultimas 24 horas o constatada en el momento de su
identificacion como tal.

b) Sindrome febril inespecifico (SFI): individuo con un SF que pasados seis
dias, contados a partir de la Fecha de Inicio de los Sintomas (FIS), no tenga
diagnéstico clinico o causa que justifique la presencia de la fiebre. También
es llamado sindrome febril agudo de etiologia no precisada.

c) Caso sospechoso o con sospecha clinica de dengue: persona con fiebre
y que al menos tenga asociado dos o mas de los siguientes sintomas/signos
o hallazgos de laboratorio: cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias,
exantema, manifestaciones hemorragicas y leucopenia (101).

d) Caso SUMA reactivo o positivo: paciente que después de haber tenido un
SFI o considerado caso con sospecha clinica de dengue (caso sospechoso),
resulte reactivo a la prueba de captura de Acs IgM especificos contra VDEN
(UMELISA®-DENDUE-IgM) (84, 85).

e) Caso probable: paciente sospechoso que ademas ser un “caso SUMA
reactivo” tenga un resultado de IgM dengue reactivo por la técnica MAC-
ELISA (86,102).

f) Caso confirmado: caso probable con un resultado positivo mediante ELISA
de captura de IgM en una primera muestra de suero y confirmado por estudio
de sueros pareados por ELISA de IgG por MEI, o un caso de cuyo suero

tomado en fase aguda se obtenga aislamiento viral o PCR positivo (102).
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3.2. Metodologia utilizada para la presentacion de los resultados

Cada uno de los estudios tuvo disefios independientes en los que se tuvieron
en cuenta todos los requerimientos establecidos para la realizacion de cada uno
de ellos y en todos se trabajé para acumular las evidencias necesarias, que
fueron utilizadas en los andlisis pertinentes. Los resultados se presentan en tres
capitulos tematicos, segun se aprecia en la figura 1: 1) Deteccion de VDEN en
La Habana en el periodo entre 1997 y 2019; 2) Caracterizacion clinico
epidemioldgica de los brotes de dengue de La Habana de 2000 y 2001; y 3)
Evaluacion de atributos del sistema de vigilancia del dengue: sensibilidad,
simplicidad y VPP.

3.2.1. Para cumplimentar el objetivo 1.

Se realizd una investigacion descriptiva donde se abord6 la circulacion de
VDEN, la ocurrencia de casos confirmados y brotes epidémicos mediante el
monitoreo de la vigilancia clinico seroepidemiolégica en La Habana entre los
afnos 1997 y 20109.

3.2.2. Para cumplimentar el objetivo 2.

Se realizaron dos estudios: 1) una descripcion de los brotes epidémicos de
dengue que afectaron a La Habana en los afios 2000 y 2001, donde se
caracterizaron sus variables clinico epidemiolégicas; y 2) un estudio de
seroprevalencia poblacional a VDEN en 2003 en el municipio Playa. En este
altimo se identifico la prevalencia de infeccion por VDEN en la poblacion del
territorio con posterioridad a la ocurrencia de los brotes del 2000 y 2001 en sus

posibles secuencias, asi como la proporcion de casos de FD/DG reportados.
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El tamafio muestral requerido fue de 1 758 individuos, a los que ese les extrajo
una muestra de sangre en papel de filtro mediante la puncion del dedo pulgar
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante Toyo Roshi International,
Inc., Tokyo, Japan (104). Esta fue diluida en Solucion Salina Amortiguada por
PBS (phosphate buphered saline) para la determinacién de la presencia de
anticuerpo (Ac) para los cuatro serotipos de VDEN a la diluciéon de 1/40 por
neutralizacion por reduccion del numero de placa (NTRP).

Para el estudio se tomd un espécimen de sangre a muestra representativa de
los habitantes del municipio, obtenida mediante muestreo por conglomerados,
polietapico y equiprobabilistico, donde los individuos constituyeron la unidad de
estudio. Los grupos de edades, se construyeron por interés investigativos,
acorde con los antecedentes previos de circulacion de los distintos serotipos de
VDEN.

3.2.3. Para cumplimentar el objetivo 3.

Para dar salida al objetivo tres, se incluyeron dos estudios relacionados con la
evaluacion de los atributos del sistema de vigilancia del dengue: sensibilidad,
simplicidad y VPP.

El primero es un estudio de corte transversal o de prevalencia de SF, que tuvo
el objetivo de medir la sensibilidad general del sistema en la deteccion de
febriles en comparacion con la notificacion habitual, segun el reporte recogido
por el SID; y establecer un patron de prediccion o una linea base de SF, en

periodos interepidémicos.
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La investigacion fue realizada en octubre de 2007 con representacion de los 15
municipios de La Habana. Se utilizo6 un muestreo por conglomerados,
polietapico y equiprobabilistico, en el que los individuos constituyeron la unidad
de estudio. En la estimacion muestral se utilizé el paquete estadistico Epi-Info
2000 Version 3.2 y se considerd una prevalencia esperada de 0.01 %, un error
maximo permisible del 5 % y una poblacion estimada de 2 185 892 habitantes,
segun la Oficina Nacional de Estadisticas. La muestra minima requerida para el
estudio fue de 1 535 individuos, con una distribucién proporcional del tamafio
muestral para cada municipio y la representacién porcentual de la poblacion de
cada uno de ellos, del total de la provincia.

La otra investigacion fue una cohorte retrospectiva, realizada en 2009, con el
propésito de evaluar los atributos de la vigilancia: simplicidad o sencillez para
asumir la definicion de caso sospechoso OPS/OMS (101), la sensibilidad y el
VPP. También la especificidad y el VPN (Valor Predictivo Negativo).

Se tuvieron en cuenta las manifestaciones clinicas: cefalea, dolor retro-ocular,
mialgias, artralgias, anorexia, exantema, vomitos, diarreas, hepatomegalia,
hipotensién arterial, bradicardia, somnolencia, inquietud, positividad de prueba
del lazo y las manifestaciones hemorragicas, asi como los resultados del
hemograma en el diagndéstico de dengue.

El universo de estudio estuvo conformado por 195 pacientes con SFI
ingresados en la sala de dengue, habilitada en el HCQ “Julio Trigo Lépez”, en el

municipio Arroyo Naranjo, entre el 22 de agosto y el 15 de noviembre del 2006;
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periodo durante el cual ocurria un brote epidémico en La Habana (103). Todos
los ingresados fueron adultos.

3.3. Recoleccion y analisis de lainformacion.

Para la recoleccion de la informacion se combinaron técnicas cuantitativas
(cuestionarios estructurados) y cualitativas (entrevistas semiestructuradas y
revision documental). Se utilizaron los datos contenidos en las bases digitales
elaboradas para el seguimiento y control de los brotes epidémicos investigados,
los documentos técnicos de la Vicedireccion de Epidemiologia del CPHEM de
La Habana, y varias ediciones de los Anuarios Estadisticos de Salud de la
Direccion de Registros Médicos y Estadisticas de Salud del MINSAP.

Ademas, se incluy6 un analisis bibliografico obtenido de la busqueda en idiomas
inglés y espafiol de investigaciones propias sobre los temas abordados, asi
como documentos rectores, conferencias y articulos publicados. También la
literatura cientifica en general y la circulada por la OPS/OMS sobre el tema,
articulos de prensa publicados en el periodo y la informaciéon brindada por
informantes claves.

Para la descripciéon del sistema de vigilancia se revisaron los archivos del LNR-
IPK y las bases de datos de registro de los casos sospechosos y confirmados
de dengue, los archivos e informes técnicos del CPHEM, asi como las series
cronoldgicas de SF del Departamento de Estadisticas de la Direccion Provincial
de Salud de La Habana en el periodo estudiado. Ademas, se consulto la

bibliografia disponible sobre la evolucion de vigilancia en el pais, asi como la
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informacion ofrecida por informantes claves y los elementos aportados por otras
investigaciones enmarcadas en su funcionamiento (80).

En la descripcion de los brotes de 2000 y 2001, la informacion se obtuvo a partir
de la base de datos elaborada para el registro y control de los casos
sospechosos y confirmados, asi como los informes técnicos elaborados en el
seguimiento de las epidemias del 2000 y 2001. También las bases de datos y
registros del CPHEM de La Habana y el LNR-IPK. Fueron incluidas las
variables: niumeros absolutos de casos sospechosos y confirmados, pacientes
hospitalizados, fallecidos, sexo, edad y duracion de la epidemia.

Para el estudio de seroprevalencia de Playa se prepar6 un cuestionario (Anexo
6), en el que se incluian los datos generales de las personas y otros aspectos
relacionados con el antecedente de haber padecido dengue. El cuestionario fue
llenado por los investigadores en el momento de la toma de la muestra de
sangre, previa obtencién del consentimiento informado.

Una vez recolectada la informacion, se calcularon los porcentajes de la
prevalencia de infecciones por VDEN entre los individuos con un intervalo de
confianza del 95 % (IC del 95 %). Para la comparacion de la proporcion de
infeccién de casos FD y DG se utilizd una prueba de Chi cuadrado (x?),
considerando una prevalencia esperada de Acs a VDEN-3 del 15,0 %, un error
maximo permisible del 5 %, una potencia estadistica de 99 % (B=1) y 95 % (a=
0.05) de confianza.

En el estudio de prevalencia de SF la informacién fue obtenida mediante un

cuestionario confeccionado (Anexo 7) que fue validado por expertos. Este fue
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aplicado a los encuestados en sus viviendas por los 28 encuestadores
adiestrados; mientras que para el seguimiento de los febriles identificados se
capacitaron los 15 funcionarios municipales del area de la higiene y
epidemiologia.

En el estudio de prevalencia de SF se realizdé un analisis de frecuencia de las
variables de estudio, calculandose la prevalencia puntual de SF y SFI en cada
uno de los municipios de la provincia. Se utiliz6 una prueba de Chi cuadrado
(x?) para la comparacion de la prevalencia estimada con las encontradas por el
sistema de vigilancia habitual, segun el reporte del SID. Por otra parte, se
listaron y estimaron las frecuencias y porcentajes de los febriles estudiados, con
un intervalo de confianza del 95 %.

En el estudio de cohorte retrospectiva se confeccioné un formulario (Anexo 8),
donde se plasmé la informacion contenida en las historias clinicas de los
pacientes, archivadas en el Departamento de Registros Médicos del hospital.
Se calcularon frecuencias relativas y absolutas, razon de diferencias,
porcentajes, tasas de incidencia, prevalencia, mortalidad y letalidad. Fueron
utilizadas pruebas estadisticas para el calculo de intervalos de confianza.

Se describieron las manifestaciones clinicas y los principales hallazgos del
hemograma, en cada grupo de pacientes (dengue y SFI no dengue), se
calcularon las frecuencias y porcentajes de las variables de estudio, asi como
las medias aritméticas para los valores de leucocitos, plaguetas y hematocrito
para ambos grupos de pacientes. Se utiliz6 la prueba de Chi cuadrado (x%) para

la comparaciéon de proporciones y t-student (t) para la comparacion de medias.
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Por ultimo, se evalué la utilidad diagndstica de la definicion de caso sospechoso
de dengue de la OPS/OMS y fue calculada su sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN tanto para cada una de las manifestaciones que conforman la definicion de
caso de dengue como para la conjuncion de dos o mas de ellas.

La elaboracion de los gréaficos y las tablas para la presentacion de los
resultados se realiz6 mediante el software para procesamiento de informacion
Microsoft Excel; y la informacion se procesdé con los paquetes estadisticos
SPSS version 13,5; Epi-Info 2002 y EPIDAT.

3.4. Aspectos éticos.

Los protocolos de todos los estudios que conforman este documento se
aprobaron por los comités cientificos correspondientes y se encuentran
insertados en las acciones nacionales de vigilancia, prevencion y control de las
arbovirosis en Cuba y debidamente evaluados por la Comisién Cientifica y Etica
del IPK y de las instituciones involucradas.

Toda la informacién proveniente de las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados fue obtenida durante el proceso de atenciébn médica, usada de
forma impersonal y con fines cientificos, sin crear perjuicio a los pacientes
involucrados.

Ademas, se pidio consentimiento informado a los individuos participantes. En
todos los casos se explicO sobre los beneficios de estas investigaciones y su
contribucion en el ambito personal y colectivo, asi como la utilidad aportada a

las autoridades de salud en la toma de decisiones futuras.
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Los datos fueron debidamente custodiados por el investigador principal y se
manejaron de forma anénima y confidencial.

Finalmente, fue preparado un plan de comunicaciéon de los resultados a través
de publicaciones cientificas, donde se tuvieron en cuenta el consentimiento de
los involucrados y de acuerdo a lo establecido en las normas éticas para las

investigaciones.
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RESULTADOS Y
DISCUSION



IV.- RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Deteccion de VDEN en La Habana entre 1997 y 2019.

4.1.1. Actividad de la vigilancia.

En la tabla 1 se presenta la actividad de la vigilancia seroldgica del dengue.
Tabla 1. NUumero de muestras procesadas para la deteccion de anticuerpos tipo

IgM para dengue, niumero de casos confirmados y porcentaje de positividad. La
Habana. 1997-2019.

Afio Muestras C_asos Porce_r_lt'flje de
proecesadas confirmados positividad
1997 807 0] 0,0
1998 1377 ) 0,0
1999 4 166 (0] 0,0
2000 39 335 138 0,4
2001 65 770 12 889 19,6
2002 11 302 (0] 0,0
2003 3024 0] 0,0
2004 2 896 0] 0,0
2005 32778 202 0,6
2006 113 081 29 869 26,4
2007 5 831 312 5,4
2008 2 429 19 0,8
2009 7 117 244 3,4
2010 17 670 525 3,0
2011 59 156 15 024 25,4
2012 124 143 53 164 42,8
2013 30 864 16 522 53,5
2014 69 868 30 292 43,4
2015 30 770 15 436 50,2
2016 39 699 6 422 16,2
2017 27 446 4 363 15,9
2018 29 669 8 907 30,0
2019 62 534 25 201 40,3
Total 781 732 135 548 17,3

Fuente: Series cronolégicas CPHEM La Habana
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En total se procesaron 781 732 muestras de suero para la deteccion de Acs de
tipo IgM especificos a VDEN por tecnologia SUMA, en muestras procedentes
de pacientes con SFI, con sospecha de dengue o asintomaticos incluidos en
pesquisas para identificar la posible circulacion del virus en grupos
poblacionales determinados.

El promedio de determinaciones anuales fue de 33 988, con fluctuaciones que
van desde 807 en 1997 (afio de introduccion de la tecnologia SUMA como
pilotaje) hasta las 124 143 determinaciones realizadas en 2012, que coinciden
con el reporte mas alto de casos confirmados de la serie (53 164 casos). La
positividad promedio fue de 17,3 %, con valores superiores a partir del 2011

(excepto en 2016 y 2017).
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Figura 2. Casos confirmados y porcentaje de positividad de las muestras

de IgM dengue procesadas por afios. La Habana. 1997-2019.
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En la figura 2 se presentan los casos confirmados y el porcentaje de positividad
de las muestras procesadas por afio. Ambas variables hacen picos sucesivos
en 2001 y 2006, coincidentes con brotes epidémicos reportados esos afios. El
porcentaje de positividad comienza a incrementarse en 2011 con el inicio de la
etapa de actividad hiperendémica y alcanza picos maximos entre los afios 2012
y 2015 (los mas altos 2013 y 2015). Luego desciende bruscamente en 2016 (de
50,2 % a 16,2 %), a 15,9 % en 2017, comienza a incrementarse en 2018 y hace
un nuevo pico en 2019. La baja positividad de 2016 y 2017 esta relacionada con
la baja circulacién de VDEN coincidente con la alta circulacion del VZIK.

4.1.2. Deteccién de los serotipos de VDEN.

En La Habana, con posterioridad a la epidemia de 1981 no se evidencié
circulacién de VDEN, hasta 19 afios después cuando se reintrodujo en el 2000,
en que fueron aislados los serotipos VDEN-3 y VDEN-4 (figura 3). Al afio
siguiente ocurrié la epidemia de 2001, en la que otra vez fue aislado VDEN-3.
Entre los afios 2002 y 2004 no se detectd la circulacion de VDEN; y en 2005 se
aisl6 VDEN-4.

Después de su reintroduccion en el 2000 VDEN-3 ha sido el serotipo que con
mayor frecuencia se ha aislado en los ultimos 18 afios, seguido de VDEN-4, sin
embargo estos no se han identificado en el periodo comprendido entre 2017 y
2019. Le sigue en frecuencia VDEN-2 (identificado en ocho ocasiones).
Finalmente, el menos presente ha sido VDEN-1, que no se identifico entre 2000
y 2015 y fue encontrado solamente en 2016 y 2019, por lo que se puede

presumir que la poblacién menor de 35 afios es susceptible a ese serotipo.
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Fuente: Series cronolégicas CPHEM La Habana.

Figura 3: Serotipos de VDEN aislados por afios. La Habana. 2000-2019.

4.1.3. La curva epidémica 2000-2019.

En la figura 4 se presenta la curva epidémica de los casos confirmados de
dengue en La Habana entre el 2000 y 2019 que muestra una tendencia
francamente ascendente. En ella se pueden identificar tres periodos: el primero
de circulacibn no endémica, que se extiende hasta el 2004 e incluye la
reintroduccion del dengue en 2000 y el brote de 2001; el segundo, de 2005 a
2010, en el que se establece la transmisidon endémica; y el tercero, que
transcurre después de 2011, de transmision hiperendémica.

Después de su reintroduccion en el 2000 y del brote de 2001, no hubo reportes

de casos dengue autoctonos en 2002, 2003 y 2004, hasta que en 2005 se
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reportaron 202 casos esporadicos, pertenecientes a todos los municipios de la

capital, excepto Cotorro.
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Figura 4. Tendencia de los casos confirmados por dengue. La Habana. 2000-
20109.

Los municipios Playa (45 casos) y Marianao (36 casos) fueron los de mayor
namero de reportes, relacionados con brotes localizados en las areas de salud
“26 de Julio” y “Carlos J. Finlay”, respectivamente. VDEN-4 fue nuevamente
aislado. En abril de 2006, comenzd en el Consejo Popular Las Cafas del
municipio Cerro un nuevo brote epidémico, que se extendid progresivamente a
otros municipios de La Habana y a todas las provincias del pais excepto

Matanzas, Sancti Spiritus y Granma.
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En La Habana se reportaron 29 859 casos confirmados, de los cuales 60 fueron
clasificados como DG (el 0,2 % del total), todos adultos y del sexo femenino.
Fueron aislados VDEN-3 y VDEN-4, serotipos también responsables del brote
del 2000. VDEN-3 habia sido identificado también en el brote de 2001 (33, 103).
Después de la epidemia de 2006, se confirmaron 312 casos en 2007 y 19 en
2008. En 2009 se notificaron 244 casos, con la particularidad que se produjo un
brote circunscrito al Consejo Popular Balcén-Arimao, perteneciente al Policlinico
Cristébal Labra del municipio La Lisa, con la confirmacion de 215 casos, con un
alto porcentaje de DG.

En 2010 ocurrieron 525 casos, momento desde el cual se han reportado casos
todos los afios y en la totalidad de los municipios. Entre 2011 y 2016 (ambos
incluidos) fue intensa la deteccién de VDEN, con varios serotipos circulando a la
vez, con predominio de VDEN-3 y VDEN-4.

Entre 2017 y 2018 hubo una disminucién en los serotipos aislados y del nimero
de casos reportados. En 2019, y en coincidencia con la deteccion de VDEN-1 y
VDEN-2, se produce un pico epidémico (el cuarto mas alto de la serie de 23
anos solo superado en 2006, 2012 y 2014.

De esta manera no resulta facil establecer el ciclo en la ocurrencia de los picos
epidémicos de dengue en La Habana. Estos se producen en periodos de dos a
seis afos con un valor modal de cinco afios y un promedio de 4,6 afos.

En el periodo 2011-2019 se han reportado en La Habana 175 918 casos
confirmados de dengue, para una tasa de incidencia acumulada 83.1 por 10°

habitantes (Ver anexo 9). Los municipios con tasas por 10° habitantes més
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elevadas fueron: Cerro (136,4); Playa (104,0); La Lisa (103,5); Regla (101,5) y

Marianao (91,1); como muestra la figura 5.
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Figura 5. Tasa de incidencia acumulada de dengue por municipios. La Habana.
2011-2019.

4.1.4. Discusion de los resultados

El estudio “La vigilancia del dengue en La Habana de 1997-2019” constituye el
hilo conductor del proyecto de investigacion, en él se describe la ejecutoria del
sistema de vigilancia en todo el espacio temporal. Las otras cuatro
investigaciones incluidas, se insertan en ella y la complementan.

El estudio profundiza en el conocimiento del funcionamiento de la vigilancia
clinico seroepidemioldgica del dengue en La Habana, en un universo temporal
de 23 afios, periodo donde se caracterizdé su desempefio y las capacidades de

analisis integrado en la deteccidn de casos de dengue para dar respuesta a los
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brotes epidémicos, al generar la informacion necesaria para implementar las
medidas de prevencion y el control.

En 1997 el sistema de vigilancia realiz6 un cambio de paradigma al pasar de la
busqueda pasiva de sospechosos a pesquisa activa de casos a partir de los SF
gue permitiera la identificacion temprana de la trasmision (5). Lo cual estaba en
concordancia con las recomendaciones de la OPS/OMS referidas al
establecimiento de la vigilancia integrada para identificar y controlar los factores
ambientales que favorecen la presencia de Ae. aegypti, de manera de poder
accionar estratificadamente en los lugares con mayor riesgo de transmision al
dar la alerta temprana en la implementacién de las acciones de control (94).
Cuba, se anticip6 a los postulados anteriores al tener un programa con enfoque
intersectorial, bajo el liderazgo técnico del sector salud y con participacion de la
comunidad organizada, en la que la vigilancia epidemiolégica es protagonista al
ofrecer la informacién técnica necesaria (105).

Los sistemas de vigilancia facilitan la informacién sobre la ocurrencia de los
eventos vigilados, asi como de los factores condicionantes y las poblaciones en
riesgo. Estos propician la identificacion de los problemas, tanto en la dimensién
individual como en la colectiva; o que permite establecer las prioridades de
actuacion y planificar las acciones de control para cada momento. En el caso
del dengue, es imprescindible la identificacion temprana de los casos con
sospecha clinica y, especialmente, los que presentan los signos de alarma,
para su adecuado manejo clinico y seguimiento, donde la busqueda activa de

febriles incide en la disminucion de la letalidad (50, 105).
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La introduccion de nuevas técnicas, como la aplicacion de modelos
matematicos y la estratificacion de riesgos con ayuda de los Sistemas de
Informacién Geografica (SIG), resultan ser muy Uutiles en la vigilancia
epidemioldgica y la toma de decisiones (106, 107, 108).

El dengue, como otras enfermedades trasmitidas por vectores, muestra
patrones temporo-espaciales dinamicos que dependen de las interacciones del
ambiente, el agente, los grupos poblacionales susceptibles y el vector; que
ademas estan mediados por los macro y microfactores determinantes de la
salud (41). Se hacen necesarios métodos para evaluar su comportamiento en
tiempo y espacio, mediante la confeccion de mapas de incidencia y graficos
representativos de las areas de alto riesgo (mapas de riesgo), que permitan
implementar medidas de control apropiadas y oportunas (108).

Entre los riesgos que condicionan la aparicion de epidemias se destacan: la
escasez de agua de consumo Yy la necesidad de su almacenamiento, las altas
temperaturas y el ritmo de las precipitaciones; lo que sumado a los problemas
de comportamiento de la poblacién y de los trabajadores de control de vectores,
constituyen una importante barrera para la prevencion y el control exitoso de la
enfermedad (109).

Un nuevo enfoque del papel que juegan las localidades en la activacion de la
transmision las clasifica como: iniciadoras, repetidoras, concentradoras,
diseminadoras y receptivo-dependientes (110). Las localidades iniciadoras, por
sus caracteristicas fisicas (numero de locales y viviendas, condiciones de estas

y abasto de agua), sociales y ambientales tienden a producir los primeros casos
53



de dengue en cualquier etapa epidemiologica. Las localidades repetidoras afio
tras afio participan y contribuyen con la casuistica de dengue. Las
concentradoras aportan la mayor proporcion de casos en cada ciclo de
transmision (110).

Por su parte, las diseminadoras por sus caracteristicas demograficas (densidad
de poblacion y redes sociales), econdmicas y sociales funcionan como polos de
atraccion de poblaciones cercanas. Finalmente, las receptivo-dependientes por
sus caracteristicas sociales y econdmicas o carencia de una red eficiente de
comunicaciones con otros centros urbanos se mantienen ajenas o distantes de
los principales sucesos de la region (110).

Esta clasificacion pudiera ser aplicada a La Habana, aunque con dificultad en
atencion a sus caracteristicas urbanisticas particulares, donde los limites entre
sus localidades y municipios no quedan bien definidos y ademas algunos de
ellos podrian ser incluidos en mas de un estrato. Por ejemplo, La Lisa, Playa y
Cerro serian municipios o localidades iniciadoras, en las que comunmente se
reportan los primeros casos en cualquier evento epidemioldgico. Podrian
considerarse localidades repetidoras Playa, Diez de Octubre, Boyeros y Arroyo
Naranjo por sus reportes frecuentes de casos; y concentradoras Cerro, Playa,
La Lisa, Regla, Marianao, Plaza de la Revolucion y Arroyo Naranjo, Diez de
Octubre, Boyeros, Habana del Este y San Miguel del Padron, en las que se
observa la mayor proporcion de casos y, por consiguiente, las mas elevadas

tasas.
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Los municipios Centro Habana, Habana Vieja y Boyeros funcionan como polos
de atraccion para la poblacion capitalina y podrian ser clasificados como
diseminadores. Finalmente, las localidades receptivo-dependientes serian
Cotorro y Guanabacoa, que se mantienen distantes de los centros de la ciudad
(111).

El patron endémico de dengue se define como su ejecutoria habitual en un
lugar y grupo poblacional especifico. Este patron se ve afectado por los
macrofactores y los microfactores determinantes de la salud, que facilitan o
dificultan la presencia del vector y la transmision viral (111).

Los macrofactores son del orden social, econémico, cultural, politico y del
sistema de salud. Los microdeterminantes incluyen aquellos vinculados con el
huésped, tales como la edad, el estado inmunitario y su condicion clinica, que
incrementan o disminuyen la susceptibilidad a los serotipos de VDEN; y también
los factores propios del virus. Este patron refleja el equilibrio entre los factores
de riesgo y los factores protectores. Ademas, permite observar la distribucién, la
permanencia y la dinAmica de la enfermedad para asi hacer una categorizacién
mas especifica de los paises (111).

Los criterios mediante los cuales se pueden definir los patrones endémicos son:
la presencia de casos de dengue, la frecuencia con la cual se presentan, la
circulacion viral de uno o mas serotipos, la presencia y frecuencia de casos de
DG, asi como la afectacion a determinados grupos poblacionales (112).

En las dltimas décadas, el dengue se ha convertido en un importante problema

de salud en la region de las Américas por su morbilidad y mortalidad (113).
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Gradualmente se ha pasado de un momento de no endemicidad a una etapa de
elevada hiperendemicidad, caracterizada por la cocirculacion de varios
serotipos de VDEN, en la mayoria de los paises, y la notificacion creciente de
epidemias, que ocurren cada vez a intervalos mas cortos, lo cual esta en
concordancia con lo observado en este estudio (2). Los ciclos epidémicos se
repiten en periodos oscilantes entre dos y cinco afos, la incidencia de la
enfermedad rebasa el incremento anual previsto y circulan simultaneamente
varios serotipos en la mayor parte de las zonas endémicas (114).

En 2010 en la region de las Américas se reporta mas de millén y medio de
casos dengue con una tendencia francamente ascendente. En La Habana a
partir de 2011, el comportamiento del dengue tiene una dindmica
hiperendémica: se han reportado casos todos los afios y en todos sus
municipios, con una tendencia ascendente; y se ha notificado la circulaciéon de
uno o Mas serotipos virales (en 2016 se detectaron los cuatro), la ocurrencia de
casos de DG y la afectacién a todos los grupos poblacionales (2, 113).

Este patron refuerza la alerta que se hacia a los paises insulares, donde los
serotipos virales se introducen periédicamente y producen grandes epidemias,
con discretas reintroducciones, a menos que ocurran después de largos
periodos de tiempo en los que se han acumulado un niamero considerable de
susceptibles (114).

En 2013 en las Américas, los casos reportados llegaron a mas de 2,3 millones,
similar a lo ocurrido en 2016; y en 2019 se llego a la cifra record de 3,1 millones

de casos para una tasa de incidencia de 321,6 por 10° habitantes, con 1 538
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defunciones, 28 169 casos de DG (el 0,9 %) y una letalidad de 0,05 % (13,
113). Es un imperativo para Cuba prestar especial atencion a sus estrategias
integradas y sistematicas de control del Ae. aegypti, para reducir los indices de
infestacion y la densidad del vector; aspecto que constituye el eslabon mas
débil de la cadena epidemiolégica (32).

Por esto se debe seguir perfeccionando el PNEAe y su desempeiio, en el que
se han identificado problemas técnicos, organizativos, funcionales y de calidad
del trabajo de los operarios (32). Por otra parte, la participacion comunitaria es
considerada piedra angular en la sostenibilidad de las estrategias del control de
Ae. aegypti. Estudios realizados en Cuba destacan la eficacia de involucrar a la
poblacién como parte de la solucion del problema, y las brechas para su
sostenibilidad en el tiempo (96, 99).

En la region las Américas es muy compleja la situacion de las arbovirosis, entre
las que el dengue tiene una alta carga; para la que existen avances en los
trabajos para la obtencion de una vacuna que no estara disponible de inmediato
(15). A esta complicada situacion se han sumado las alertas epidemiologicas
ante el peligro de la propagacién de otras arbovirosis como la fiebre por VZIK,
VCHIK vy fiebre amarilla, que obligan a los paises a fortalecer las estrategias
sistematicas e integradas para el control de Ae. aegypti (2, 11, 115, 116). Las
cuales han evidenciado la fortaleza del sistema al integrarse como vigilancia de
las arbovirosis, con la previa adecuacién de definiciones de casos, el

establecimiento de las diferencias en la presentaciones clinicas (117,118); y la
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correcta interpretacion de resultados de las pruebas serolégicas utilizadas, ante
la posible ocurrencia de reactividad cruzada entre ellas (116, 119).

Esta situacion constituye un reto para el fortalecimiento de los procesos de
implementacion y evaluacion de las estrategias que impulsen la introduccion de
nuevas tecnologias para enfrentar los graves problemas de saneamiento
ambiental, causa directa de la proliferacion de Ae. aegypti. La participacion
activa, consciente y responsable de la poblacién y la comunidad en general
para eliminar los criaderos del mosquito transmisor es efectiva en el control de
las arbovirosis (94).

4.2. Caracterizaciéon clinico epidemioldgica de los brotes de dengue. La
Habana. 2000 y 2001.

4.2.1. Caracterizaciéon de los brotes del 2000 y 2001.

4.2.1.1. Estudio y control del brote del 2000.

Deteccion del brote: El 23 de septiembre del 2000, el sistema de vigilancia
reportd la presencia de un caso confirmado de dengue en la barriada de
Altahabana, perteneciente al Policlinico “Salvador Allende” del municipio
Boyeros en una zona aledafa a calle 100 y Avenida Boyeros, uno de los nudos
viales méas populosos de La Habana.

El caso indice: paciente masculino de 70 afos de edad, jubilado, sin
antecedentes de viajes fuera del pais o de la provincia en el dltimo mes. Habia
comenzado el 15 de septiembre del 2000, con un cuadro clinico caracterizado

por fiebre, mialgias, artralgias, decaimiento y exantema; por lo cual el médico
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del EBS lo consider6 como caso sospechoso de dengue, y le indico la toma de
muestra de suero para determinacion de IgM dengue por SUMA.

La investigacion epidemioldgica: Para coordinar las acciones de
investigacion epidemiologica y control se establecié un Puesto de Direccion
jerarquizado por las maximas autoridades de la provincia y de la Direccion del
MINSAP, desde donde se dirigia la investigacion epidemiolégica de campo y las
de acciones intensivas de lucha antivectorial.

El Puesto de Direccién se ubicé en un local enclavado en el radio de los 100 m?
trazados a partir de la vivienda del caso indice. Para el trabajo de campo se
conformé un equipo integrado por epidemiologos seleccionados de todo el pais,
residentes de Higiene y Epidemiologia y profesores de la Escuela Nacional de
Salud Publica. Esta organizacién permitia la realizacion de investigaciones
complejas en grandes universos poblacionales, con un elevado nivel de
precision y seguimiento.

En total fueron visitadas 421 viviendas y 32 centros laborales correspondientes
al radio de 1 000 m? trazados a partir de la residencia del caso indice. Fueron
entrevistados la totalidad de los moradores de las viviendas. Los 348
trabajadores residentes en otros lugares (fuera del radio), fueron investigados
en su residencia y en las zonas aledafias con la busqueda activa de casos con
fiebre o con antecedentes de haberla padecido en el mes anterior. También se
instrumentaron acciones intensivas de vigilancia y lucha antivectorial en los

radios de 100 m? circundantes.
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La FIS del caso indice estaba fijada el 15 de septiembre y se identific6 como
caso uno que sus sintomas habian comenzado cuatro dias antes; lo que hacia
presumir que la activacion de la transmisibn se habia detectado

tempranamente.
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Fuente: Investigacion epidemioldgica.

Figura 6. Municipios con transmision y serotipos de VDEN aislados. La Habana,
2000.

Evolucion del brote: En la figura 6 se representan los cuatro conglomerados
de transmision identificados, en igual nUmeros de barrios y areas de salud,
pertenecientes a tres municipios, entre los que no se pudieron identificar nexos
epidemioldgicos; también se muestran los serotipos de VDEN identificados.

Ademas del foco de transmisiéon inicial de Altahabana en Boyeros con 24

confirmados, se reportaron otros tres brotes: en Balcén-Arimao (72
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confirmados) del Policlinico “Cristébal Labra” en La Lisa; en Buenavista del
Policlinico “Jorge Ruiz Ramirez” (38 confirmados) y en Cubanacan (cuatro
confirmados) del Policlinico “28 de Enero”, estos dos ultimos pertenecientes al
municipio Playa. Todos los brotes ocurrieron en la regién oeste de la provincia.
El LNR-IPK identifico los serotipos VDEN-4 en Altahabana y Buenavista (Playa)
y el serotipo VDEN-3 en Balcon-Arimao (La Lisa) y en Cubanacan (Playa).

En el barrio Balcon-Arimao (territorio atendido por Policlinico “Cristébal Labra”)
de La Lisa, en un radio de 100 m?, fueron identificados en un solo dia 12 casos
pertenecientes a un conglomerado de pacientes con cuadro clinico donde
predominaban la fiebre y el exantema. Todos fueron confirmados como casos
de dengue. En esta barriada, ademas, se detectaron altos indices de infestacion
por Ae. aegypti.

En los tres meses que duro el brote (de septiembre a diciembre) se realizaron
30 102 determinaciones de IgM dengue por la técnica UMELISA® a personas
sintométicas 0 no, como parte de la investigacion epidemiolégica. El 47,4 % de
ellas en los municipios con transmision activa: Boyeros (22,8 %), La Lisa (14,0
%), y Playa (10,6 %). También se realizaron pruebas serolégicas a partir de los
contactos identificados donde se destac6 Marianao (9,6 %) con casos aislados
relacionados con otros municipios. En la tabla 2 se presentan las
determinaciones de IgM dengue realizadas y los porcentajes por municipios; asi

como el numero y la tasa de casos de dengue.
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Organizacion de la atencion médica: Otra medida implementada como parte
de las acciones de control fue la busqueda activa de SF por parte de la APS en
todos los municipios de la provincia.

Tabla 2. Determinaciones de anticuerpos de dengue (tipo IgM), sus porcentajes;
numero y tasa de casos confirmados. La Habana, 2000.

Municipio IgM Porcentaje C_asos Tasa_por 10°
realizadas confirmados habitantes
Playa 3205 10.6 42 22.6
Plaza de la Revoluciéon 944 3.1 0 0.0
Centro Habana 723 2.4 0 0.0
La Habana Vieja 649 2.2 0 0.0
Regla 101 0.3 0 0.0
La Habana del Este 614 2.0 0 0.0
Guanabacoa 1825 6.1 0 0.0
San Miguel del Padrén 2091 6.9 0 0.0
Diez de Octubre 2 044 6.8 0 0.0
Cerro 1942 6.5 0 0.0
Marianao 2 876 9.6 0 0.0
LaLisa 4218 14.0 72 55.0
Boyeros 6 864 22.8 24 12.8
Arroyo Naranjo 1874 6.2 0 0.0
Cotorro 132 0.4 0 0.0
Total 30 102 100.0 138 6.3 ||

Fuente: Investigacion epidemioldgica y Series cronoldgicas del CPHEM La Habana.

Los SFI o sospechosos de dengue identificados fueron hospitalizados para su
aislamiento, diagndstico y seguimiento estrecho en centros hospitalarios
seleccionados (IPK, HCQ “Salvador Allende”, HCQ “Enrique Cabrera” y Hospital
Pediatrico “Angel Arturo Aballi”). En total se hospitalizaron 948 pacientes, de los
cuales 138 (14,5 %) se confirmaron como dengue en el LNR-IPK.
Caracterizacion de los casos confirmados: Todos los casos confirmados
(138) fueron mayores de 15 afos, con predominio del sexo femenino (52,7 %).

Los sintomas y signos observados en los pacientes se muestran en la figura 7.
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Figura 7. Sintomatologia en los pacientes con dengue confirmado. La Habana,
2000.

Todos tuvieron fiebre acompafiada mayoritariamente por cefalea (87.0 %),
artralgia (60.1 %) y dolor retroocular (58.0 %). No se reportaron casos de DG.

Acciones de control del brote: Durante los tres meses de duracion del brote
del 2000, se realizaron ocho ciclos de tratamiento focal y seis de tratamiento
adulticida intradomiciliario. También tratamiento extradomiciliario con
piretroides, mediante equipos terrestres de arrastre y la aviacién; asi como la
aplicacion de tratamiento perifocal residual con el insecticida organofosforado
Fention (40WP, Bayer, Alemania); y el uso de productos biolégicos (Bacillus
turingiensis) para el control larvario, tanto dentro de las viviendas como en sus
alrededores. La combinacion de todas estas medidas permitio reducir
paulatinamente los indices de infestacion de Ae. aegypti (indice casa e indice

de Breteau).
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Figura 8. Numero de casos de dengue confirmado por dia segun la fecha de
inicio de los sintomas. La Habana, 2000.

Cierre del brote: El 7 de diciembre de 2000 se declar6 como interrumpida la
transmision epidémica en la ciudad, 30 dias después de la FIS del ultimo caso
confirmado (6 de noviembre).

La curva epidémica tuvo dos picos: uno mas pequefio (nueve casos) el 25 de
septiembre relacionado con el inicio de la transmision en el municipio La Lisa y
el 4 de octubre (14 casos) el dia de mayor reporte. EI acmé ocurrié en la
semana estadistica (SE) 40 (entre el 2 y el 8 de octubre) fecha en que la
transmision fue mas activa en los municipios La Lisa y Playa (Figura 8).

4.2.1.2. Estudio y control del brote del 2001.

El 29 de junio de 2001, el sistema de vigilancia notificO un caso confirmado de

dengue en el municipio Playa, en un paciente que habia comenzado con un
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cuadro clinico caracterizado por fiebre, mialgias, artralgias, postracion y diarrea
liquida el 16 de junio de 2001.
Evolucion del brote: ElI brote se extendid progresivamente por otros

municipios de La Habana (Figura 9).
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Figura 9. Diseminacion de la epidemia de dengue por los municipios de La
Habana. 2001.

Para finales del mes de julio, el municipio Arroyo Naranjo reportaba un nimero
importante de casos. En agosto se incorporaron los municipios del centro de la
Cuidad (Plaza de la Revolucion, Centro Habana, La Habana Vieja, y Cerro),
ademas de Diez de Octubre y Marianao. Al cierre de septiembre también
reportaban casos autdctonos La Lisa, Boyeros, La Habana del Este y San

Miguel del Padrén finalmente en octubre se incorporaron Guanabacoa y Regla.
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Solamente en el Cotorro no se constatd trasmision autoctona, aunque se
reportaron 34 casos aislados en los que se encontré nexos epidemioldgicos con
otros municipios.

La investigacion epidemioldgica: Con las experiencias del estudio y control
del brote del 2000 se establecio un Puesto de Direccion, desde donde se dirigid
la investigacion epidemiologica de campo y las de acciones intensivas de lucha
antivectorial. En total fueron visitados 1 048 viviendas y locales ubicados dentro
del radio de 1 000 m?, trazado a partir de la ubicacion del caso indice. También
se reforzaron las acciones intensivas de lucha antivectorial en todos los
municipios y las areas de salud de la provincia. Producto de la investigacion se
identifico a una persona con FIS del dia 11 junio, cinco dias antes a la fecha del

caso indice, con la hipotesis de una temprana identificacion del brote.
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Figura 10. Numero de casos de dengue notificados por semanas estadisticas. La
Habana. 2001.
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La figura 10, muestra la curva de la epidemia, que tuvo una duracion de 252
dias (36 semanas). Los mayores reportes ocurrieron el dia 20 de octubre con
241 casos y en la SE 42 con 1 150 confirmados. El brote tuvo un ascenso
brusco y al cierre de la SE 43 de 2001 (27 de octubre) se habian reportado el
30,1 % del total de casos (3 884).

En la tabla 3 se presenta el nimero de determinaciones de Acs IgM realizadas
y los casos de dengue confirmados por municipios, con sus respectivos
porcentajes y tasas. En total se realizaron 65 770 determinaciones de IgM
dengue y se diagnosticaron 12 889 casos de dengue para una tasa de
incidencia de 869,1 por 10° habitantes, con una proporcién de 5,1
determinaciones de IgM por cada caso confirmado.

Tabla 3. Determinaciones de anticuerpos de dengue (IgM), porcentajes, casos
confirmados y tasas por 10° habitantes segiin municipios La Habana, 2001.

Municipio IgM realizadas | Porcentajes C.asos Tasa.por 10°
confirmados habitantes

Playa 8974 13,6 1826 982,9
Plaza de la Revolucion 7103 10,8 1 456 906,8
Centro Habana 4472 6,8 1563 995,1
La Habana Vieja 3617 5,5 821 869,2
Regla 1578 2.4 209 472,6
La Habana del Este 2234 34 633 357,4
Guanabacoa 2 869 4.4 233 206,7
San Miguel del Padrén 3253 4,9 618 389,5
Diez de Octubre 5124 7,8 949 420,8
Cerro 4243 6,5 1010 767,3
Marianao 6 284 9,6 1148 850,0
LaLisa 3692 5,6 479 365,8
Boyeros 3816 58 954 507,7
Arroyo Naranjo 7301 11,1 956 4559
Cotorro 1210 1.8 34 45,6

Total 65 769 100,0 12 889 589,6

Fuente: Investigacion epidemioldgica y Series cronolégicas del CPHEM La Habana.
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En los municipios Playa, Arroyo Naranjo y Plaza de la Revolucion se realizaron
los mayores numeros de determinaciones de IgM de dengue, y las mayores
tasas de incidencia de casos por 10° habitantes se encontraron en Centro
Habana (995,1), Playa (982,9), Plaza de la Revolucién (906,8) y La Habana
Vieja (869,1).

A finales de septiembre se detectd la transmision autoctona en otras
provincias: La Habana®, Pinar del Rio y Santiago de Cuba. A principios de
noviembre la epidemia llegé a la provincia de Guantdnamo y en enero de 2002
a Las Tunas. En total en el pais se confirmaron 1 635 casos fuera de La
Habana: 194 (1,3 %) en Pinar del Rio, 508 (3,5 %) en Provincia La Habana®,
207 (1,4 %) en Las Tunas, 86 (0,6 %) en Santiago de Cuba y 548 (3,8 %) en
Guantanamo. En las restantes provincias se confirmaron 92 enfermos (0,7 %)
con posible fuente de infeccibn en La Habana. Los primeros casos se
localizaron en los alrededores de las estaciones de transporte en las capitales
provinciales.

Organizacion de la atencion médica: Con la alerta por inicio de la trasmision
de dengue en La Habana, se activé la estrategia de pesquisa activa de febriles
por parte de la APS en todos los municipios. Estos SFI o sospechosos de
dengue eran hospitalizados para su aislamiento, diagndstico y seguimiento

estrecho en centros hospitalarios seleccionados (IPK, HCQ “Salvador Allende”,

> Territorios que actualmente ocupan las provincias Artemisa y Mayabeque. (Gaceta Oficial de la Republica de Cuba,
2 de septiembre 2010).
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HCQ “Enrique Cabrera” y Pediatrico “Angel Arturo Aballi”) o eran seguidos
diariamente en sus viviendas por el EBS de la APS, alli debian permanecer bajo
mosquiteros.

Caracterizacion de los casos confirmados: En total se confirmaron 12 889
casos confirmados para una tasa de incidencia de 5,92 por 10° habitantes. De
ellos, 7 063 (54,8 %) presentaron fiebre como Unica manifestacion clinica, 5 748
(44,6 %) tuvieron fiebre dengue (FD) y 78 (0,6 %) las manifestaciones clinicas
de DG. Los sintomas y signos observados en los pacientes con diagnostico
confirmado que con mayor frecuencia acompafaron a la fiebre fueron: cefalea
(89,0 %), artralgia (59.4 %) y dolor retroocular (59.2 %).

En la tabla 4 se presentan los casos confirmados de dengue por grupos de
edades. Fue mayoritariamente afectada la poblacion adulta (el 87.1 % de los
afectados tenia mas de 15 afios). La tasa mas alta corresponde a los de 60
aflos y mas, y las mas bajas a los menores de 5 afios. El sexo femenino
predominé en un 52,4 % (6 747 casos).

Tabla 4. Casos confirmados de dengue por grupos de edades. La Habana. 2001.

G:—:‘lélggzse con(?i?fnoasdos Tr?zsifa%rtégs Porcentaje
< 5 anos 275 221,1 2,1
5-14 anos 1 387 493,0 10,8
15-59 afios 8 731 618,0 67,7
60 y mas 2 496 653,14 19,4
Total 12 889 585,7 100,0

Fuente: Investigacion epidemioldgica.
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Casos graves (FHD): Para la clasificacion de los casos graves fue creado un
comité de expertos integrado por clinicos, virélogos, epidemidlogos y patdlogos
que aplicaron los criterios establecidos en las “Guias de la OPS para la
Prevencion y Control del Dengue” de 1994 (90).

De los 12 889 casos fueron clasificados como DG 78 casos (el 0,6 %), todos
adultos y de los cuales tres fallecieron para una letalidad de 0,02 %, mientras
que la tasa de mortalidad fue de 0,13 por 10° habitantes.

En todos los pacientes graves se comprobé la presencia de trombocitopenia y
estuvieron entre los 16 y 64 afios y 51 (65,4 %) de ellos eran del sexo
masculino. La infeccion secundaria fue demostrada en el 95 % de los casos de
DG, los cuales habian adquirido su infeccién primaria durante una de las
epidemias que habian afectado anteriormente a La Habana VDEN-1 de 1977 o
de VDEN-2 de 1981.

Control del brote: Pasados seis meses de detectada la transmision, no se
lograba controlar el brote. EI nUmero iba en ascenso y se habian detectado
casos autoctonos en otras provincias del pais, con peligro inminente del
establecimiento endémico de la enfermedad dengue, por lo que la direccién del
pais decidié asumir la conduccion de las acciones de control de la epidemia.

El 11 de enero de 2002 se inici6 la operacién conocida como “Ofensiva contra
el enemigo” (el Ae. aegypti), dirigida a controlar la transmision, mediante la
aplicacion de un enfoque multisectorial e interdisciplinario, con una rigurosa
disciplina y estricto seguimiento del cumplimiento de las tareas. Incluia el

accionar de todos los sectores politicos y sociales del pais con una direccion
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Gnica. En esta camparfa se trabajé por reducir al minimo los criaderos del
vector, y consecuentemente, el indice de infestacion de mosquitos adultos.
Fueron acometidas amplias campafias de higienizacion ambiental,
saneamiento, recogida de residuales y desechos sélidos. También se realizo el
dragado y canalizacion de rios, zanjas y arroyos. La supresion de salideros de
agua potable y el cambio de tanques elevados y otros recipientes para el
almacenamiento de agua potable que se encontraban en mal estado y
constituian criaderos potenciales del Ae. aegypti.

Se establecieron ciclos para el tratamiento focal cada 12 dias y adulticida cada
siete. También se implementaron las llamadas “radiobatidas” en un perimetro
de 500 metros alrededor de las viviendas de los enfermos. Ademas, se puso en
marcha el plan denominado “autofocal familiar’, mediante el cual se promovia
qgue cada familia inspeccionara su casa un dia fijo en la semana para la
deteccion y eliminacion de criaderos potenciales o reales de mosquitos dentro
de la vivienda y en su entorno inmediato. Los estudiantes de la ensefianza
primaria y secundaria cedieron su descanso de los sabados para participar en
la busqueda y destruccion de criaderos potenciales y de focos de Ae. aegypti.
Entre los elementos que llevaron al éxito de esta operacion se encuentra el
control de la calidad realizado sobre las acciones antivectoriales, que incluyo el
lograr el acceso a todos los locales permanentemente cerrados para su
tratamiento y la implementacion de la estrategia coordinada de fumigacion

desde la periferia hacia el centro de las zonas de transmision.
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En esta etapa los EBS intensificaron la busqueda activa de enfermos y se
estableci6 como medida adicional para evitar la transmision el ingreso
intradomiciliario (bajo mosquitero) de los pacientes sospechosos.

Cierre del brote: El 29 de marzo de 2002, pasados 30 dias de la FIS del ultimo
caso confirmado, se considerd controlada la epidemia en todo el pais. Los
elementos decisivos para lograr controlarla estuvieron vinculados con la
participacion de toda la poblacion en las actividades de lucha antivectorial,
donde participé un elevado namero de trabajadores y estudiantes; con una
interaccion efectiva de todos los sectores de la sociedad en el enfrentamiento.
Tuvieron una destacada participacion de las acciones de comunicacion social la
utilizacion de los medios de comunicacion masiva en la realizacion de
novedosas campafas de informacion y comunicacién a la poblacion. En ellas se
explicaban los objetivos de las acciones que debian acometerse y el papel
primordial que jugaba la participacion comunitaria en su sostenibilidad.

En la tabla 5 se presentan resumidamente las principales variables clinico

epidemioldgicas de ambos brotes.
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Tabla 5: Resumen de las principales variables epidemiolégicas de los brotes de
dengue. La Habana. 2000 y 2001.

Variables clinico

o 2000 2001
epidemiol6gicas
Deteccion del brote 23 de septiembre 29 de junio
FIS del caso indice 15 de septiembre 16 de junio

Sintomatologia del caso indice

Fiebre, mialgias, artralgias,

Fiebre, mialgias, artralgias, postracion y

decaimiento y exantema diarrea liquida
FIS del caso primario 11 de septiembre 11 de junio
Total de casos confirmados 138 12 889

Acmé epidémico

SE 40 (2 al 8 octubre)
41 caso confirmados

SE 42 (14 al 20 octubre)
1 150 casos confirmados

Pico epidémico

4 de octubre (14 casos)

20 de octubre (241 casos)

IgM dengue realizadas 30102 65 770
P ion DG/FD N 1165,2
roporcion 0 €asos graves (78 casos de DG)
NUmero de fallecidos No 3

Sintomas predominantes que
acompafiaron la fiebre

Cefalea (87,3%), artralgia (60,1%),
dolor retroocular (58,3%)

Cefalea (89,0%), artralgia (59,4%), dolor
retroocular (59,2%)

Grupo de edad mas afectado

Todos mayores de 15 afios

Mas de 15 afios el 87.1%
Tasa mas alta en los mayores 60 afios

Sexo predominante Femenino (52,7%) Femenino (52,4%)
Fecha de cierre 7 de diciembre de 2000 22 de marzo de 2002
Municipios implicados Boyeros, Lisa y Playa Todos excepto Cotorro
Tiempo de duracién oS ARl
P 11 semanas 36 semanas

Fuente: Investigacion epidemioldgica.

4.2.2. Estudio de seroprevalencia a VDEN en Playa.

Este estudio se realizé en el municipio Playa en 2003, para identificar la

prevalencia de infeccién a VDEN en sus posibles secuencias, en atencién a los

antecedentes de epidemias anteriores ocurridas en el territorio: 1944, 1977,

1982 y los recientes brotes de dengue de 2000 y 2001. También estimar las

proporciones de casos de FD/DH que estas aportaron (104).
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En la tabla 6 se presentan los resultados generales del estudio, donde se
aprecia que de los 1 758 individuos estudiados, en 727 (el 41,4 %) se
encontraron Acs neutralizantes frente a uno o mas de los serotipos de VDEN y
que la prevalencia de infeccion se incrementoé con la edad.

Tabla 6: Prevalencia de infecciones primarias y secundarias a VDEN* por grupos
de edades. Playa. 2003.

Infectados por un solo | Infectados por dos o mas
Grupos de | Poblacién seroptio de VDEN seroptios de VDEN

Total

edades | estudiada ST Prevalencia S Prevalencia Prevalencia
(%) (%) (%)

309 17 55 0,0 55
137 15 10,9 6,6 17,5

879 26,1 18,3 44,4
433 379 30,5 68,4

1758 242 17,2 41,4

*Titulo de anticuerpos neutralizantes a los cuatro serotipos de VDEN por el método de NTRP
Fuente: Investigacion epidemioldgica.

En el grupo de 60 afios y mas, la prevalencia de infeccién por VDEN fue del
68,4 %, mientras que en los menores de 20 afios solo alcanz6 el 5,5 %, y
solamente se observaron infecciones primarias. De forma general fueron
predominantes las infecciones a un solo serotipo (425 personas con titulos de
Acs para un solo serotipo de VDEN, 24.2 %) en todos los grupos de edades.

Las infecciones secundarias (302 individuos, 17.2 %), disminuyen gradualmente
a medida que incrementan los serotipos involucrados: a dos serotipos 224 (el

74,1 %), a tres, 62 (20,6 %) y a cuatro, 16 (5,3 %).
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Segun se aprecia en la tabla 7, la prevalencia de infeccion para cada uno de los
serotipos el mas prevalentes fue VDEN-2 (26,7 %), seguido por VDEN-1 (25,3
%) y menor prevalencia VDEN-3 (7,2 %) y VDEN-4 (4,7 %). Para todos los
serotipos la seroprevalencia se incrementa con la edad. Por grupos de edades,
la prevalencia mas alta se encontré en los mayores de 59 afios a VDEN-2 (57,3
%) (1,7 veces mayor que a VDEN-1 que fue 33,0 %). No se encontraron
infectados a VDEN-1, VDEN-2 y VDEN-4 en el grupo de menores de 20 afios.

Tabla 7: Prevalencia de infeccion de cada serotipo de VDEN por grupos de
edades. Playa, 2003.

Grupos de
edades
(afios )

<19 309 0 0,0 0 0,0 17 55 0
20-25 137 14 11 8,0 7 51 2
26-59 879 57 6,5 39

60y més 433 45 42

Total 1758 72 83

Fuente: Investigacion epidemioldgica

Prevalencia de infeccion por cada serotipo de VDEN

Poblacion
estudiada [\vDEN-1| % |VDEN-2| % |VDEN-3| % |VDEN-4

En la tabla 8 se presentan los 1 826 casos confirmados de dengue en Playa por
grupos de edades durante la epidemia de 2001. De ellos, 1 806 reportados
como casos de FD, para una tasa de incidencia de 987,1 por 10> habitantes,
donde tuvieron mayor riesgo de enfermar los del grupo de 20 a 25 afos.

Los DG (20 en total) se presentaron mayoritariamente en el grupo de 26 a 59
afios de edad para el 95 % del total, con una proporcion de un caso de DG por

cada 54,2 casos de FD. En 19 casos de DG la secuencia de infeccién
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secundaria identificada fue VDEN-1 y VDEN-3 y solo un caso tuvo infeccion
terciaria en la secuencia VDEN-1, VDEN-2 y VDEN-3 (40, 120).

Tabla 8. Casos notificados de fiebre dengue y fiebre hemorréagica del dengue
notificados en la epidemia a VDEN-3 de 2001. Playa.

Grupos de | Casos de fiebre Tasa Casos de dengue | Proporcion
edades (afios)| dengue (FD) [incidencia*|hemorragico (FHD)| FHD/FD

372 879,4 0 0,0
237 1709,3 0 0,0

1031 1099,2 19 1/54,2
166 502,9 1 1/166,0
1806 987,1 1/90,3

*Tasa por 10° habitantes.
Fuente: Investigacion epidemioldgica.

4.2. 3. Discusion de los resultados.

En el estudio y control de los brotes de dengue del 2000 y 2001 se puso a
prueba la vigilancia clinico seroepidemiologica del dengue después de su
reintroduccion en La Habana, con un sistema que habia comenzado una nueva
etapa tres afios antes.

La investigacibn se complementd con la inclusion del estudio de
seroprevalencia poblacional a VDEN en Playa, realizado en 2003 con
posterioridad a la ocurrencia de los brotes. Con él se pretendia caracterizar la
prevalencia de Acs neutralizantes a los serotipos de VDEN en la poblacién de
estudio, resultados que aunque no pueden ser extrapolados a la poblacién

general de la capital permiten conocer las secuencias de las infecciones
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secundarias por dos o mas serotipos a partir de los antecedentes conocidos de
circulacion de VDEN en el territorio y la relacion entre los casos FD y DG (34).
En el afio 2000 en la inmensa mayoria de los paises de la region circulaban
mas de un serotipo de VDEN y en al menos en cuatro de ellos (Ecuador,
Venezuela, Republica Dominicana y Panama) circulaban los cuatro (121), en La
Habana se evidenciaban problemas en la busqueda y eliminacién de criaderos
potenciales de Ae. aegypti, que propiciaban el incremento en los indices de
infestacion con riesgo elevado para la activacién de la transmisién luego de 19
afos sin circulacion autéctona en la provincia (122).

La reintroduccion de la enfermedad podia ocurrir incluso a partir de casos
asintomaticos, contando con que ellos se presentan en una proporcion (entre 10
y 15 por cada caso con sintomas) y ser los causantes del inicio de la
transmision en una zona determinada (123), o como se evidencio en estudios
realizados en el municipio Diez de Octubre durante la epidemia de 2006 se
validaban esas afirmaciones al encontrar una proporcién ain mas alta de 18
asintomaticos por cada caso clinico (124), todo lo cual significaba un reto. El
enfrentamiento y control de los brotes de 2000 y 2001 permitieron una
profundizacién en la metodologia de la investigacion epidemiolégica de terreno
y el control de epidemias de dengue, experiencia también valida para otras
enfermedades transmisibles (125).

Varios autores coinciden que el dengue es predominante en adultos y por
consiguiente las tasas de incidencia y mortalidad son mas bajas en la poblacion

pediatrica. Resultados coincidentes con los observados en este estudio y con
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otros realizados en México entre 1999 y 2001 (20). En el brote del 2000 todos
los casos tenian mas de 15 afios y en el 2001 el 87.1 % de los afectados tenian
mas de esa edad. Las tasas mas altas entre los enfermos de 60 afios y mas,
resultados también coincidentes con los encontrados en Santiago de Cuba.
Otros autores aseveran que la baja frecuencia en el grupo pediatrico pudiera
estar relacionada con la alta proporcion de infecciones inaparentes que ocurre
en este grupo (109). Sin embargo, que son opuestas a lo observado en otros
ambitos, como en el brote de Tegucigalpa en el 2002 en que la frecuencia de
dengue en nifios fue mayor al 55 % (126).

Se ha sefialado que el dengue es mas frecuente entre las mujeres, lo que es
atribuido fundamentalmente a su permanencia en las viviendas, por ser estas,
las encargadas del cuidado de los enfermos; condiciones que las exponen a
mantenerse en ambientes con presencia de mosquitos infectados (127).
Estudios realizados por Valdés en Santiago de Cuba en 2006 encontraron que
la razén mujer/hombre resulté sr mas elevada, lo que coincidid con
observaciones en otros paises de América y especificamente en Nicaragua en
2004 donde las mujeres representaron el 57,6 % de los casos. (48, 109, 128,
129, 130). Sin embargo son contradictorios a los de la India y Singapur donde
predominaron los enfermos de dengue resultaron ser del sexo masculino (109).
En cuanto a los sintomas y signos que con mayor frecuencia acompafiaron a la
fiebre en los enfermos: en primer lugar la cefalea, seguido por las artralgias y el
dolor retroocular coincidentes con otros estudios cubanos y de varios paises de

la region de las Américas (48, 100, 109, 128, 129)
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Aunque los cuatro serotipos de VDEN son capaces de producir casos de DG,
los serotipos VDEN-2 y VDEN-3 son los mas frecuentemente asociados con
estas formas severas (30). VDEN-3 circul6 en el brote del 2000 y fue el
responsable de la epidemia de 2001, ademas es el serotipo mas identificado en
La Habana en los ultimos 20 afios. En todos los casos el mismo genotipo
causante de la epidemia de 2006 en Santiago de Cuba, ha reaparecido en
Nicaragua y Panama asociado a casos de DG (30, 109).

Otras evidencias encontradas en las epidemias del 2000 y 2001 son: que el
color de la piel negra actia como factor protector para DG y que la infeccion
secundaria (presente en el 95 % de los casos), la anemia de células falciformes
y el asma bronquial fueron identificadas como factores de riesgo para la
aparicion de DG (23).

Estos resultados son concordantes con estudios de la epidemia de 1981 que
sefalaron a los antecedentes personales o familiares de asma bronquial entre
los fallecidos por DH era superior al resto, con una diferencia estadisticamente
significativa (46, 131).

En este estudio como otro realizado en Santiago de Cuba los casos graves se
presentaron en adultos del sexo masculino. Mientras que entre los principales
hallazgos clinicos y de laboratorio observados en este grupo de pacientes se
encuentran la trombocitopenia, hemoconcentracion y choque por dengue,
observaciones similares a las observadas en otras epidemias en Cuba (109).

En la interpretacion de los resultados del estudio de seroprevalencia a VDEN en

Playa de 2003 se tuvieron en cuenta los antecedentes de la circulacion del virus
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en Cuba desde 1944, incluidos los brotes del 2000 y 2001 donde se habia
identificado VDEN-3 y VDEN-4 (30).

De manera que la prevalencia de infeccion encontrada es expresion de los
brotes ocurridos en Playa en el periodo desde 1944 hasta 2002: las epidemias a
VDEN-1 de 1944 y 1977, la epidemia de 1981 a VDEN-2, considerada la mayor
epidemia de DG en la region de las Américas, hasta su reintroduccion en el
2000 (serotipos VDEN-3 y VDEN-4) y la epidemia de 2001 a VDEN-3. Sus
resultados estuvieron en concordancia con lo esperado.

En el grupo menores de 20 afios (nacidos después de la epidemia a VDEN-2 de
1981) solamente se observaron infecciones primarias a VDEN-3 en 17 de los
309 individuos estudiados en ese grupo. En las personas de 20 a 25 afios, los
titulos de Acs encontrados se relacionan con la epidemia de 1981 (33, 104) y
los grupos de 26 a 59 afios y mayores de 60 afios la prevalencia de Acs
encontrada se relaciona con las epidemias de 1944 y 1977 (30, 33, 81, 104).
Los individuos con infeccion secundaria en la secuencia VDEN-1/VDEN-3
desarrollaron mas DG que los de la secuencia VDEN-2/VDEN-3, que también
resulté ser menos patogénica. Esto destaca el papel del serotipo infectante y la
secuencia viral en el resultado clinico de una infeccion por VDEN; donde la
infeccion secundaria por un serotipo diferente al de la infeccion primaria se ha
sefalado como factor de riesgo principal en el desarrollo del DG (33).

En el contexto de una infeccion secundaria, se han identificado sucesiones
virales de mayor riesgo para DH (VDEN-1/VDEN-2; VDEN-1/VDEN-3). Estudios

realizados encontraron las mayores tasas de DH en nifilos, comparados con
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adultos con una infeccion secundaria, asi como la identificacion de casos de DG
durante las infecciones terciarias. Finalmente, estos han permitido conocer las
tasas de casos de FD y DG segun el tipo de infeccidn y el serotipo para las
condiciones de Cuba (33, 47).

Dos estudios realizados en Nicaragua, en el periodo 2005-2009, sefialan un
incremento subito de la gravedad de la enfermedad durante la transmision de
VDEN-2 en un escenario epidemioldgico de individuos infectados previamente
con VDEN-3 (132); mientras que en el estudio de Playa, se encontro una fuerte
asociacion de infeccion anterior a VDEN-1 con el riesgo de padecer DG,
mientras los individuos inmunes a VDEN-2 cursaban la infeccidon secundaria a
VDEN-3 con cuadros clinicos leves o asintomaticos (104).

Como existen cuatro serotipos de VDEN, pueden ocurrir hasta 12
combinaciones de infeccion secundaria, de las cuales no todas tienen el mismo
riesgo de desarrollo del DG. Estudios realizados en Tailandia indican a VDEN-2
asociado entre cinco y siete veces mas a DG que VDEN-1 y VDEN-3 (123,
132). Otra investigacion encontr6 como a pesar de la existencia de numerosas
secuencias de infeccién por VDEN, solo aquellas que terminaban con VDEN-2
se asociaron al SCD. Posteriormente, VDEN-3 se ha relacionado con el DG, en
Tailandia, en Indonesia y Malasia (133, 134). En Cuba las secuencias VDEN-1/
VDEN-2 y VDEN-1/ VDEN-3, han estado asociadas a la ocurrencia de casos de
DG contrariamente a lo observado en secuencia VDEN-2/DEN-3 (133).

En este estudio se evidencié que el riesgo de DG en el transcurso de una

tercera infeccion es bajo, pero aun asi, constituyo el 17,5 % del total de casos.
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Ademas entre los individuos que tuvieron una infeccion terciaria por VDEN-3:
uno de cada 14 desarrollé FD, mientras el DG se observé en una proporcion 1
por cada 2 627 enfermos.

Como lecciones aprendidas en el estudio y control de los brotes epidémicos del
2000 y 2001 se puso en practica el nuevo sistema de vigilancia del dengue,
instrumentado en 1997, que mostro su utilidad al detectar tempranamente la
activacion de la transmisién. Ademas, profundiz6 en la metodologia de la
investigacion epidemiologica de terreno y el abordaje de brotes de dengue,
experiencia también valida para otras enfermedades transmisibles.

En el accionar del sistema de vigilancia se aportaron conocimientos cientificos y
practicos para su propio funcionamiento, en concordancia con las politicas del
MINSAP y fueron fortalecidas sus capacidades de analisis integrado en la
detecciébn para la respuesta oportuna a brotes epidémicos, mediante la
utilizacion de las definiciones de casos. Ademas generd la informacion
necesaria para la toma de decisiones e implementacion de las acciones de
prevencion y control, que permitieron mostrar las complejidades en la dinamica
de la transmision del dengue.

También en el estudio y control de estos brotes se comprobd que es posible
controlar la transmision de dengue en una ciudad como La Habana, de mas de
dos millones de habitantes, siempre que se combinen la voluntad politica, la
respuesta intersectorial y la amplia participacion comunitaria como parte

imprescindible de la solucion del problema, mediante el desarrollo de acciones
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sostenibles que conduzcan a la identificacion y destruccion de criaderos de
mosquito para evitar la transmision.

La busqueda activa de casos sospechosos con seguimiento médico estrecho
permite identificar tempranamente la aparicion de los signos de alarma y por
tanto inciden favorablemente en la disminucién de la letalidad (50, 105).

4.3. Evaluacion de los atributos del sistema de vigilancia del dengue:
sensibilidad, simplicidad y valor predictivo positivo.

4.3.1. Estudio de prevalencia de sindromes febriles en el contexto de la
vigilancia del dengue.

Caracteristicas de la muestra estudiada: El tamafio muestral estudiado fue
de 1 814 personas que sobrepaso en 5,3 % al minimo estimado, a pesar de que
solo se visit6 el 95,4 % de las 458 de las viviendas previstas motivado porque
se encontrd0 un promedio de cuatro de habitantes por viviendas superior al
utilizado para el calculo del tamafio de la muestra de 3,2 personas por casa.
Segun los grupos de edades, la muestra estudiada correspondio
mayoritariamente al grupo de 25 a 49 afios, con el 40,5 % del total, seguido por
los grupos de 15 a 24 (15,7 %) y 50 a 64 (14,6 %), con predominio de la
poblacion adulta. Por sexos hubo un predominio de las mujeres, con 55,2 %. La
muestra resultdé ser representativa de la poblacion de la provincia y su
distribucion por grupos de edades (p<0,30) y sexo (p=0,06), segun el censo de

poblacion y viviendas del 2002 (135).
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Prevalencia de SF: En todos los municipios se encontré al menos una persona
con SF y en total se identificaron 26 personas con fiebre en las viviendas
visitadas (Tabla 9).

Tabla 9: Personas encuestadas, sindromes febriles identificados y prevalencia
puntual por municipios. La Habana, 2007.

L Personas Frecuencia |Prevalencia Intervalo de
Municipios :
encuentadas de SF puntual* confianza
Playa 138 3 21739 21435 - 2204,3
Plaza de la Revolucion 114 2 17544 17245 - 1784,3
Centro Habana 122 1 819,7 806,5 - 832,8
La Habana Vieja 70 1 1428,6 1388,6 - 1468,5
Regla 38 1 2631,6 2496,0 - 2767,2
La Habana del Este 162 4 2 469,1 2439,8 - 24984
Guanabacoa 86 4 4 651,2 45490 - 47533
San Miguel del Padron 140 1 7143 704,3 - 7243
Diez de Octubre 216 1 463,0 458,8 - 467,2
Cerro 122 1 819,7 806,5 - 832,8
Marianao 111 1 900,9 885,0 - 914,6
LaLisa 120 1 833,3 819,7 - 846,9
Boyeros 138 2 1449,3 14289 - 1469,7
Arroyo Naranjo 174 1 574,7 568,2 - 581,2
Cotorro 63 2 3174,6 30775 - 32717
Provincia 1814 26 14333 1431,8 - 1434,8

*Tasa de prevalencia por 10° habitantes.
Fuente: Encuesta de Prevalencia de sindromes febriles.

La tasa de prevalencia puntual (por 10° habitantes) encontrada de SF por
municipios, tuvo variaciones entre los municipios con valores que oscilaron
entre 463,0 en Diez de Octubre y 4 651,2 en Guanabacoa. La tasa provincial
fue de 1 433,3 por 10° habitantes.

Prevalencia de SFI: Se encontraron ocho con SFI lo que representd una

prevalencia puntual provincial de 441.0 por 10° habitantes de seis municipios:
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tres de La Habana del Este y el resto uno por cada uno de los municipios:
Centro Habana, Regla, La Lisa, Diez de Octubre y Marianao.

Tabla 10: Razon de diferencias de las tasas de prevalencia sindrome febril y de
sindrome febril inespecifico. La Habana, 2007.

Encuesta Sistema de vigilancia | Razon de diferencias
Municipios
Tasade Tasade | Tasade Tasade SE SFI
SF* SFI* SF* SFI*

Playa 21739 0,0 1,8 25 1177,9 0,0
Plaza de la Revolucion 1754,4 0,0 0,4 1,0 49297 0,0
Centro Habana 819,7 819,7 4.0 1,9 204,8 429,1
La Habana Vieja 1428,6 0,0 6,4 2,0 2249 0,0
Regla 2 631,6 2 631,6 2,6 1,3 1018,3 2 036,6
La Habana del Este 2 469,1 1851,9 79 4.2 312,4 441.,6
Guanabacoa 4 651,2 0,0 51 3,8 917,7 0,0
San Miguel del Padrén 714,3 0,0 3,3 3,1 2144 0,0
Diez de Octubre 463,0 463,0 3,5 2,3 130,5 203,0
Cerro 819,7 0,0 9,1 4,6 89,9 0,0
Marianao 900,9 900,9 5,7 6,7 157,7 135,2
LalLisa 833,3 833,3 6,4 59 1294 1414
Boyeros 14493 0,0 14 2,3 1059,1 0,0
Arroyo Naranjo 574,7 0,0 2,4 2,4 241,0 0,0
Cotorro 3174,6 0,0 3,6 1,7 871,3 0,0
Provincia 14333 4410 41 3,1 352,6 1442

* Tasa de prevalencia por 10° habitantes.
Fuente: Sistema de Informacion Directa. Direccién Provincial de Salud y Encuesta de
Prevalencia de sindromes febriles.

Diferencias entre las tasas SF y SFIl: La tabla 10 presenta las tasas de
prevalencia puntual y las reportadas por la vigilancia clinico seroepidemiolégica
habitual del dengue asi como la razén de esta diferencia, que fue 352,6 veces
mayor para los SF y 144,2 veces mayor para los SFI. Diferencias que resultaron
ser estadisticamente significativas (p< 0,001).

Caracteristicas de las personas con sindrome febril: ElI 61,5 % de los
febriles eran menores de 15 afios, de ellos 57,7 % correspondié al grupo entre 5
y 14 afios. El resto pertenecia a los grupos de 15 a 24 y de 25 a 49 afios donde
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se encontro un 15,4 % en cada uno. En los gruposde 1 a4,de50a 64y 65y
mas afos, se hall6 un caso en cada uno (3,8 %). No hubo reportes en el grupo
de menores de un afio. El 61,5 % de los febriles identificados correspondio al
sexo femenino, frecuencia significativamente mayor a la de los hombres en la
muestra estudiada (p = 0,001).

La totalidad de los febriles estaban en los primeros cinco dias de evolucion de
su cuadro clinico, el 53,8 % de ellos en las primeras 24 horas de inicio de la

sintomatologia clinica.

Porcentaje

70,0%

61,5%

60,0%
50,0%
40,0%
30,8%
30,0%

20,0%
7,7%

IRA Sepsis Urinaria SFI

10,0%

0,0%

Diagnéstico clinico de los SF detectados

Fuente: Encuesta de Prevalencia de sindromes febriles.

Figura 11: Diagnéstico clinico de los febriles detectados. La Habana 2007.

Como se aprecia en figura 11, todos los SF tenian al menos, un sintoma o signo
acompafante, donde los sintomas respiratorios fueron predominantes (53,8 %),
seguidos por la cefalea (46,2 %), la astenia (38,5 %) y anorexia (30,5 %).

Una vez pasados seis dias del inicio del cuadro febril, el 69.2 % de los febriles
tuvieron de un diagnéstico clinico que justificaba la fiebre. De ellos 16 reunian

criterios clinicos para plantear diagndstico de Infeccidbn Respiratoria Aguda
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(IRA) y dos (7,7 %) de sepsis urinaria aguda corroborada por parcial de orina y
ocho personas (30,8 %) continuaron con diagnostico de SFI.

Seguimiento de los SFI: Las edades del 87,5 % de los SFI oscilaban entre los
5 y los 14 afos, con igual representacion por sexos. Los sintomas
acompanfantes de la fiebre fueron: astenia (87,5 %), cefalea (75,0 %) y anorexia
(62,5 %). Ninguno de ellos cumplia con los criterios de casos con sospecha
clinica de dengue. Todos se encontraban en los primeros tres dias del inicio del
cuadro clinico y el 50 % de ellos estaban en las primeras 24 horas de evolucién.
La totalidad de los SFI fueron estudiados al sexto dia del inicio de la
sintomatologia, con serologia para deteccién de Acs de tipo IgM especificos a
VDEN. Todos resultaron negativos.

4.3.2. Las manifestaciones clinicas y los resultados del hemograma en el
diagnostico del dengue.

De los 212 pacientes ingresados en el periodo, se incluyeron en el estudio 195
pacientes con SF (92.0 %). Se confirmaron 64 como dengue (32,8 %) dos de
ellos desarrollaron DG. En ninguno se obtuvo aislamiento viral. La mayoria de
los pacientes (75,4 %) residia en Arroyo Naranjo, municipio donde radica el
HCQ “Julio Trigo Lopez”.

El 42,7 % de los pacientes hospitalizados llegd al egreso con diagnostico de
SFI. Otros diagnosticos presuntivos fueron: IRA, leptospirosis presuntiva y
sepsis urinaria. Todos los pacientes se encontraban entre los 19 y 72 afios, con
una media de 36,5 afios, con predominio del grupo de 25 a 49 afios. No se

encontraron diferencias en las edades entre los pacientes con diagnéstico de
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dengue y en los que no (p=0,37). En ambos grupos predominé el sexo
femenino. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, entre
los grupos en la distribucion por sexos (p=0,40); tampoco en cuanto al color de
la piel (p=0,69).

Los dias de evolucidon del cuadro febril al momento del ingreso, para ambos
grupos de pacientes, ocurrié entre el tercero y cuarto dia (entre 72 y 96 horas),
con una media de 76,6 horas, mayor para los casos confirmados como dengue
(con 84,8 horas), mientras los de otros diagndosticos promediaron menos tiempo
(76,6 horas), diferencias no fueron significativas estadisticamente (p = 0,23).

Tabla 11: Resultados del hemograma inicial en los pacientes hospitalizados. HCQ
“Julio Trigo Lopez”. 2006.

Hemograma inicial Jjetc Dengue MO Valor
9 (195) (64) (131) P
Plaquetas x mm® (Media + DE) 126,8+ 57,6 | 101,8+42,7 | 139,0+ 60,1 0,0005
Leucocitos x 10° /L (Media * DE) 6,6+ 3,3 5,6+ 2,8 7,1+ 3,4 0,0030
Hematocrito X 100 (Media + DE) 40,4+ 5,1 41,2+ 4,6 39,9+ 5,3 0,1100

DE: desviaciéon estandar
Fuente: Historias Clinicas

La tabla 11 muestra los resultados de los hemogramas realizados a los
pacientes al ingreso. Las medias del conteo de plaquetas y leucocitos fueron
significativamente menores en el grupo de pacientes con dengue y el
hematocrito fue ligeramente mayor también en este grupo, sin que resultara
estadisticamente significativo.

En el analisis multivariado (tabla 12) se incluyen las manifestaciones clinicas
acompafante de la fiebre durante el periodo de hospitalizacion.
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Tabla 12: Manifestaciones clinicas asociadas a la fiebre en los pacientes
hospitalizados con sindrome febril. HCQ “Julio Trigo”.2006.

Dengue No dengue Andlisis multivariado

(64) (131) OR IC 95 % Valor p
Cefalea 58 (90,6) 111 (84,7) 1,2 0,276-4,814 0,846
Dolor retroocular 43 (67,2) 83 (63,4) 15 0,582-3,964 0,394
Mialgias 40 (62,5) 87 (66,4) 2,3 0,720-7,707 0,157
Artralgias 39 (60,9) 78 (59,5) 0,6 0,176-5,063 0,330
Anorexia 48 (75,0) 95 (72,5) 1,9 0,761-5,792 0,163
Rash 12 (21,9) 14 (10,7) 0,7 0,234-1.901 0,448
Vémito 25 (39,1) 37(28,2) 0,5 0,213-1,350 0,186
Diarrea 14 (39,1) 27 (28,2) 1,1 0,420-3,044 0,807
Hepatomegalia 7 (10,9) 6 (4,6) 0,3 0,056-1,141 0,074
Hipotension 32 (50,0) 60 (45,8) 1,1 0,480-2,437 0,850
Bradicardia 17 (26,6) 30 (22,9) 0,8 0,299-1,901 0,550
Hemorragias espontaneas 28 (43,8) 35 (26,7) 0,6 0,262-1,324 0,272
Sintomas respiratorios 14 (43,8) 42 (32,1) 17 0,674-4,061 0,272

Dolor abdominal 17 (26,6) 31 (23,7) 0,7 0,288-1,895 | 0,529

Somnolencia 6 (9,4) 10 (7,6) 1,8 0,360-8,565 0,486
Inquietud 0,5 0,035-6,499 0,578
Derrame seroso * 7,9 2,020-31,023 0,003

Manifestaciones clinicas

*Incluye derrames en cualquiera de las serosas. OR: odds ratio

IC 95 %: Intervalo de confianza del 95 %.
Fuente: Historias Clinicas

Ninguna de estas manifestaciones mostr6 diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes, excepto el derrame seroso que
en este caso estuvo presente con mayor predominio en el grupo de pacientes
no dengue y por tanto se asocié con una menor probabilidad de no estar
infectado por VDEN (p=0,003).

En el andlisis de los sintomas incluidos en la definicion de caso sospechoso de
dengue de la OPS/OMS en las personas con un tiempo de enfermedad de seis
dias se encontré que la cefalea tuvo una sensibilidad elevada 90,6 % y una baja

especificidad.
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Entre los sintomas estudiados los de mayor VPP fueron: leucopenia (48,4 %),
exantema (46,2 %) y manifestaciones hemorragicas (44,4 %), y todas tuvieron
un VPN mayor a 64,7 %, mientras que el signo con menor sensibilidad y mayor
especificidad fue el exantema (18,8 % y 89,3 % respectivamente) (Tabla 13).

Tabla 13: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de las manifestaciones clinicas que conforman la definicion de caso
sospechoso de dengue en los pacientes hospitalizados. HCQ “Julio Trigo”. 2006.

Manifestacion De(gg)“e No(igi‘)gue se) | E@ | vep ) | vPN ()
Cefalea 58 111 90,6 15,3 34,3 76,9
Dolor retroocular 43 83 67,2 36,6 34,1 69,9
Exantema 12 14 18,8 89,3 46,2 69,2
Mialgias 40 87 62,5 33,6 31,5 64,7
Artralgias 39 78 609 | 405 333 67,9
thrﬂgffJSfQZQes 28 35 438 733 44,4 72,3
Leucopenia ** 30 32 46,9 75,6 48,4 74,4

*Incluye hemorragias espontaneas o al menos una prueba de torniquete positiva.
** Conteo de leucocitos menor de 4,5/mm?®.
(S) sensibilidad, (E) especificidad, (VPP) valor predictivo positivo y (VPN) valor predictivo
negativo
Fuente: Historias Clinicas

La definicibn de la OMS de caso presuntivo de dengue demuestra su
simplicidad de incluir la informacion necesaria para establecer sospecha clinica
presuntiva de dengue. Como se aprecia en la tabla 14 tuvo una alta sensibilidad
(90,6 %), pero su especificidad fue baja (17,4 %). Ademas, en la medida en que
se agregan manifestaciones clinicas, la definicion mejora su especificidad,
aunque la sensibilidad disminuye hasta que con seis 0 siete manifestaciones, la

especificidad llega al 96,9 %, pero la sensibilidad disminuye a solo el 14,1 %.
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Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la definicién clinica de dengue en los pacientes hospitalizados. HCQ
“Julio Trigo Lopez”. 2006.

nanfostaciones | oty | oean | SO | EG6) | veP ey | ven )
20 Més * 58 109 90,6 | 174 34,7 79,3
3 52 98 813 | 252 34,7 733
4 40 78 625 | 405 33,9 68,8
5 27 31 422 | 763 46,6 72,9
667 9 4 141 | 969 69,2 69,8

*Se tuvieron en cuenta las manifestaciones recomendadas por la OMS (cefalea, dolor retro-
ocular, mialgias, artralgias, exantema, manifestaciones hemorragicas y leucopenia).

** Definicién de la OMS. Individuo con fiebre y asociado dos o0 mas sintomas o manifestaciones
clinicas).

(S) sensibilidad, (E) especificidad, (VPP) valor predictivo positivo y (VPN) valor predictivo
negativo

Fuente: Historias Clinicas

4.3.3 Discusion de los resultados

En estos estudios se abordan aspectos relacionados con los atributos del
sistema de vigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue en su
funcionamiento. Se incluy6é una prevalencia de sindromes febriles para evaluar
la sensibilidad del sistema y ademas estimar una linea base de SF en el
contexto de la vigilancia. También se realizé una evaluacion de la utilidad de la
definicion de caso sospechoso de dengue de la OPS/OMS (101), y el papel de
manifestaciones clinicas y los resultados del hemograma en el manejo inicial de
los casos con SFA de etiologia no precisada y el diagndstico precoz de la
enfermedad. Ademas, se evalud la simplicidad de la definicion, asi como la

sensibilidad, valor predictivo positivo e indirectamente su especificad.
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Otros aspectos relacionados con los atributos del sistema de vigilancia pudieron
haber sido estudiados, como el reto que constituye evaluar la simplicidad o
sencillez para asumir las definiciones de casos de las variables operativas del
sistema: SF, SFI, caso SUMA reactivo o positivo, caso probable y caso
confirmado, o su flexibilidad para adaptarse a las necesidades cambiantes de la
informacion de la vigilancia en dependencia de los momentos epidémico o
interepidémicos, las zonas con trasmision intensa o ausentes de ella. También
la aceptabilidad del sistema de vigilancia por parte de los EBS que son los que
captan a los febriles e invierten tiempo en que realizar los reportes, lo cual
influye en la calidad de los datos por las personas que deben ser hospitalizados
0 seguidos, que en ocasiones no estan convencidos de las ganancias del
proceso de vigilancia a que son sometidos (11, 75, 76, 77).

El proceso de localizacién y busqueda de SF podria verse afectado por los
subregistros y/o subnotificaciones, motivados por varios factores, tales como: la
desmotivacién que constituye el hecho de que la mayoria de los pacientes
estudiados resultan negativos (como ocurre en periodos interepidémicos) y la
resistencia de los EBS de la APS a notificar al SFI, dadas las complejidades
impuestas en el seguimiento diario posterior. También que los pacientes no
buscan atencion médica o burlan la pesquisa activa de febriles, brecha
evidenciada en la investigacion realizada en el HCQ "Julio Trigo Lopez" donde
los pacientes finalmente confirmados como dengue, fueron identificados

tardiamente, aspecto concordante con el estudio de prevalencia de SF y de SFl,
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en el que se encontraron subregistros en relacion al sistema habitual de
notificacion (136).

El estudio realizado confirmé que la definicion clinica de caso sospechoso de
dengue propuesta por la OMS tuvo una alta sensibilidad (90,6 %), pero baja
especificidad (17,4 %), para el diagnostico de casos de dengue confirmado, en
periodo epidémico (epidemia de 2006), aspecto también estudiado por otros
autores que encontraron resultados similares (137, 138).

Son multiples las enfermedades de causa infecciosas causantes de fiebre con
manifestaciones clinicas similares a las del dengue. Por ejemplo, las IRA, que
junto, al dengue son consideradas las principales causas de SFA de origen
inespecifico en diferentes regiones del mundo (137).

Pocos estudios han incluido los sintomas respiratorios en las descripciones
clinicas del dengue y generalmente, se registran con una baja frecuencia en
todos los grupos de edad. En este estudio las manifestaciones respiratorias
estuvieron presentes en una alta proporcién en los dos grupos de estudio, sin
que tuvieran diferencias estadisticamente significativas, lo que esta en
correspondencia con lo descrito por otros investigadores (137).

En Cuba, la activacién de transmision de dengue se combate hasta lograr su
control, por tanto, la busqueda activa de SF se realiza en atencién a la situacion
epidemioldgica, incluso con visita casa a casa, y se procura captar a los febriles
lo mas cercano posible al inicio de los sintomas; en esos primeros momentos,

cuando por razones obvias el cuadro clinico no esta bien definido, por lo cual
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ningun caso con fiebre es desechado, a menos que se evidencie un diagnostico
que lo justifique.

De esta manera los SF deben ser seguidos hasta el sexto dia del inicio del
cuadro clinico con el propdésito de determinar cuales de ellos continlan como
SFI o se convertiran sospechosos clinicamente de dengue y estudiarse
entonces con serologia para determinacion de deteccion de Acs de tipo IgM
especificos a VDEN. Esto concuerda con los resultados de la prevalencia de SF
de este trabajo, pues, aunque ninguno de los SFI cumplié la definicion de caso
sospechoso, si un alto niumero de ellos cumplia con los requerimientos para ser
estudiados con serologia para deteccidon de Acs de tipo IgM especificos a
VDEN, como parte del sistema de vigilancia (137).

Existen varias investigaciones similares en las que se abordan la evaluacion de
la definicion de caso y el papel de las manifestaciones clinicas, asi como los
resultados del hemograma en el diagnéstico inicial y manejo de estos para su
diagnéstico en los primeros dias de inicio de la enfermedad (47, 58, 137).

En este estudio se profundiz6 en el conocimiento y la utilidad de las
manifestaciones clinicas y los resultados del hemograma en el manejo inicial de
los casos con SF agudos de etiologia no precisada y el diagnéstico precoz del
dengue en el accionar de la vigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue en
La Habana.

En él se confirma que la definicion clinica de caso sospechoso de dengue
propuesta por la OPS/OMS tuvo una alta sensibilidad (90,6 %), pero baja

especificidad (17,4 %), en el diagndéstico de casos de dengue confirmado, en un
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periodo epidémico, y por consiguiente la ratifica como una herramienta util en la
busqueda de casos sospechosos (138).

Son mudltiples las enfermedades de causa infecciosa de fiebre, como las IRA,
leptospirosis, sepsis urinaria aguda, mononucleosis infecciosa, sindromes
neuroldgicos infecciosos vy fiebre tifoidea. Por otra parte, en ocasiones se hace
dificil diferenciar clinicamente el dengue de aquellas enfermedades que se
presentan inicialmente como un SFI, tales como: influenza, malaria, rubéola,
sarampion, gastroenteritis y leptospirosis, entre otras, u otras arbovirosis de
reciente emergencia con manifestaciones clinicas similares como la
enfermedad por VZIK y el chikungunya (1).

En la cohorte estudiada de pacientes hospitalizados el dengue constituy6é causa
importante de SF agudo de origen inespecifico, lo que esta en concordancia
con la situacion epidémica existente en el momento del estudio y es similar a la
reportada en otras regiones del mundo. No se observaron, como en otros
estudios, diferencias en cuanto a edad, sexo y tiempo de evolucion de los
sintomas antes del ingreso entre los grupos: pacientes con dengue y los que no
(138).

Es aceptado que el hemograma es un recurso importante en la evaluacién
inicial y en el seguimiento del paciente con dengue, porque permite medir el
recuento plaquetario y el hematocrito, marcadores de severidad de la
enfermedad muy utilizado por el personal médico en el manejo de los enfermos
(37). Diferentes autores encontraron resultados similares a los de este estudio

en que los hemogramas iniciales, realizados a los pacientes ingresados,
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tuvieron medias del conteo de plaquetas y leucocitos significativamente
menores en el grupo de pacientes con dengue. Otros estudios también han
descrito a estos parametros del hemograma como indicadores tempranos de
dengue (58).

Ademas, la definicion de caso sospechoso de dengue de la OPS/OMS, ha sido
estudiada y en el caso de Cuba utilizada, como parte vital de la vigilancia clinico
seroepidemioldgica del dengue, en la evaluacion de zonas donde se presume la
activacion de la transmision. La alta sensibilidad de esta definicidon (fiebre con
dos o0 mas manifestaciones), la convierte en una herramienta atil para el
tamizaje de pacientes con SF. Sin embargo, dada su baja especificidad, el uso
de esta definicion en la vigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue, sin
apoyo de los estudios seroldgicos, llevaria a sobreestimar la incidencia de la
enfermedad (137, 138).

La inclusién de varios sintomas mejora la especificidad y el VPP de la
descripcion clinica, al punto que un paciente con seis 0 mas manifestaciones
tendria una probabilidad de 69,2 % de presentar dengue, (o lo que es lo mismo
un VPP) y una especificidad de 96,9 %, resultados similares a los encontrados
por otros autores (137).

El dengue, y la reemergencias del chikungunya, la fiebre amarilla y el Zika,
golpean particularmente fuerte a las poblaciones mas vulnerables en la region
de las Américas, donde su incidencia tensiona los sistemas de salud de la
region y constituyen un reto que debe ser abordado de forma integrada, con el

acopio de recursos, el intercambio de experiencias y buenas practicas
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desarrolladas en los paises para hacerles frente (59, 120). El incremento de la
transmision de otras arbovirosis conté con la fortaleza de poder insertarse, en el
sistema de vigilancia clinico seroepidemiologica del dengue previo adecuacion
de las definiciones clinicas de casos sospechosos y la interpretacion adecuada
de las pruebas serologicas diagnoésticas y la reactividad cruzada entre los
flavivirus (137, 139).

Las arbovirosis (afectan particularmente a las poblaciones mas vulnerables de
la regidbn americana y su incidencia tensiona los sistemas de salud al
constituirse en un reto abordado de forma integrada, para hacerles frente y
control de los vectores se ratificaba como la medida mas efectiva para
interrumpir los ciclos de transmision de estas enfermedades (116, 140).

4.4. Discusion general.

Esta investigacion profundiza en el conocimiento cientifico de la vigilancia
clinico seroepidemiolégica del dengue en La Habana entre 1997 y 2019, donde
se estudié su papel en la deteccion de brotes epidémicos, la circulacion de
VDEN en el periodo, con la caracterizaciéon clinica y epidemiolégica de los
brotes de dengue de 2000 y 2001. Ademas, estimd la seroprevalencia a VDEN
en una muestra poblacional en sus posibles secuencias. También establecio
una linea base de SF (en periodo interepidémico) y evalud la sensibilidad
general del sistema, ademas de la simplicidad, la sensibilidad y el valor
predictivo positivo de la definicion de caso sospechoso OPS/OMS (101). En
este proceso el sistema de vigilancia, fortalecié sus capacidades de andlisis

integrado, al mostrar evidencias cientificas en el manejo de complejos
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problemas de salud, al aportar nuevas experiencias en la implementacion de las
medidas integrales de enfrentamiento y la organizacion de los servicios.

Al abarcar un amplio espacio temporal, ha trascurrido tiempo desde la
realizacion de algunos de los estudios que se incluyen, aspectos constitutivos
de una posible limitacién, minimizada con la contextualizacion de sus resultados
a la actualidad y su comparacion con literatura internacional actualizada, que le
hacen mantener vigencia y actualidad al generar recientemente publicaciones.
Las investigaciones operacionales de sistemas de salud acomparfian al proceso
de mejora continua de los sistemas de vigilancia y constituyen una herramienta
atil en manos de las autoridades sanitarias para su perfeccionamiento (5, 33).
Entre las limitaciones mas frecuentes de los sistemas de vigilancia se encuentra
el conocer la prevalencia real de los eventos vigilados, donde los estudios de
prevalencia demuestran su utilidad, al permitir establecer la linea base como
comparacién necesaria para alcanzar los estandares deseados (33).

El dengue con sus cuatro serotipos y una tendencia ascendente constituye un
marcador evidente del impacto de las desigualdades, al constituirse en un
flagelo en las regiones mas pobres del planeta (141, 142), que en los ultimos 50
anos, ha experimentado un incremento marcado de su incidencia, acompafado
de su expansion a nuevos paises y regiones geograficas (30, 143).

Los cambios demograficos y sociales entre los que se encuentran el
crecimiento de la poblacion, la urbanizacion no controlada ni planificada, el
inadecuado manejo del agua y los residuales, la utilizacion de plasticos y otros

materiales no biodegradables y el amplio mercado mundial de neumaticos
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usados y almacenados a la intemperie se convierten en formidables sitios de
cria del mosquito, asi como el incremento de los viajes aéreos que permite el
intercambio de virus y cepas entre continentes y paises. También el deterioro
de los sistemas de salud y de los programas de lucha antivectorial, unido a la
pobre voluntad y decision politica, han influido negativamente en el control del
dengue. Actualmente se discute la influencia negativa del cambio climéatico en el
incremento del vector y de la transmision (20).

Los postulados de Finlay relacionados con el control del Ae aegypti estan
presentes en el PNEAe cubano mediante la ejecucion de acciones de vigilancia
integrada dirigida a detectar tempranamente la circulacion viral e
implementando acciones encaminadas a disminuir los indices aédicos en un
contexto regional complejo. A pesar de esto, en las dos ultimas décadas se
hace cada vez mas dificil evitar la ocurrencia de brotes epidémicos en La
Habana, aun manteniendo la vigilancia activa y las acciones de control
establecidas, que han detectado tempranamente la activacién de la circulacion
de VDEN (32, 133).

Finalmente, la investigacion, en su mas amplia dimension, debe considerarse
un pilar fundamental para el control del dengue y la aplicacion de los resultados
de las investigaciones realizadas y de otras por realizar es fundamental para la
conduccion cientifica de las estrategias de control (20, 23).

La sostenibilidad de las acciones en la lucha contra Ae. aegypti, son posibles

mediante una accidn consciente, sistematica, promotora y preventiva de las
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personas y los grupos sociales y se refiere al conjunto de acciones
encaminadas a detectar y eliminar posibles criaderos de mosquitos (144, 145).
Ademas, para lograr intervenciones de salud efectivas, se deben contar con un
sistema de vigilancia mediante el cual, los actores sociales puedan identificar
los indicadores que advierten la necesidad de intervenir (146).

El concepto salud ha tenido un proceso constante de renovacion. Estos van
desde los tiempos en que se centraban en los individuos, hasta los actuales en
gue se enfoca como un fenémeno relacionado con los conglomerados humanos
e influenciado por los determinantes del estado de salud de la poblacion; donde
la organizacion de los servicios de salud se encuentra muy influenciada por
inequidades y diferencias observadas entre las comunidades con condiciones
sociales y econdmicas que afectan las condiciones de vida de las poblaciones,
gue determinan, no solo el riesgo de enfermar, sino también las medidas que se
han de ser adoptadas para minimizar los factores que las condicionan (147,

148, 149).
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V.- CONCLUSIONES.

1. Las acciones del sistema de vigilancia clinico seroepidemiolégica del

2.

3.

dengue en La Habana en el periodo 1997-2019 favorecieron el monitoreo
sistematico de la circulacion de VDEN en el territorio; lo que permitio
identificar su reintroduccion en el 2000, el paso a la fase de transmision
endémica y la actual situacion de hiperendemicidad.

Con el estudio y control de las epidemias del 2000 y el 2001 se aportaron
evidencias relacionadas con las complejidades de la patogénesis del
dengue, y con la posibilidad de controlar su transmision cuando se
combinan la voluntad politica, la implementacion de acciones
intersectoriales y una amplia participacion comunitaria.

El sistema de vigilancia clinico seroepidemiolégica del dengue tiene
brechas en la localizacion activa de sindromes febriles; mientras que la
definicion de caso de dengue de OMS incluye la informacién necesaria

para hacer el diagndstico presuntivo de dengue.

101



RECOMENDACIONES



VI.- RECOMENDACIONES.

1. Poner a disposicion de los decisores de salud estos resultados a fin de que
sean utilizados en el perfeccionamiento de la vigilancia de las arbovirosis y el
disefio de nuevas estrategias, incluida la creacion de un programa integral de
prevencion, vigilancia y control de estas.

2. Continuar realizando investigaciones que permitan el perfeccionamiento
sistematico y la actualizacion del sistema de vigilancia atemperandola a las
situaciones de cada momento.

3. Estimular la realizaciéon de otras investigaciones de campo que permitan la
utilizacidon de las experiencias de la vigilancia clinico seroepidemioldgica del

dengue en La Habana.
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ANEXOS.
Anexo 1
Casos de dengue por afios de notificacion. Region de las Américas. 1999-2020.
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Fuente: Datos ingresados a la Plataforma de Informacion de Salud para las Américas (PLISA,
OPS/OMS) por los Ministerios e Institutos de Salud de los paises y territorios de la region.

Anexo 2
Atributos de los sistemas vigilancia epidemiologica.

| LOS SISTEMAS DE VIGILAMCIA EPIDEMIOLOGICA ¥ SUS ATRIBUTOS |

Sencillez Representatividad Oportunidad
facilidad de operacidén describir la distribucidn Velocidad de los
evento por las variables de pasos, puntualidad.
Flexibilidad tiempa, lugar y persona Refleja rapidez
habilidad para
adaptarse a los Estabilidad
cambios Confiabilidad. Capacidad
de recopilar, administrar
Ag;gpmbilidqd Y proporcionar datos
la voluntad para ATRIBUTOS correctamente sin fallas
participar en el sistema
Integralidad
Sensibilidad agpee‘ros bioldgicos,
detectar los casos o eventos s:cologiccs, sociales,
de =alud ambientales y la

organizacidn de salud

Valor predictive positivo (VPP)
propercién de casos reportados que
verdaderamente son casos

Capacidad de autorrespuesta
capacidad para generar medidas de
control
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Anexo 3:
La vigilancia clinico seroepide

mioldgica del dengue.

LA VIGILANCIA CLINICO SEROEPIDEMIOLOGICA DEL

DENGUE

| PILARES DEL SISTEMA DE VIGILANCIA |

EPIDEMIOLOGIA VIROLOGIA

ENTOMOLOGIA

v BUSQUEDA DE ENFERMOS A
PARTIR PERSONAS CON SFI

v TAMIZAJE DIAGNOSTICO EL
KIT UMELISA-DENGUE IgM

v CONFIRMACION ELISA DE
CAPTURA DE IgM

v EL ESTUDIO DE SUEROS
PAREADOS POR EL MEI

| LA PRESENCIA DE UN CASO SO

SPECHOSO DE DENGUE |

ACCIONES INTENSIVAS DE VIGILANCIA Y
CONTROL INTEGRADO

INTERACCIONAN TODOS LOS PILARES
DEL SISTEMA DE VIGILANCIA

Anexo 4

Etapas evolutivas por las que ha transitado de la vigilancia clinico
seroepidemioldgica del dengue y otras arbovirosis (1972-2019).

ETAFAS EVOLUTIVAS FOR LAS QUE HA TRAMSITADO DE LA VIGILAMCIA
EFIDEMIOLOSICA DEL DEMGUE ¥ OTRAS ARBOVIROSIS . (1972-2019).

Vigilancia pasiva de sueros pares (en fase
aguda y doz semanas después) Sindrome
Febril Inecspecifice (SFI)

Segunda
etapa: 1997 -
2002

L
’—|/

UMELTSA como tamizaje

Vigilancia integrada se fortalecid con

bisqueda activa de SF
Reintroduccién del dengues

Tercesra
etapa:
2002-2013

.,

Intensza vigilancia de dengue con

bisqueda activa de casos sospechosos a
nivel de la atencidén primaria de salud

Etapa actual:
desde 2014
hasta la fecha

Unificacién vigilancia molecular de
los diferentes arbovirus
Musve protecals, gue permite
identificar mediante PCR-TR
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Anexo 5
Variables operativas del sistema de vigilancia clinico seroepidemioldgica
del dengue.

VARIABLES OPERATIVAS DEL SISTEMA DE VIGILANCIA
CLINCIO SEROEPIDEMIOLOGICO DEL DENGUE

Sindrome febril o fiebre Sindrome febril inespecifico (sindrome
indiferenciada febril agudo de etiologia no precisada)

Caso sospechoso Toso SUMA
o con sospecha >
clinica de dengue VARIABLES _reactivo o
(definicién de la OPERATIVAS positivo (sospecha
OPS/OMS) seroldgica)
Caso probable Caso confirmado
Sospechoso con IgM Sospechoso con estudio del sueros pareados
dengue positivo o por ELISA de Ig6 (MEI), o casos con
reactivo (MAC- aislamiento viral en el suero agudo o PCR o
ELISA) PCR-TR positivo
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Anexo 6.

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA PARA ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA DE DENGUE. MUNICIPIO PLAYA
Familia No: Persona No:

Area de salud: CMF #

Nombre: Edad: Colorde lapiel: BN M Sexo: M F
1. Antecedentes patoldgicos familiares:

() Enfermedad alérgica: Cual:

() Alergia a medicamentos: Cual:

2. Antecedentes patoldgicos personales:
() Ulcera gastroduodenal. ( ) Anemia Otra:

) Sikclemia ( ) Asma bronquial.
) Trastorno de la Coagulacién. ( ) Diabetes mellitus
) Enfermedad alérgica: Cual:

) Alergia a medicamentos: Cual:

Padecio dengue durante la reciente epidemia 2001-2002 ( ) Si ()No

(
(
(
(
3
4. Estuvo ingresado por esta enfermedad en esta etapa. ()Si ( ) No
5
6
7

Cuando:
Dénde:
Si tuvo dengue en esta etapa, cual de los siguientes sintomas presentd?:
() Fiebre () Vémitos () Cefalea
() Altralgias ( ) Mialgias ( ) Diarrea
( ) Dolor retroocular ( ) Malestar general () Escalofrios
( ) Epistaxis ( ) Gingivorragia ( ) Sangramiento rectal
( ) Petequias ( ) Metrorragia ( ) Hematemesis
() Otro:
8. Ocupacion
() Estudia () Trabaja () Ama de casa () Jubilado () Otro

9. Trabaja, estudia o permanece de forma regular en otro municipio de la ciudad.
()si ()No Cual:
10. Su casa o algunas de las manzanas cercana a su vivienda (100 metros) fue positiva a Aedes aegypti
durante la epidemia 2001-2002? ()si () No
11. Tiene regularme depdsitos de agua en la vivienda: ()si () No
( ) Tanques en azoteas ( ) Tanques en el patio ( ) Recipientes dentro de la vivienda
( ) Floreros  Otros:

12. Ud. toma regularmente el multivit u otro tipo de vitaminas?. ()si () No

13. Haviajado a las provincias orientales en los Ultimos 5 afos? ()si () No

Médico de Familia: No. Registro
Profesional:
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MODELO DE RECOGIDA DE MUESTRA Y RESULTADOS

Fecha:
Familia No

Area de salud:

Persona No

CMF #

Nombre:

Edad:

Sexo:

RESULTADOS:

ELISA: Positivo

TITULOS:

Negativo

TITULO DE
ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES:

D1

D2

D3

D4

Muestra tomada por:

Cargo:
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Anexo 7

Cuestionario
Estudio de prevalencia de sindromes febriles en el contexto de la vigilancia del
dengue.
Octubre 2007.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Esta sera una investigacion con alto beneficio para la salud de la poblaciéon de la Provincia, en aras de
profundizar en el conocimiento que se tiene sobre el funcionamiento del sistema de la vigilancia clinico
seroepidemil6gica del Dengue, en términos de conocer el riesgo de reaparicion de un brote epidémico, por
tanto su participacion es enteramente voluntaria, ya que en ningdn momento le reportard ningin perjuicio.
La publicacion de estos resultados sera de forma colectiva y son exclusivos para los investigadores
participantes y para tomar decisiones administrativas que permitan perfeccionar los sistemas de vigilancia
del Dengue.

Firma del encuestado

DATOS GENERALES.
Municipio: Manzana ndmero

Direccién de la vivienda:
Nombre y apellidos del entrevistado
NUmero de personas que residen en la vivienda,

Distribucion por grupos de edades: menores de 1 afio _ 1a4aiios 5 a 14 afios
15 a 24 afios 25 a 49 afios 50 a 64 afios 65 y mas afios
Distribucion por sexos: Masculinos Femeninos

INFORMACION DE LOS FEBRILES ACTUALES Y SU SEGUIMIENTO.
¢SAlglin miembro de la familia tiene fiebre hoy? Si___ No____
Numero de personas con fiebre

Nombre y apellidos Edad Sexo

Dias de evolucion de la fiebre: 1% dia (primeras 24 horas) 2% dia 3% dia
4°dia____ 5°dfa____ 6°dia Con 7 6 mas dias de fiebre ¢ Cuantos?

La fiebre se acompafia de algun sintoma o signo: Si No__

¢,Cual?: Astenia_ Anorexia_ Cefalea_ Dolor retrorbitario o a los movimientos oculares
Artralgias Mialgias Rash Nauseas Vomitos Diarreas
Sintomas respiratorios Disuria____ . Otros cudles?

Seguimiento del febril actual.
Una vez pasados 6 dias del inicio del cuadro febril, este fue concluido con diagnéstico clinicos de:

Virosis inespecifica sindrome febril inespecifico sospecha de Dengue IRA
EDA___ Sepsis Urinaria

Otro ¢,cudl? .

Si diagnéstico de Virosis inespecifica, sindrome febril inespecifico o sospecha de Dengue ¢ se realizé IgM
Dengue?: Si No Fecha realizacion

Causa de la no realizacién de la IgM.

Nombre del Encuestador Firma
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Encuesta clinica para pacientes febriles hospitalizados SFA con sospecha de dengue.

Anexo 8

Hospital “Julio Trigo”. 2008
Estudio: Las manifestaciones clinicas en el diagnéstico del dengue

Nombre(s):

| Apellidos:

Edad: | Sexo: M_  F__

| Raza:B__N _

M

| HC:

Municipio:

| Policlinico

APP:

Fiebre en casa: No: Si:

| Fecha inicio sintomas:

Fechaingreso: Casa:

Hospital:

Signos y sintomas

Dias desde el inicio de los sintomas

3 4 5 6 7 8 9

10

Temperatura maxima

Cefalea

Dolor retrocular

Mialgias

Artralgias

Anorexia

Rash

Dolor abdominal

Vémitos

Diarreas

Hepatomegalia

Hipotension arterial

Bradicardia

Somnolencia

Inquietud

Prueba del lazo positiva

Manifestaciones hemorréagicas

Dias desde el inicio de los sintomas

3 4 5 6 7 8 9

10

Petequias

Sangrado gingival

Sangrado vaginal

Hematemesis

Enterorragia

Hemoptisis

Hematuria

Otras manifestaciones

Dias

desde el inicio de los sintomas

2

3 4 5 6 7 8 9

10

Sintomas respiratorios

Ascitis

Derrame pleural

Palidez

Frialdad distal

Pulso filiforme

Retardo de llenado capilar

Cianosis
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Anexo 9

Incidencia acumulada de dengue por municipios. La Habana. 2011-2019.

INCIDENCIA ACUMULADA DE DENGUE POR MUNICIPIOS.
LA HABANA. 2011-2015.

175 918
casos confirmados,

~ -
. - Leyondn
E Tama de incickencis scumalacds de dengue por T000000hat,
L 2" 1] mmicipios de La Habana; 2010-3019
o S
81 - TT

0 70 - 90 (Media 83,1)
Hl 91 - 136

Eisbosaiio POF 81 81107 & DAIF 08 (86 Series cronologioss ol CPHEM de s s
LIFTY s Sartngrafica de Ceosuba. Proyeccin Cdeea Conforme e | amiloe], , Culia Hewle

InsAmuin da Medicns Tropicst Pedro Kour. Guba
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