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1. RESUMEN

La viruela fue una de las enfermedades mas devastadoras de la historia que consiguid
erradicarse gracias a la vacunoterapia. El hecho de ser la tnica enfermedad erradicada
junto con la reciente preocupacion por el resurgimiento de enfermedades infecciosas
y el temor a que virus como el de la viruela puedan ser utilizados como armas
bioldgicas, justifican la pertinencia de este trabajo. Se trata de una revision sistematica
critica cuyo objetivo es profundizar en la significacion histérica de la vacuna contra la
viruela y su papel en la erradicacion de la enfermedad. La vacuna desarrollada por
Edward Jenner en 1796 supuso el primer paso en el control de la enfermedad y marcé
un hito en la historia al iniciar la vacunoterapia. Representa por ello uno de los avances
médicos mas importante de la historia que permitid la prevencion de una enfermedad
sin conocer su causa. Esta técnica fue un ejemplo de empirismo que sustituyé a la
variolizacion usada hasta ese momento y, a pesar de su rechazo inicial por la dificultad
para su almacenamiento y distribucidn, asi como sus efectos secundarios, se extendid
rapidamente por Europa y Estados Unidos (EEUU). A pesar de los conflictos bélicos
y los movimientos antivacunas, las graves epidemias de viruela a principios del siglo
XIX'y el perfeccionamiento de la técnica contribuyeron a su difusion por todo el
mundo. Tras varias campafias de vacunacién, en 1980 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) anunci6 el ultimo caso de viruela, siendo la primera enfermedad en
erradicarse. Desafortunadamente, en los ultimos 25 afios, las crecientes
preocupaciones por el bioterrorismo han incrementado el interés por la vacunacion,
que ha provocado el desarrollo de nuevas vacunas mas eficaces y seguras, aunque no

exentas de complicaciones.

Palabras clave: Viruela. Vacuna. Jenner. Siglo XVIII. Siglo XIX. Siglo XX.

ABSTRACT

Smallpox was one of the most devastating diseases in history, which was eradicated
thanks to vaccination therapy. The fact that it is the only disease to has been eradicated,
along with the recent concern about the resurgence of infectious diseases and the fear
that viruses like smallpox could be used as biological weapons, justifies the relevance

of this work. This is a critical systematic review aimed at deepening our understanding

5



of the historical significance of the smallpox vaccine and its role in the eradication of
the disease. The vaccine developed by Edward Jenner in 1796 was the first step in
controlling the disease and marked a milestone in history by initiating vaccination
therapy. It represents one of the most important medical advances in history, as it
allowed the prevention of a disease without knowing its cause. This technique was an
example of empiricism that replaced the variolation used until then, and despite its
initial rejection due to the difficulties in storage and distribution, as well as its side
effects, it quickly spread throughout Europe and the United States (US). Despite
wartime conflicts and the anti-vaccination movements, serious smallpox epidemics in
the early 19th century and the refinement of the technique contributed to its
dissemination worldwide. After several vaccination campaigns, in 1980, the World
Health Organization (WHO) announced the last case of smallpox, making the first
disease to be eradicated. Unfortunately, in the last 25 years, growing concerns about
bioterrorism have increased interest in vaccination, leading to the development of new,

more effective and safer vaccines, although not without complications.

Keywords: Smallpox. Vaccine. Jenner. 18th century. 19th century. 20th century.



2. INTRODUCCION

La viruela es una de las enfermedades mas devastadoras que se han descrito a lo largo
de la historia debido a su alta contagiosidad y virulencia, asi como la inexistencia de
un tratamiento eficaz para combatirla. Con una tasa de mortalidad en torno al 30%,
esta enfermedad afectaba a campesinos y principes por igual. Se estima que en Europa
pudo causar la muerte de 60 millones de personas solo en el siglo XVIII, y de unos
300 millones en todo el mundo durante el siglo XX. Ademas, la mayoria de los
supervivientes quedaban con serias secuelas, como cicatrices desfigurantes e, incluso,

ceguera. 12

La vacuna desarrollada por Jenner en 1796 supuso el primer paso en el control de la
enfermedad y marcd un hito en la historia al dar inicio a la vacunoterapia. A pesar de
las reticencias iniciales entre algunos sectores de la poblacion, la vacuna se difundio
progresivamente. Ya en el siglo XX el desarrollo de la vacuna liofilizada y las
camparias de vacunacion a gran escala auspiciadas por la OMS, unido a la ausencia de

reservorio animal, permitieron la erradicacion de la viruela en 1980. 22

A través de la revision bibliogréafica realizada hemos estudiado la significacién
historica del descubrimiento de Jenner, las limitaciones de su vacuna y los problemas
que retrasaron su difusion. Concluimos con el analisis de las razones que permitieron

la erradicacion de la viruela.



3. JUSTIFICACION

El hecho de que la viruela sea la Unica enfermedad infecciosa erradicada y el papel de
la vacunacién en este proceso justifica la pertinencia de este trabajo. La vacuna de
Jenner inici6 no solo la era de la vacunoterapia, sino que hizo posible combatir una
enfermedad con una elevada prevalencia que provocaba una alta mortalidad y serias
secuelas entre los supervivientes. Actualmente, se contintan salvando millones de
vidas al afio gracias a vacunas con los mismos principios establecidos por Jenner hace

mas de 200 afios. 124

El resurgimiento de las enfermedades infecciosas y la pandemia por el SARS-Cov-2,
ha provocado un interés por conocer el pasado de otras epidemias en busca de claves
para ahondar en su conocimiento. En el caso de la viruela este interés se ha visto
propiciado por el temor a que el virus pueda utilizarse como arma bioldgica y, mas
recientemente, por la aparicion de nuevos casos de viruela del mono. En este trabajo
hacemos un estudio del desarrollo de la vacuna contra la viruela y su difusion en

Europa. 12



3. OBJETIVOS

e Obijetivo principal:

- Significacion historica de la vacuna contra la viruela y su papel en la
erradicacion de la enfermedad

e Obijetivos secundarios:

- Papel de la vacuna de Edward Jenner en la lucha contra la viruela.
- Dificultades y problemas en la difusion de la vacuna.

- El éxito de la erradicacién de la viruela.



5. MATERIAL Y METODO

Buscadores generales en linea:

Google Scholar.

Repositorios electrénicos bibliograficos:

PubMed.
SciELO.
Gredos.

DialNet.

Bibliografia Espafiola de Historia de la Ciencia y de la Técnica.

Repositorios electrénicos de imagenes:

Wellcome Collection Images.

National Library of Medicine.

En una primera fase de basqueda bibliografica hemos localizado 126 trabajos

originales que tras una primera revision demostraban ser de interés para los objetivos

formulados.

Tras ello hemos establecido unos criterios de seleccion y exclusion resultando un total

de 3 monografias, 21 articulos y 2 informes de agencias internacionales. No se ha

tenido en cuenta la fecha de publicacion de estos trabajos.

Criterios de inclusién:

Documentos en espafol o en inglés.
Acceso completo y gratuito.
Bibliografia que trate el desarrollo de la vacuna de Jenner y la erradicacion de

la viruela.

Criterios de exclusién:

Articulos sin evidencia cientifica.
Documentos no disponibles a texto completo.
Bibliografia sobre la composicion molecular de la vacuna antirvariolica.

Articulos de opinion.
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Este trabajo de revision e investigacion bibliografica ha conllevado tres fases:

1. Busqueda, recopilacion de datos y ordenacién de la informacion.
2. Andlisis de la informacion recopilada.

3. Redaccion del trabajo.
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6. RESULTADOS

6.1. Origen de la enfermedad

La viruela es una enfermedad de origen incierto, cuya primera descripcion fiable data
del siglo 1V d.C. en China. Sin embargo, hasta dos siglos después no llegan las
descripciones inequivocas de la viruela en Europa, cuya difusién inicial se vio
favorecida por la expansion arabe, las cruzadas y el desarrollo urbanistico. Mas tarde,
la viruela fue introducida en el Nuevo Mundo, por conquistadores espafioles y sus

esclavos africanos provocando una alta mortalidad. 2°

A lo largo de los siglos XVI1'Y XVIII, se produjo un recrudecimiento de la viruela en
Europa. Las sucesivas epidemias afectaron a todos los estamentos sociales por igual,

provocando la muerte de millones de personas. 2

6.2. Variolizacion

El primer método para prevenir la viruela fue la variolizacion, préctica desarrollada en
China en el siglo XI, que consistia en la insuflacion de costras de enfermos de viruela.
En el siglo XVII lleg6 a Turquia donde la técnica cambio, utilizando inoculacion de
liquido de vesiculas de enfermos. A través de la esposa del embajador britanico en

Turquia, la variolizacion llegé a Europa en el siglo XV111. 3¢

La variolizacion generd inmunidad en muchos casos, pero esta practica no estaba
exenta de riesgos: transmision de otras enfermedades (tuberculosis o sifilis) e, incluso,

la muerte. ’

6.3. Edward Jenner y la vacuna

A finales del siglo XVIII, la variolizacién se sustituyd por un método mas seguro: la
vacunacion. Esta técnica fue desarrollada por Edward Jenner (1749-1823), médico,
naturalista, escritor de musica y poesia y con gran interés por la ciencia. Se formé con
John Hunter en el Hospital St. George’s en Londres y al concluir sus estudios ejercio

como médico rural en la localidad de Beckerley. -/
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Reflexionando sobre la idea de que las lecheras estaban protegidas contra la viruela de
forma natural después de haber padecido la viruela vacuna, Jenner decidio sustituir la
materia pustulosa de los enfermos de viruela empleada en la variolizacion, por el
liquido de vesiculas de la viruela vacuna. El 14 de mayo de 1796 cogié material de
una lesion reciente de la mano de Sarah Nelmes, una lechera de una granja de
Gloucestershire que se habia infectado naturalmente de viruela bovina, e inoculé a un
nifio de 8 afios, James Phipps. Al cabo de un mes inocul6 el pus de un hombre con
viruela al nifio y tras comprobar que no desarrollaba ninguna enfermedad, concluyé

que la proteccion era completa. 12

Tras verificar los resultados con varios experimentos de su nuevo método, en 1797,
envid un breve articulo a la Royal Society describiendo su experimento, el cual fue
rechazado y le sugirieron que cesara sus investigaciones sobre la viruela vacuna.
Jenner ignoro el consejo y un afio mas tarde publicé un folleto titulado An Inquiry into
the Causes and Effects of the Variolae Vaccinae, donde exponia sus observaciones y
defendia su método. La eficacia de la vacuna hizo que poco a poca fuera ganando

adeptos. 2*

6.4. Difusion inicial de la vacuna

En 1799 la vacuna de Jenner ya era popular en Londres y en Vienay, en 1800 llegé a
Italia, Centroeuropa y Boston. El desarrollo de una nueva epidemia de viruela que se
extendid por las guerras revolucionarias francesas impulsé la vacunacién en Europa y
EEUU. %8

En Espafia, la vacuna fue bien acogida, especialmente por los médicos de la corte. Su
influencia fue decisiva para que Carlos IV financiara la Real Expedicion Filantropica

de la VVacuna, con el objetivo de llevar la vacuna a las colonias. ®*

En 1803, salié desde La Corufia, el barco de la expedicion dirigida por el médico
militar Francisco Javier Balmis (1753-1819) y con 22 nifios a bordo. Estos procedian
de varios hospicios en Galicia y Madrid y entre ellos se encontraba el hijo de Isabel
Zendal, la Unica mujer de la expedicion que desempeiio el papel de figura maternal
para ellos. Los nifios fueron el reservorio de la vacuna: al iniciarse la expedicion solo

dos nifios estaban vacunados y cada 10 dias se inoculaban a dos nifios con linfa de las
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vesiculas de los nifios anteriores y asi sucesivamente, creando una cadena de
inmunizacion que permitiria transportar la vacuna. De esta forma, la mision llevo la
vacuna a las Islas Canarias, colonias americanas y Filipinas. Este fue el proyecto
sanitario mas ambicioso de la épocay la primera expedicion sanitaria internacional de

la historia. °1!

Sin embargo, a las primeras vacunas se asociaron diversos efectos secundarios: fiebre,
inflamacion, amputaciones de brazos, incluso la muerte de algunos vacunados.
Ademas, surgieron algunas complicaciones a la hora de su conservacion y distribucion,
la transmision de otras enfermedades infecciosas (sifilis, tuberculosis y hepatitis) y la

necesidad de revacunacién. 1213

El rechazo inicial de algunos meédicos por los efectos secundarios comentados no
impidioé que la vacuna se fuera extendiendo. Noruega, Suecia y Dinamarca fueron los
primeros en establecer la obligatoriedad de la vacuna. En Inglaterra se decretd en 1857,

en Alemania en 1874, mientras que en Francia no se hizo hasta 1902.

En Espafia, las camparias de vacunacion iniciadas durante el reinado de Carlos IV se
interrumpieron por los avatares politicos que sacudieron el pais en el siglo XIX. Esto
hizo que la viruela continuara haciendo estragos, dando lugar a una elevada
mortalidad. Hasta 1903 no se decret6 la obligatoriedad de la vacunacion, aunque la

falta de medios hizo que la enfermedad se mantuviera durante afos.

6.5. Perfeccionamiento en el siglo X1X

En 1801 en Néapoles, Gennaro Galbiati y Michele Troja introdujeron una nueva técnica
de vacunacion conocida como vacuna animal, que se basaba en la conservacion y
difusion de la vacuna en animales. Utilizaron terneros y, mas tarde ovejas y bufalos,
para cultivar vacunas insertando viruela vacuna en largos arafiazos en los costados de
los animales. Ademas, ya que el ganado vacuno no es susceptible a la sifilis, parecio6

un método mas seguro. 1315

En 1864 tras el Congreso de Medicina celebrado en Lyon, comenz6 a producirse de
forma masiva una vacuna contra la viruela cultivada en piel de ternero, aunque este

método también tuvo sus inconvenientes, como la transmisién de tuberculosis bovina.
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Inicialmente se fue extendiendo gradualmente por Francia, Bélgica, Alemania y
Holanda. En 1898 se prohibid la vacunacion brazo a brazo en Gran Bretafiay en EEUU

con la introduccién completa de la vacuna animal. 8415

En 1950 Leslie Collier desarrolld, en los Laboratorios Wyeth, la vacuna Dryvax, un
tipo de vacuna liofilizada activa termoestable que permitié su produccion a gran
escala. Esto permitié su almacenamiento a largo plazo sin refrigeracion, su transporte
a zonas remotas y gracias a ella la OMS pudo desarrollar un plan de vacunacion global
contra la enfermedad. Dryvax permanecio en reserva hasta 2008, en que fue sustituida
por ACAM2000 y poco después por la vacuna MVA-BN con un perfil de eficacia méas

seguro 4167

6.6. Erradicacion de la viruela

La ausencia de reservorio animal y la efectividad de la vacuna, asi como las
vacunaciones sistematicas permitieron que la viruela fuera desapareciendo poco a poco
en muchos paises. En EEUU y Canada la viruela se erradico en 1951, en Espafia en
1954 y en Europa en 1972 . 341418

En 1958, la OMS inici6 el programa de erradicacion de la viruela a nivel global. En
esa fecha la viruela era endémica en 31 paises de Africa subsahariana, India, Indonesia,
Pakistdn y Sudamerica. Para alcanzar la meta de un 80% de poblacién vacunada se
adoptd la estrategia de vacunacién en anillo vigilancia, aislamiento y vacunacién de

los contactos de los pacientes con viruela para evitar la propagacion de la enfermedad.
3,4,6,17,18

El ultimo caso de viruela se observd en un cocinero somali, Ali Maow Maalin, en
1977. El 8 de mayo de 1980 la OMS declard al mundo libre de viruela, convirtiéndose

en la primera erradicacion de un patégeno humano. 1341718

La erradicacion de la viruela fue un proyecto ambicioso que desemboco en un gran
logro gracias a la cooperacion de muchas naciones y demuestra que incluso durante
algunos de los dias mas tensos de la Guerra Fria, los cientificos de los EEUU y la

Union Soviética pudieron colaborar fructiferamente para alcanzar esta meta. 38
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7. DISCUSION

Hasta el desarrollo de la teoria microbiana con los trabajos de Pasteur y Koch en la
segunda mitad del siglo XIX se desconocia la etiologia de las enfermedades
infecciosas. Jenner es un ejemplo del empirismo médico, desarrolld su vacuna
basandose en su experiencia clinica y observacion mas de un siglo antes de aislarse el

variola virus. %1°

Ademas, su descubrimiento demostraba el contacto directo de algunas enfermedades
infecciosas, contribuyendo asi a cuestionar la doctrina miasmatica que solo admitia el
contagio a través del aire alterado. El descubrimiento de Jenner permitié a Pasteur
desarrollar nuevas vacunas (colera de los pollos, antrax y rabia), dio el nombre de

vacunacion a esta técnica en honor a Jenner. 36

Sin embargo, las limitaciones ya comentadas de la vacuna de Jenner explican las
reticencias de algunos médicos y obligaron a introducir programas de revacunacion
para evitar la reinfeccion de los vacunados. ElI método de vacunacion brazo a brazo
permitié obviar los problemas de conservacion y distribucion, aunque aumento el

riesgo de transmitir otras infecciones como la sifilis, la hepatitis o la tuberculosis. 382

También entre la poblacion surgieron recelos ante las reinfecciones y complicaciones
(fiebres, amputaciones de brazos e incluso la muerte por «envenenamiento de la
sangre»). La aparicion de diferentes técnicas de vacunacion aumento la desconfianza
de la poblacién. A estos argumentos se sumaron otros de indole religiosa que
condenaban la practica de introducir una enfermedad animal en un ser humano sano,
lo cual iba en contra de la providencia divina. Estos problemas junto a las leyes de
obligatoriedad de la vacuna dieron lugar a la aparicion de los movimientos antivacunas
que hacia mediados del siglo XIX ya contaban con organizaciones muy activas en
Inglaterra y EEUU. 31213

Las dificultades institucionales para para hacer llegar la vacuna a toda la poblacion se
debieron a que muchos paises carecian de organismos que coordinaran la vacunacion

y también a la desasistencia sanitaria de muchas zonas rurales. 322

En Espafia, los conflictos bélicos y la inestabilidad politica que vivié el pais a lo largo

del siglo XI1X impidieron desarrollar una normativa eficaz que hiciera obligatoria la
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vacuna, que provocé una elevada mortalidad por viruela. La gravedad del problema
impulso la publicacion de un Real Decreto en 1903 para garantizar la extension de la
vacuna a todo el pais. Aunque esta ley decretaba la obligatoriedad de la vacunacion,
existian sectores de la poblacién en el medio rural que adn no tenian acceso a los
servicios médicos, por lo cual en las primeras décadas del siglo XX se registraron

brotes epidémicos en algunas zonas mas deprimidas del pais. 122

En 1958 la OMS creo el Programa de Erradicacion de la Viruela, tras la presion
ejercida por la Union Soviética y otros paises en los que no habia viruela, que estaban
obligados a mantener costosos programas de nacionales de vacunacion para protegerse
de casos importados de otros lugares. En ese momento la erradicacion de la malaria
absorbid gran parte de la atencion y recursos y los fondos destinados al trabajo de la
viruela fueron minimos. No fue hasta 1965, cuando EEUU se sumo a las protestas y la

OMS decidio aumentar el presupuesto para la erradicacion de la viruela. 32223

El programa atraveso algunas dificultades como la retencién de informacion sobre la
incidencia de viruela en varios paises que impedia el avance de la erradicacion. La
falta de instalaciones para la produccion de vacunas en muchos paises se solvento con
la donacion soviética de mas de 80% de vacunas. Més tarde, se descubrid que la Unio
Soviética, ademas de las vacunas donadas a la OMS a través de Ginebra, estaba dando
vacunas directamente a algunos paises y estas no se ajustaban a las normas de calidad

exigidas. 3222

A pesar de todos los problemas citados anteriormente, en unos afios especialmente
tensos para las relaciones Este-Oeste, la colaboracion entre los EEUU y la Unidn
Soviética dentro del marco de la OMS fue fundamental para lograr el éxito de la

campafia de erradicacion de la viruela en poco mas de 10 afios. 3?2

El éxito de la erradicacidn de la viruela se debi6 en gran medida a la eficacia de la
vacuna empleada por la OMS. Esta derivaba de la cepa del virus vaccina (VVAC), un
ortopoxvirus derivado de la viruela equina, en vez del virus de la viruela bovina usado
anteriormente. Sin embargo, también presenta algunos efectos adversos, tanto leves
(inflamacion y/o lesiones satélites alrededor del sitio de vacunacion, edema localizado,
cefalea, fiebre, mialgia, linfoadenopatia y eritema), como otros mas graves (vaccina
generalizada, eczema vaccinatum, vaccina progresiva enfermedad del sistema

nervioso central postvacunal y vaccina fetal). La mayoria de ellos se resuelven sin
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tratamiento, pero la inmonoglobulina vaccina y/o el cidofovir son Utiles para lesiones

dificiles. #1724

En 1976, la OMS solicit6 a todos los laboratorios la destruccion del virus variolico.
Las Unicas existencias restantes se congelaron para su seguro almacenamiento en el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Atlanta, EEUU y en el Centro
Estatal de Virologia y Biotecnologia de Koltsovo, Rusia. Sin embargo, la Unidn
Soviética e Irak desarrollaron cepas recombinantes de viruela con mayor virulencia e
infectividad para su uso como arma bioldgica. Ademas, tras el ataque terrorista 9 de
septiembre de 2001 con el envio de las 'cartas de éantrax' a funcionarios
gubernamentales y periodistas del World Trade Center de Nueva York, se vio que las
reservas de vacuna contra la viruela eran muy limitadas. Estas preocupaciones, junto
a los recientes brotes de poxvirus emergentes y zoondticos en humanos (Monkeypox),

han contribuido al interés actual de renovar las vacunas contra la viruela. 4172526

A principios de la década de los 2000, se comenzaron a desarrollar nuevos tipos de
vacunas (basadas en cultivos de tejidos, vacunas de virus vivos atenuados y vacunas
de subunidades) con el fin de mejorar los procesos de fabricacion y los perfiles de
seguridad. Sin embargo, los investigadores se han enfrentado a diversos problemas
como la falta de modelos humanos para la infeccién del virus para probar la eficacia
de la vacuna por cuestiones éticas, las pruebas reglamentarias en animales para su

comercializacion y un mercado incierto para una enfermedad ya erradicada. 1%
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8. CONCLUSIONES

PRIMERA. La vacuna contra la viruela desarrollada por Jenner ha sido uno de los
grandes hitos de la historia de la medicina. Jenner es un ejemplo del empirismo
médico, desarroll6 su vacuna basadndose en su experiencia clinica y observacion mas

de un siglo antes de aislarse el variola virus.

SEGUNDA. El riego de transmitir otras enfermedades infecciosas, la reinfeccion de
los vacunados y los efectos secundarios de la primera vacuna crearon en la poblacion
reticencias y miedo a la vacunacion. Estas limitaciones junto a los argumentos
religiosos y las leyes de obligatoriedad de la vacuna precipitaron los movimientos

antivacunas.

TERCERA. En el siglo XIX los conflictos bélicos y la inestabilidad politica
provocaron dificultades institucionales para para hacer llegar la vacuna a toda la
poblacién. Ademéas, muchos paises carecian de organismos que coordinaran la
vacunacion y existia una desasistencia sanitaria de muchas zonas rurales, las cuales

registraron brotes epidémicos hasta las primeras décadas del siglo XX.

CUARTA. En 1958 la OMS puso en marcha un programa para la erradicacion de la
viruela. Fue un proyecto ambicioso que pese a las dificultades que atravesd
inicialmente, desembocd en un gran logro gracias a la cooperacion de muchas naciones
durante algunos de los dias mas tensos de la Guerra Fria. En 1980 la OMS declar6 al
mundo libre de viruela, convirtiéndose en la primera erradicacién de un patégeno

humano.

QUINTA. Dado el tremendo efecto que causaria un ataque biol6gico con variola virus,
tener una cantidad suficiente de vacunas efectivas seria clave en la biodefensa. Para
ello, es necesario seguir investigando para mejorar los modelos actuales y minimizar

sus efectos adversos.
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