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RESUMEN. Después de casi 20 años sin actividad de Dengue en Ciudad de La Habana en junio del 
2001 ocurrió un brote con 12889 casos. El objetivo de esta investigación es estimar parámetros de 
transmisión de este brote epidémico para comprender la transmisión de la enfermedad y estudiar 
el impacto de las medidas de control. Se estimó R0 a partir de la fase inicial de crecimiento expo-
nencial y posteriormente se ajustó un modelo de Richards multifase para determinar los puntos 
de retorno del brote. La estimación de R0 fue (IC 95 %: 1.401-1.405). El modelo de Richards de tres 
ondas fue el de mejor ajuste. El primer punto de retorno se estima entre el 14 y 20 de octubre, una 
semana después de intensiÞ carse las acciones de control en toda la provincia. El segundo punto de 
retorno ocurrió entre el 4 y 10 de noviembre, al iniciarse la búsqueda casa a casa de casos febriles. 
El tercer punto de retorno ocurrió entre el 2 y 8 de diciembre. El cuarto punto de retorno fue entre 
el 30 de diciembre y 5 de enero del 2002, quizás debido al retraso del brote en el municipio Habana 
Vieja. El quinto punto de retorno ocurrió entre el 13 y 19 de enero, coincidiendo con el comienzo 
de la campaña intensiva, permitiendo la eliminación del brote en marzo del 2002. Los métodos 
implementados mostraron utilidad tanto para alertar sobre la posibilidad de la epidemia en fases 
tempranas como para evaluar las medidas de control. 
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INTRODUCIÓN

El Dengue se reconoce como el principal pro-
blema de salud en las regiones tropicales y 

subtropicales. Actualmente es endémica, con 
brotes epidémicos en América, el sudeste de Asia 
y el PacíÞ co. Se estima que la incidencia global 
es de 50-100 millones de casos anualmente, de 
los cuales hasta 500 000 son casos severos y 
19 000 mueren.  

Después de 16 años sin transmisión, en 1997 
se detectó en Santiago de Cuba un brote  produ-
cido por Dengue 2. Fueron conÞ rmados 3 012 
casos, de los cuales 205 se clasiÞ caron como 
FHD y 12 fallecieron. En el año 2000, en Ciudad 
de La Habana se reportó un brote de 138 casos 
conÞ rmados asociados a los serotipos 3 y 4 que 

fue rápidamente controlado (Sánchez 2006). En 
Junio del 2001 una nueva epidemia azotó al 
país,  conÞ rmándose 12 889 nuevos casos, de 
ellos 78 fueron de FHD y 3 fallecieron (Pelaez 
2004).

Dentro de los parámetros de transmisión de 
la infección, quizás los más importantes sean 
el número reproductivo básico (R0), el punto de 
retorno o acmé de la epidemia y el número máxi-
mo de casos o tamaño de la epidemia, aunque 
también se reÞ eren el tiempo de generación y el 
tiempo de duplicación. El número reproductivo 
básico (R0) es deÞ nido como el número prome-
dio de infecciones causadas por un individuo 
infeccioso cuando éste es introducido en una 
población de susceptibles e intenta capturar la 
capacidad reproductiva de la enfermedad o su 
transmisibilidad. Sus raíces se deben a traba-
jos de Alfred Lotka, Ronald Ross y otros, pero 
su primera aplicación moderna fue por George-
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Mac Donald en 1952, quien construyó modelos 
poblacionales de la propagación de la malaria.  
Este es un concepto clave en la epidemiología y 
más importante aún, a menudo sirve como pa-
rámetro de umbral que predice si una infección 
se propagará (Hefferman et al. 2005). Cuando 
R0 < 1 la infección desaparecerá en un corto pe-
ríodo de tiempo. Pero cuando R0 > 1 la infección 
será capaz de propagarse en la población. Altos  
valores de R0 pueden indicar la posibilidad de 
una epidemia transcendental. Para una enfer-
medad causada por un vector, R0 puede ser en-
tendido como el número de personas que serían 
infectadas a partir de una sola persona inicial-
mente infectada por un mosquito (Marques et al. 
1994, Lopez et al. 2002, Massad et al. 2010).

El punto de retorno, deÞ nido como el punto 
en el tiempo en el cual la razón de acumula-
ción cambia de crecimiento a decrecimiento, o 
viceversa, puede ser determinado con precisión 
fácilmente encontrando el punto de inß exión de 
la curva epidémica de casos acumulados, el mo-
mento en el cual la trayectoria comienza a des-
cender. Esta medida tiene una obvia importan-
cia epidemiológica, indicando el inicio (momento 
de aceleración después de la desaceleración) o el 
Þ n (momento de desaceleración después de la 
aceleración) de una onda de infecciones (Hsieh 
2009). Cuando hay más de una onda epidémica 
existen dos tipos de puntos de retorno, el prime-
ro que indica el Þ n del crecimiento exponencial 
inicial y el otro donde la razón de crecimiento 
del número de casos acumulados comienza a 
incrementarse nuevamente, signiÞ cando el ini-
cio de una nueva onda (Hsieh 2006). El punto 
de retorno nos permite estudiar el impacto de 
las medidas de intervención.

A pesar de la vasta literatura internacional que 
reÞ ere modelos de Dengue no aparecen trabajos 
que analicen los brotes ocurridos en Cuba. Sin 
embargo, el control del Dengue constituye una 
prioridad para nuestro Sistema Nacional de Sa-
lud. Cuba es uno de los pocos países que logra 
controlar la transmisión, evitando que el país 
se convierta en endémico. Contar con metodolo-
gías para la estimación del número reproductivo 
básico en fases iniciales de transmisión puede 
alertar a las autoridades del riesgo de ocurren-
cia de epidemias. Adicionalmente el contar con 
modelos que se ajusten a los datos del reporte 
de casos puede permitir evaluar el impacto de 

las intervenciones de control y determinar las 
más efectivas al más corto plazo. 

Esta investigación tiene como objetivo esti-
mar parámetros de transmisión para el brote 
epidémico de Dengue ocurrido en Ciudad de La 
Habana en el período 2001-2002 para compren-
der la transmisión de la enfermedad y estudiar 
el impacto de las medidas de intervención y con-
trol. Para ello se estima el R0 a partir de la fase 
inicial de crecimiento exponencial y también se 
ajusta un modelo de Richards multifase a las 
notiÞ caciones semanales de casos de dengue 
para determinar con precisión los puntos de re-
torno del brote, que permiten estudiar el impac-
to de las medidas de control. 

DESARROLLO

Estimación de R0 a partir de la fase 
inicial de crecimiento

Posiblemente la forma más fácil de estimar R0 
es a partir de la fase inicial de un brote y fue 
debido a Anderson y May (1991), quienes pro-
pusieron estimar el tiempo de duplicación td, y 
utilizar la siguiente fórmula  

donde μ es la razón de mortalidad natural de 
la población y γ es la razón de recuperación de 
la infección. Marques et al. (1994) propusieron 
asumir una razón de crecimiento exponencial 
para la fase inicial del brote(eΛt), y dedujeron 
una relación entre el número reproductivo bási-
co y la razón de crecimiento exponencial Λ,

En esta investigación se utilizó esto como pri-
mer método para estimar R0.

El primer paso es delimitar que va a consi-
derarse como fase inicial de crecimiento expo-
nencial, para estimar la fuerza de infección. Una 
forma intuitiva sería ajustar el número de casos 
acumulados por una función exponencial pero 
este tiene una deÞ ciencia. Frecuentemente al 
comienzo de una epidemia hay una fase de bajo 
nivel de transmisión que hace difícil determinar 
donde termina la fase exponencial. Si en cambio 

R0 = 1 +
Λ

μ + γ
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el número medio de nuevos casos por unidad de 
tiempo (semanas) es graÞ cado contra el número 
acumulado de casos, la fase de crecimiento ex-
ponencial del número de casos acumulados se 
evidencia por el crecimiento lineal de esta curva. 
La cuestión fundamental es determinar cuando 
esta fase exponencial termina. Utilizando esta 
fase inicial podemos estimar la fuerza de la in-
fección Λ a través de modelos no lineales mixtos 
considerando la distribución de Poisson.

Modelo de Richards multifases
Para calcular la estimación del R0 y el punto de 
retorno con datos de los casos reportados se-
manalmente, se utilizará el modelo de Richard 
propuesto antes para ajustar el crecimiento de 
dos brotes epidémicos ocurridos en Singapur y 
en Taiwán (Hsieh and Ma 2009, Hsieh and Chen 
2009). El modelo de Richard considera solo el 
tamaño de la población infectada acumulada. 
La premisa básica de este modelo es que la cur-
va de incidencia de una sola onda de infecciones 
consiste de un solo pico de alta incidencia, re-
sultando en una curva epidémica en forma de S 
y un solo punto de retorno del brote. En 1959, 
Richards propuso el siguiente modelo para es-
tudiar el crecimiento de poblaciones biológicas:

La solución explicita del modelo de Richards 
está dada por:

Donde I(t) es el número de casos acumulados 
en el tiempo t (en semanas), NT es el número 
de casos máximos sobre una onda simple de la 
epidemia, r es la razón de crecimiento intrínse-
ca per cápita de la población infectada y a es el 
exponente de la desviación para la curva epi-
démica en forma de S para I(t). El parámetro tm   
está relacionado con el punto de retorno ti de la 
epidemia por la fórmula, 

Cuando hay más de una onda de infecciones 
se propone una variación en el modelo de Ri-
chard (Hsieh & Cheng 2006), el cual hace una 
distinción entre los dos tipos de puntos de re-
torno. Además el punto de inß exión de la curva 
inicial, hay un segundo tipo de punto de retorno 
en la curva epidémica multi-onda donde la razón 
de crecimiento del número de casos acumulados 
comienza a aumentar de nuevo, signiÞ cando el 
inicio de una nueva onda. Las diferentes ondas 
son distinguidas por los puntos de retorno (o 
puntos de inß exión), denotando la aceleración o 
después de una desaceleración al Þ nal de cada 
segmento en forma de S, los cuales son también 
mínimos locales de la correspondiente curva de 
incidencia. Para un brote epidémico de n fases, 
los n −1 mínimos locales separan las n fases.

El procedimiento del modelo de Richard mul-
ti-ondas requiere de los siguientes 5 pasos:

Ajustar el modelo de Richard a los casos 
acumulados en días sucesivos usando ruti-
nas mínimo-cuadrados estándar. Para bro-
tes de una fase la estimación del parámetro 
ti, punto de retorno, convergerá cuando la 
trayectoria se acerca al número de casos 
máximo  a través del curso de la epidemia.
Si el parámetro estimado ti permanece con-
vergente siempre que se detecta un caso 
nuevo, el brote tiene solo una fase. Sin em-
bargo, si la estimación comienza a divergir  
desde el valor convergente anterior, uno 
sabe que el punto de retorno denota el co-
mienzo de una segunda fase. 
Ubicar el punto de retorno, tmin, que separa 
dos fases de la epidemia.
Ajustar el modelo Richard nuevamente a la 
curva de casos acumulados, pero comen-
zando desde tmin + 1, es decir una semana 
después de comenzar la segunda fase. El  
parámetro estimado ti convergerá de nuevo 
cuando la curva se acerca al número de ca-
sos máximo para la segunda fase.
Repetir los pasos 2-4 en las epidemias de 
más fases hasta que Þ nalice el brote. 

Para las estimaciones de estos dos paráme-
tros epidemiológicos importante se utilizarán los 
softwares SAS y R.

1.

2.

3.

4.

5.

tm = ti  + r
(lna)

donde ln denota la función logaritmo natural.
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RESULTADOS

Estimación de R0 a partir de la fase 
inicial de crecimiento

Para determinar cuando termina la fase inicial 
de crecimiento exponencial graÞ camos el núme-
ro de casos declarados semanalmente contra el 
número de casos acumulados para el brote de 
Dengue. La elipse indica la parte lineal del grá-
Þ co correspondiente al crecimiento exponencial 
inicial de la epidemia lo que coincide con un pe-
ríodo de tiempo de 18 semanas (Fig. 1).

Fig. 1 Casos reportados de Dengue contra casos 
acumulados semanales. Ciudad de La Habana 

2001-2002.

Tomando en cuenta las observaciones del cre-
cimiento exponencial inicial del brote estimamos 
la fuerza de la infección  y R0. Los resultados de 
las estimaciones se muestran en la tabla 1.

Estimaciones de los parámetros 
para el modelo de Richards de tres fases

Ajustando los datos del número de casos acu-
mulados por el procedimiento del modelo de Ri-
chards multifases descrito anteriormente, fueron 
obtenidos las estimaciones de los parámetros de 
las tres ondas (Tabla 2), con la correspondiente 
curva epidémica teórica (Figura 2). La tabla 2 da 
los resultados de estimación para el punto de 
retorno, la razón de crecimiento r y el numero 
máximo de casos (o el numero de casos acumu-
lados) K para cada onda del brote, donde K es 
también la estimación del numero de casos acu-
mulados al Þ nal de cada onda. Note  que los ver-
daderos números de casos acumulados para la 
segunda y tercera onda fueron 10 562 y 12 679 
respectivamente, los cuales están dentro de los 
intervalos de conÞ anza al 95 % para las estima-
ciones de K de cada una de estas dos ondas. 

En la Þ gura 4 se observa el ajuste por el mo-
delo de Richards de tres fases de la curva epi-
démica de los casos nuevos y casos acumulados 
por semana en cada una de las tres ondas.

Tabla 1 Estimación de R0 con intervalo de conÞ anza del 95 % a partir de la fase inicial de crecimiento

Método de estimación Período de tiempo Λ (IC 95 %) R0 (IC 95 %)

Fase de crecimiento inicial 1-18 0.403(0.401-0.405) 1.403 (1.401-1.405)

Tabla 2 Resultados de las estimaciones de los parámetros del modelo de Richards multifases para la primera 
onda durante las semanas 1-20, para la segunda onda durante las semanas 21-28 y para la tercera onda 
durante las semanas 29-36. Note que el número máximo de casos es redondeado al entero superior.

Período de tiempo
(Semanas)

Punto de retorno
(95 % CI)

Razón de crecimiento
(95 % CI)

Número máximo de casos
(95 % CI) AIC

1-20 (Primera onda) 17.47 (17.07;17.87) 0.59 (0.39;0.80) 7000 (5963;8037)

21-28 (Segunda onda) 24.28 (21.67;26.67) 0.86 (0*;2.67) 11001 (9144;12858) 411.4

29-36 (Tercera onda) 30.11 (26.27;33.96) 1.34 (0*;3.61) 12718 (12499;12937)

*Max(0, cota inferior).
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Fig. 2 Casos conÞ rmados de Dengue por semana de inicio de los síntomas y ajuste del modelo de 
Richard para tres ondas. Ciudad de La Habana 2001-2002. a) Incidencia acumulada b) Incidencia.

(a) (b)

IMPACTO DE LAS MEDIDAS 
DE CONTROL DEL DENGUE

Para estudiar el impacto de las medidas de con-
trol estableceremos una correspondencia entre 
el modelo teórico de mejor ajuste, el modelo de 
Richards de tres ondas, y las medidas de inter-
vención y control implementadas. Como parte 
de la prevención del Dengue, las entidades sa-
nitarias de la provincia Ciudad de La Habana 
realizaban acciones de vigilancia de esta enti-
dad y de control de Aedes aegypti, vector de esta 
enfermedad. A través de la vigilancia serológica 
se detecta el primer caso en la semana epide-
miológica 25 del año 2001, primera semana de 
nuestro estudio. A pesar de los cambios en la 
vigilancia, la intensiÞ cación de las acciones de 
control del mosquito alrededor de los casos re-
portados y la política de aislamiento de los ca-
sos sospechosos de Dengue en Hospitales, no 
es hasta la semana 17 (entre el 14 y 20 de octu-
bre) que se obtiene el primer punto de retorno 
(descenso del reporte de casos), lo cual es una 
semana después de ampliarse e intensiÞ carse 
las acciones de control del vector en todos los 
municipios de la provincia. El segundo punto de 
retorno ocurrió entre el 4 y 10 de noviembre, al 

iniciarse la búsqueda casa a casa de casos febri-
les. El tercer punto de retorno ocurrió entre el 2 
y 8 de diciembre. En la semana 28 (entre el 30 
de diciembre  y 5 de enero del 2002) cambia la 
política de hospitalización, los pacientes sospe-
chosos de Dengue son tratados en la casa y vi-
sitados diariamente por los médicos de familia. 
Este cambio en la política de aislamiento de los 
casos de Dengue hace que se incremente la posi-
bilidad de contacto hombre enfermo-mosquito-
hombre susceptible, aumentando posiblemente 
la transmisión y con esto el reporte de casos, 
aunque este nuevo aumento se puede haber de-
bido al retraso del brote en algunos municipios 
principalmente en Habana Vieja. Por último, en 
la semana 31 (entre el 13 y 19 de enero), quin-
to punto de retorno del modelo de Richard de 
tres ondas, comienza la campaña intensiva, que 
revierte nuevamente el reporte ascendente de 
casos, permitiendo la eliminación del brote en 
marzo del 2002.

CONCLUSIONES

La estimación R0 a partir de la fase ini-
cial de crecimiento exponencial (IC 95 %: 
1.401-1.405) y permite alertar temprana-

●
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mente a las autoridades de salud de la 
ocurrencia de un brote cuando se obtie-
nen valores R0 superiores a 1.
El modelo de Richards multifases resultó 
el más adecuado para modelar el compor-
tamiento de la curva epidémica del brote 
en estudio. 
El modelo de tres ondas resultó el de me-
jores resultados y permitió describir el 
efecto de las medidas de control imple-
mentadas.
Aunque el análisis fue realizado de forma 
retrospectiva, el modelo de Richards mul-
tifases puede ser utilizado para el análisis 
en tiempo real de futuros brotes.
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ABSTRACT. After almost 20 years without dengue activity, in June 2001, dengue transmission was 
detected in Havana, Cuba; 12889 cases were reported. The objective of this research is to estimate 
the R0 and turning points for the outbreak to describe the impact of control interventions. Firstly, 
we estimated R0 from the initial growth phase and later a multi-phase Richards�s model was Þ tted 
to weekly cumulative dengue data to pinpoint the turning points of the outbreak. The R0 estimation 
was R0 =1.4030 (IC 95 %: 1.401-1.405). A three waves Richards�s model was the best Þ t. The Þ rst 
turning point occurred among October 14 and 20, 2001, one week after to be intensiÞ ed the vector 
control actions in all municipalities of Havana City. The second turning point was estimated bet-
ween November 4 and 10, 2001, when started a house by house survey for febrile cases. The third 
turning point occurred among December 2 and 8, 2001, when the number of cases began to dimi-
nish again. The fourth turning point was among December 30, 2001 and January 5, 2002; it was 
maybe due to the delay of outbreak in the municipality of �Habana Vieja�. The Þ fth turning point 
occurred among the 13 and 19 January, coinciding with the launch of the intensive campaign that 
reverts the report of cases again, allowing the elimination of the outbreak in March 2002. The im-
plemented methods showed utility for alerting about the possibility of the epidemic in early phases 
and to study the impact of the intervention and control measures.


