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RESUMEN

Introduccién: El primer registro de la asociacién causal entre el mosquito Aedes aegypti y la transmision
de la fiebre amarilla, lo constituy6 la comunicacion presentada por Carlos J. Finlay a la Academia de
Ciencias de La Habana en 1881. El cientifico cubano mostr6 los resultados de la inoculacidn, por picadura
de mosquito infectado, en cinco sujetos de un conjunto de 20 personas sanas.

Objetivo: Reanalizar la evidencia mediante la aplicacién de técnicas estadisticas aun no desarrolladas en
tiempo del cientifico cubano; y evaluar la fortaleza de la evidencia causal.

Métodos: Los resultados se analizaron mediante el test exacto de Fisher, el factor de Bayes y la diferencia
de riesgos, el riesgo relativo y el odds ratio de la asociacion. Se valord la fortaleza de la evidencia de la
asociacion causal mediante criterio estadistico sin desconocer los criterios de causalidad mas actualizados.
Resultados: El test exacto de Fisher fue altamente significativo (p = 0,009), y el factor de Bayes (24,9)
resulté compatible con una evidencia fuerte a favor de la asociacion entre la inoculacion y el desarrollo de
la enfermedad. También apoyaron la asociacion, la diferencia de riesgos (0,55; IC 9 5 %: 0,15-0,96), el
riesgo relativo (18,7; 1C 95 %: 1,12-310,3) y el odds ratio (43,4; IC 95 %: 1,68-1119,7).
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Conclusiones: Los resultados de Finlay resultaron robustos, y se ajustaron a los criterios de causalidad para
explicar la transmision de la fiebre amarilla por el mosquito.
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ABSTRACT

Introduction: The first record of the causal association between the Aedes aegypti mosquito and the
transmission of yellow fever was the communication submitted by Carlos J. Finlay to the Havana Academy
of Sciences in 1881. The Cuban scientist showed the results of inoculation, by infected mosquito bite, in
five subjects from a group of 20 healthy people.

Objective: To revise the evidence through the use of statistical techniques not yet developed at the time of
the Cuban scientist and to evaluate the strength of the causal evidence.

Methods: Results were analyzed using Fisher's exact test, Bayes factor, and risk difference, relative risk,
and odds ratio of association. The strength of the evidence of the causal association was assessed using
statistical criteria minding the most up-to-date causality criteria.

Results: Fisher's exact test was highly significant (p = 0.009), and the Bayes factor (24.9) was compatible
with strong evidence in favor of the association between inoculation and disease development. The
association was also supported by the risk difference (0.55; 95% CI: 0.15-0.96), the relative risk (18.7; 95%
Cl: 1.12-310.3), and the odds ratio (43.4; 95% CI: 1.68-1119.7).

Conclusions: Finlay's results were robust, and adjusted to the causality criteria to explain the transmission
of yellow fever by mosquitoes.
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El primer registro de la asociacion causal entre el mosquito Aedes, como vector/transmisor de la fiebre
amarilla, —y, por lo tanto, la originalidad de su descubrimiento— es la comunicacion presentada por Carlos
J. Finlay en la Academia de Ciencias Médicas, Fisicas y Naturales de La Habana, el 14 de agosto de 1881,
y publicado en sus Anales al afio siguiente.®

En esa comunicacion, Finlay mostro el resultado del desarrollo de la enfermedad en un grupo de cinco
sujetos inoculados por picadura de mosquito infectado. Esos cinco sujetos conformaron una parte de un
conjunto de 20 personas sanas “no aclimatadas a la enfermedad y en observacion durante la duracion del
estudio”,® que se realizé entre junio y agosto de 1881.

La inoculacién de los sujetos experimentales se hizo mediante la picadura de un mosquito que previamente
habia picado a un sujeto enfermo con diagnéstico clinico de fiebre amarilla. De los cinco sujetos, reservorios
de la enfermedad, dos fallecieron a causa de la fiebre amarilla. Todos los sujetos experimentales residian
en La Cabafia y fueron inoculados en Prado 52.

El reanalisis de los resultados histéricos de Finlay, que se propone en este articulo, permitié contextualizar
sus hallazgos, y proporcionar un ejemplo docente de la aplicacién de métodos epidemioldgicos en la
evaluacion de asociaciones causales.

El estudio de Finlay y su obra, constituye un homenaje a todos los higienistas e infectdlogos que, entre
finales del siglo x1x, y principios del siglo XX, pusieron las bases del conocimiento de la etiologia de las
enfermedades infecciosa; ademas, de un recordatorio de que a veces, la prioridad de un descubrimiento no
conlleva necesariamente a su aceptacion y reconocimiento inmediato en el momento de producirse.®?
Los objetivos de este articulo son dos, i) analizar la evidencia presentada por Finlay mediante la aplicacion
de técnicas estadisticas comunes en la actualidad, pero aun no desarrolladas en su tiempo, y ii) evaluar la
fortaleza de la evidencia causal presentada en la comunicacion a la Academia de Ciencias, de acuerdo a las

sugerencias sobre criterios de causalidad de Hill,® revisados y actualizados.®

Métodos

La transcripcidn de la comunicacion de Finlay a la Academia de Ciencias de La Habana, constituyd
la fuente primaria de los hallazgos.® Se utilizaron, ademas, los trabajos de Dominguez,® Léopez®
y Fricker y Rigdon® para contextualizar y discutir los resultados.
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Los datos presentados por Finlay, se analizaron mediante el test exacto de Fisher para valorar la asociacion
entre la inoculacion y el desarrollo de la fiebre amarilla; y el factor de Bayes (FB), para evaluar la fortaleza
de la evidencia en apoyo a la hipétesis nula y alternativa (FBo1 y FBa1o, respectivamente). Se estimo la
diferencia de riesgos de presentar fiebre amarilla tras la inoculacion experimental, para estimar el impacto
a nivel poblacional, asi como el riesgo relativo y el odds ratio, para reflejar el impacto a nivel individual.
Se valor6 la fortaleza de la evidencia de la asociacion causal presentada por Finlay mediante una
modificacion actualizada® de las sugerencias de Hill® para evaluar causalidad en estudios observacionales.

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa R (https://cran.r-project.org/) y el paquete
(metafor);(” ademas de JASP (https://jasp-stats.org/), para valorar el FBs. El anexo recoge el codigo de R

para replicar los analisis.

Resultados

Descripcion de los sujetos

El nombre de los voluntarios participantes en el estudio de Finlay, sus iniciales, tal y como figuran en la
comunicacion a la Academia de Ciencias de La Habana; la fecha de inoculacién y sus resultados? (tabla
1).

Tabla 1 - Sujetos inoculados y resultados de la inoculacién

Nombre Iniciales inolzle;(lzzgén Resultado

Francisco Beronat Mayarol FB 1881-06-30 Fiebre amarilla benigna
Alejandro Lépez Castillo ALC 1881/07/22 Fiebre amarilla abortiva
Domingo Lépez Fernéndez DLF 1881/07/31 Fiebre amarilla abortiva
Domingo Grases Blanco DGB 1881/08/02 Sin diagnostico de fiebre amarilla
Blanco Isidoro Caballero IC 1881/08/15 Sin diagnostico de fiebre amarilla

La cita de Finlay:®
[...] los individuos que acabo de citar son los Unicos a quienes he inoculado con el mosquito [...]
y que desde el 22 de Junio [sic] hasta ahora (en el término de siete semanas) no han ocurrido entre
mis veinte observados més casos de fiebre amarilla confirmada, ni tampoco de forma abortiva, que

los tres primeros inoculados.
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Asociacion entre la inoculacion y el desarrollo de la enfermedad

Se muestran los resultados de la inoculacién con mosquitos “cargados” a partir de la comunicacién a la

Academia de Ciencias de La Habana (tabla 2).

Tabla 2 - Resultados de la inoculacion

Resultado | Resultado

Grupo positivo negativo Total
Inoculados 3 2 5
No inoculados 0 15 15
Total 3 17 20

Con estos datos, el valor del test exacto de Fisher para la asociacién entre inoculacion y consecuencia
result6 altamente significativo (p = 0,009) (nivel de significacion de p < 0,05), por lo que se rechazo la
hip6tesis nula de no asociacion. Sin embargo, un p-valor que no se acompafié de un tamafio del efecto,
puede presentar problemas de interpretacion. EI p-valor indicd la probabilidad de encontrar el resultado
observado u otro mas extremo de acuerdo con la hipdtesis nula, pero no evalué la fortaleza de la asociacion.
El FB es un valor numérico que refleja el cociente entre las verosimilitudes de la hipotesis alternativa (Hx)
y la hipétesis nula (Ho), y puede permitir una mejor interpretacion de los resultados. Se presentaron diversos

puntos de corte del FB y la interpretacion de sus resultados® (tabla 3).

Tabla 3 - Interpretacion del factor de Bayes

Factor de Bayes Interpretacion

>100 Evidencia extrema a favor de Hi
30-100 Evidencia muy fuerte a favor de Hi
10-30 Evidencia fuerte a favor de Ha
3-10 Evidencia moderada a favor de Hi
1-3 Evidencia anecddtica a favor de Hi
1 No hay evidencia a favor de ninguna hipétesis
1/3-1 Evidencia anecddtica a favor de Ho
1/3-1/10 Evidencia moderada a favor de Ho
1/10 - 1/30 Evidencia fuerte a favor de Ho
1/30 - 1/100 Evidencia muy fuerte a favor de Ho
<1/100 Evidencia extrema a favor de Ho
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Los resultados del analisis del FB con un valor de practicamente 25 para los datos de Finlay, se tomaron
como una evidencia fuerte a favor de la hipoétesis alternativa de asociacion entre la inoculacion y el
desarrollo de la enfermedad (fig. 1).
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Fig. 1 - Factor de Bayes.

La diferencia de riesgos de 0,55 (IC 95 %: 0,15-0,96), implicé que, de 100 personas inoculados, 55 mas
que en el grupo control (de 15 a 96 sujetos mas), desarrollarian la enfermedad (fig. 2).
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Fig. 2 - Diferencia de riesgos expresada en una poblacion de 100 sujetos.

El riesgo relativo de 18,7 (IC 95 %: 1,12-310,29), implicé que un sujeto inoculado tuvo 177 % mas de
riesgo de desarrollar la enfermedad (12 a 309 % mas).

El odds ratio de 43,4 (IC 95 %: 1,68-1119,68), determind que un sujeto inoculado tuvo 43 veces mas riesgo
de desarrollar la enfermedad (entre 2 a 1120 veces mas).

Ajuste de los resultados a los criterios de causalidad

Se aplicaron los criterios de causalidad en estudios observacionales porque, aunque Finlay realizé una
manipulacion experimental de la intervencion, no se hizo de forma aleatoria, y su disefio de series de casos
se ubicaba mas préximo a un disefio observacional (con la inclusién de posibles sesgos de seleccidn,
confusion, e informacion), que de un disefio propiamente experimental.

Se muestra la adaptacion de Howick y otros,® de los criterios de causalidad de Hill® (Cuadro).
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Cuadro - Criterios de causalidad

Tipos de evidencias y criterios para evaluar causalidad
Evidencia directa Evidencia mecanicista Evidencia paralela

Apoyo a la hipdtesis causal por
estudios relacionados con
resultados similares:

Asociacion causal, no espuria, Proceso causal que conecta
entre la exposicion y el resultado: | la exposicion y el resultado:

Mecanismo de accion

Fortaleza de la asociacion .
plausible

Replicacion de resultados

Coherencia

Temporalidad o
con el conocimiento

Similaridad con otros procesos

Gradiente dosis-respuesta - -

No se incluyeron los procesos de Hill de especificidad (una tnica causa y un unico efecto, no aplicable en general), y de experimento, incluido en
la evidencia directa.

Fuente: Hill; Howick y otros.®

Se explican a continuacion los tres tipos de evidencias y sus efectos.

Evidencia directa

Fortaleza de la asociacion
Se presenta los resultados de la estimacion puntual del tamafio del efecto estimado previamente en las

distintas métricas, y su interpretacion (tabla 4).

Tabla 4 - Tamafos del efecto y su interpretacion

Tamafio del efecto Interpretacion
DR=0,55 La aparicion de fiebre amarilla es 55 % mas probable en los inoculados
RR=18,70 La inoculacién incrementa el riesgo de presentar fiebre amarilla en 1,767 %
OR=43,40 La inoculacidén incrementa 43 veces el odds de presentar fiebre amarilla

DR: diferencia de riesgos; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio.

La estimacion del tamafio del efecto en la escala absoluta de diferencia de riesgos arroj6 0,55, mientras que
en la escala de riesgo relativo, 18,70, y 43,40 en la escala del odds ratio. Todos ellos efectos importantes y
significativos (p < 0,05). El apoyo a la hipotesis alternativa presenté un valor del FB, FB1o = 24,9, que
implica una evidencia fuerte a favor de la diferencia en el resultado segun las intervenciones. Por otro lado,

los tamafios del efecto resultaron demasiado grandes para explicarse por factores de confusion.
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Una critica al estudio de Finlay, consistié en que no se controld la posible infeccion natural en una zona
epidémica para la fiebre amarilla. Pero, en todo caso, ese posible sesgo de informacion, tenderia a la
hipétesis nula por la mala clasificacion de sujetos respecto de la intervencion. Presentaria una dilucion del
efecto de la intervencion, dado que lo més probable seria que los sujetos control presentarian fiebre amarilla

por exposicion natural.

Proximidad temporal (la causa precede al efecto y hay un margen temporal apropiado entre la
causa y el efecto) o espacial (la causa ocurre en el mismo sitio de la intervencion)

En palabras de Finlay, en la descripcion de la primera inoculacién y sus resultados:

El dia 28 de Junio [sic] llevé [...] un mosquito cogido antes de que hubiera picado, y le hice picar
y llenarse de sangre en el brazo de un enfermo [...] que se hallaba en el quinto dia de fiebre amarilla,
perfectamente caracterizada, y de cuya enfermedad fallecié dos dias después. Habiendo luego
elegido a F.B., uno de los veinte individuos sanos no aclimatados a esa enfermedad [...] le hice
picar, el 30 de Junio [sic] por el mismo mosquito. Teniendo entonces en cuenta que la incubacion
de la fiebre amarilla [...] varia de uno a 15 dias —segui observando al citado F.B. El dia 9 [de Julio]
[sic], empez6 a sentirse mal, y el 14 [de Julio] [sic], entrd en el Hospital con una fiebre amarilla

benigna, pero perfectamente caracterizada por el ictero y la presencia de alblmina en la orina.

En resumen, Finlay inocul6 a un sujeto sano con la picada de un mosquito infectado y observé la presencia
de fiebre amarilla dentro del periodo de incubacién. La intervencion precedié claramente al resultado que
se produjo en el intervalo temporal esperado. La duracion de los experimentos presentados a la Academia
de Ciencias de La Habana se llevo a cabo en algo mas de 40 dias, de junio (28/06/1881) a agosto de 1881
(14/08/1881).

Gradiente dosis-respuesta y su reversibilidad
Este es el Unico criterio para el que no existe informacion en la comunicacion de Finlay, aunque no es un
criterio apropiado en este caso, que implica el analisis de un vector de transmision, no un farmaco, o una

exposicion que puede presentarse a distintas dosis o niveles.
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Evidencia mecanicista
Plausible mecanismo de accion (biolégico, quimico, mecéanico)
En la primera parte de su comunicacién (antes de la descripcidn de las inoculaciones), Finlay present6 una
extensa revision relacionada con posibles factores de transmision, y de la biologia y, variabilidad geografica
del mosquito (Culex mosquito en sus notas), que identifico como vector de la enfermedad. Avanzaba el

posible mecanismo de accién a partir de:

[...] admitir la existencia de una causa material transportable, que podra ser un virus amorfo, un
germen animal o vegetal, una bacteria, etc., pero que constituye [...] un algo tangible que ha de

comunicarse del enfermo al hombre sano para que la enfermedad se propague.

Y a partir del conocimiento de la biologia del mosquito:

[...] como quiera que la disposicion de las lancetas del mosquito se adapta muy bien a retener
particulas que se encuentren suspendidas en los liquidos que el insecto ingiere, no puede negarse la
posibilidad de que un mosquito conserve en sus lancetas particulas del virus contenido en una

sangre enferma y con el mismo inocule a las personas a quienes en lo sucesivo vaya a picar.

Por lo que:

Es evidente que [...] el mosquito [...] se encuentra en condiciones admirables de aptitud para llevar
de un individuo a otro una enfermedad que fuese transmisible por medio de la sangre, toda vez que

tiene multiples ocasiones de chupar sangre, y también de inficionar a distintos individuos.

Coherencia con el conocimiento
Finlay presentd una extensa introduccion y revision del conocimiento actualizado y coherente con su

hipotesis del mosquito como transmisor de la fiebre amarilla.

Evidencia paralela

Replicacion de resultados
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La comunicacion de Finlay constituyd la primera demostracion de la transmision de la fiebre amarilla por
el mosquito, no hubo replicacién de resultados por otros estudios independientes. La Unica replicacion fue
intraestudio: la serie de cinco sujetos inoculados experimentalmente. Finlay, tuvo claridad en que sus

resultados debian ser replicados cuando sefial6 que:

[...] se debe aplazar el juicio respecto a la eficacia de la inoculacién para cuando sea posible

experimentar en condiciones absolutamente decisivas, esto es, fuera de la zona epidémica.

La replicacion de los hallazgos de Finlay —en condiciones experimentales mas controladas— esperd 20 afios,
hasta que la IV Comision, presidida por Walter Reed, en 1901, confirmé los resultados, sin dudas, la fiebre

amarilla se transmite por el mosquito y no de persona a persona.

Similaridad con otros procesos
Finlay justific6 también la hip6tesis de transmision por vector sobe la base de los conocimientos sobre otras

enfermedades:

[...] asimilando esta enfermedad (la fiebre amarilla) a la viruela y, a la vacuna, me dije que, para
inocularla habria que ir a buscar la materia inoculable en el interior de los vasos de un enfermo de
fiebre amarilla, y llevarla también al interior de un vaso sanguineo de otro individuo en aptitud de

recibir la inoculacion.

Interpretacion de los hallazgos de Finlay en 1881

La presentacion de Finlay en la Academia de Ciencias de La Habana, constituyd un reporte de series de
casos en los que describi6 la fecha y la forma en que “cargd” un mosquito mediante la picadura a un sujeto
claramente enfermo de fiebre amarilla; la fecha en la que ese mosquito picé/inoculé al sujeto voluntario, y
el resultado de esa inoculacion. No incluy6 ningun argumento numérico (frecuencia o porcentajes de
enfermedad en inoculados y no inoculados). En la conclusién tercera de su comunicacion, expuso los

principales resultados de su estudio de manera narrativa:
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La experimentacion directa para determinar si el mosquito puede transmitir la fiebre amarilla de la
manera indicada, se ha reducido a cinco tentativas de inoculacion, con una sola picada, y éstas [sic],
dieron por resultado: un caso de fiebre amarilla benigna, pero perfectamente caracterizada con
albuminuria e ictero; dos casos calificados de fiebre amarilla abortiva por los facultativos de
asistencia; y dos de fiebres efimeras ligeras, sin caracter definido.

Discusion
La descripcion de series de casos establecié la forma méas comdn de presentar los resultados de la
investigacion clinica a finales del siglo X1X. Los métodos que se utilizaron aqui para analizar los datos de
las tablas que recogen los resultados de los experimentos de Finlay (test exacto de Fisher, FB, diferencia
de riesgos, RR, y OR), no se habian desarrollado ain en vida del cientifico cubano (1833-1915).
Karl Pearson fue el primero en desarrollar, en 1900, métodos para analizar tablas de contingencia, que
incluyeron tablas de 2 x2. La correccidn de sus grados de libertad la realizé Fisher en 1922. Este estadistico
y bidlogo inglés, presentd en 1935, citado por Fricker,® lo que se conoce como el test exacto de Fisher.
El FB, para comparar la verosimilitud de distintas hipotesis, se presentd en 1939 por Jeffreys en su obra
Theory of probability.®
En relacion con el disefio del estudio, Finlay present6é una manipulacion experimental no aleatorizada, pero
en 1925 Fisher justificd la aleatorizacion en disefios experimentales en su libro Statistical Methods for
Research Workers.?
La utilizacion de la diferencia de riesgos, RR, y de OR, como indices epidemioldgicos del efecto a nivel
poblacional (diferencia de riesgos) y a nivel individual (RR y OR), no se describi6 hasta la década de 1950,
en los primeros desarrollos cuantitativos de la epidemiologia.?
Los criterios de causalidad planteados por Finlay se ajustaron a los de estudios observacionales
desarrollados 50 afios después de la muerte del cientifico cubano.
La replicacion de sus resultados por Walter Reed, y la aceptacion generalizada del mosquito como vector
de transmisién de la fiebre amarilla, se hizo 20 afios después de su comunicacién original y no siempre se
le citaba.
Posiblemente, entre los afios 1875 y 1881, mediante la abstraccién cientifica y un razonamiento logico y

brillante, llegé Finlay a su teoria y, en particular a sus grandes descubrimientos, uno sobre el contagio de
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las enfermedades epidémicas, novedoso y revolucionario y otro, el descubrimiento del vector biol6gico en
la transmisidn de la fiebre amarilla.

Esta es una nueva forma de pensamiento para la época y fue Finlay quien condujo a la ciencia
médica mundial a una nueva fase de su desarrollo, y no solo hizo ciencia, sino que fue un hombre
de la préctica sanitaria, educativa y social.*213)

Este articulo presenta los resultados de Carlos J. Finlay como se analizarian en la actualidad.

Se concluye que los resultados de Finlay son robustos y se ajustan a los criterios de causalidad para explicar

la transmisidn de la fiebre amarilla por el mosquito.
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Anexo
Caddigo de analisis de R

## Codigo de R para replicar los andlisis

## Paguetes necesarios (instalarlos si no lo estan)
Library (metafor) # tamarios del efecto
Library (waffle) # gréfico de gofre
## test exacto de Fisher

tbl <- matrix [c (3, 2, 0, 15)], nrow = 2,

byrow = TRUE) # able 2x2 tbl
fisher.test (tbl)

## tamafios del efecto

## Diferencia de riesgos (RD) y grafico

RD <- metafor:escalc (measure = “RD”,

ai=3,bi=2,

ci=0,di=15) _
RD # RD y su varianza
metafor: rma(yi = RD$yi, vi = RD$vi,
measure = “RD”) #RD e IC 95%

waffle: waffle(parts = c(sanos = 45,enfermos = 55),
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rows = 10) # grafico de laRD
## Riesgo relativo (estimacién como In RR)
Ln RR <-metafor:escalc (measure = “RR”,

ai =3, bi=2,

ci =0, di=15)
InRR #In RR y su varianza
metafor:rma (yi = In RR$yi, vi = In RR$vi,

measure = “RR”) # InRR e IC 95%

exp (2.9267) #RR
exp (0.1160) # 1C 95% inferior
exp (5.7375) # 1C 95% superior

## Odds ratio (estimacion como In OR)
INOR <- metafor::escalc (measure = “OR”,

ai=3,bi=2,

ci =0, di=15)
InOR # InOR y varianza
metafor::rma (yi = INOR$yi, vi = INOR$vi,

measure = “OR”) #InOR e IC 95%

exp (3.7705) # OR
exp (0.5201) # 1C 95 % inferior
exp (7.0208) # 1C 95 % superior
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