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Resumen
Uno de los grandes logros de la salud pública mundial, la
erradicación de la viruela, puede verse mermado por el
posible riesgo de bioterrorismo. El debate acerca de la des-
trucción de los restos del virus en los dos laboratorios de
referencia de la Organización Mundial de la Salud ha cam-
biado diametralmente debido a los eventos terroristas y a
la dispersión intencional de Bacillus anthracis ocurridos en
poblaciones civiles en Estados Unidos de América en el año
2001. La liberación del virus Variola con fines terroristas
constituye un riesgo mínimo no cuantificable, pero desafor-
tunadamente real. El impacto podría ser devastador debido
a la elevada morbimortalidad de la enfermedad aunada al
pánico y a la desestabilización social que podría ocasionar.
Es por ello que el establecimiento de un plan de respuesta,
sumado a disponibilidad de vacuna para ser utilizada pos-
exposición, es importante dentro de los planes de contin-
gencia contra el bioterrorismo. El reiniciar un programa
limitado de vacunación contra la viruela, como parte de di-
cho plan, ha sido recientemente recomendado por el Co-
mité Asesor de Vacunación, del Centro para el Control de
las Enfermedades, pero la vacuna disponible puede causar
complicaciones graves e incluso la muerte, por lo que dicha
recomendación no ha sido universalmente aceptada. No
obstante, el personal médico y de salud pública requiere de
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Abstract
The worldwide eradication of smallpox, a major achieve-
ment in public health, is currently threatened by the risk of
bioterrorism. The debate on the destruction of the Variola
virus in the two reference laboratories of the World Health
Organization has dramatically switched to the preservation
of the remaining virus after the September 2001 terrorist
events in the U.S. along with the intentional release of Bacil-
lus anthracis in the U.S. The risk of intentional release of
Variola virus constitutes a minimal, yet possible risk. A small-
pox epidemic could have a devastating impact due to its
elevated morbidity and mortality that would inflict in non-
immune human population, in addition to the ensuing panic
and social unrest. Therefore, the development of national
preparedness and response plans along with the availability
of smallpox vaccine to be used in the post-exposure phase
represent a fundamental part of the preventive efforts to
cope with bioterrorism. Reestablishing a preventive vac-
cination program was recently recommended by the Ad-
visory Committee on Immunization Practices (ACIP).
However, the vaccine currently available has historically been
associated with serious adverse reactions, even death. Thus,
this recommendation has not been universally accepted. To
counter an epidemic of smallpox, medical personnel in the
frontline need to be prepared with updated smallpox infor-
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Contexto actual del riesgo de
bioterrorismo

Antes de los eventos del 11 de septiembre de 2001,
además del brote de ántrax ocasionado por la libera-
ción intencional a través del sistema postal de Estados
Unidos de América (EUA), pocos consideraban al bio-
terrorismo como un problema relevante de salud pú-
blica.1 Sin embargo, dichos eventos demostraron que
la posibilidad de ataques bioterroristas es un riesgo la-
tente en el ámbito global. La utilización de armas bio-
lógicas ya no es hoy en día una amenaza teórica, sino
una realidad cuyo potencial destructivo es extremada-
mente elevado. Las características que ciertos agentes
infecciosos poseen para ser considerados potencial-
mente como armas biológicas en poblaciones civiles
incluyen: a) que causen elevada morbilidad y mortali-
dad; b) que se transmitan de persona a persona; c) que
tengan una baja dosis infectante media; d) que sean
altamente infectantes al ser diseminados como ae-
rosol y, por tanto, tengan la capacidad para causar
grandes brotes; e) que no exista una vacuna contra el
agente o que ésta sea de disponibilidad limitada; f) que
el agente en cuestión esté disponible; g) que exista el
potencial para ser producido a gran escala, y h) que se
trate de un agente estable en el medio ambiente. Los
agentes que cumplen con estos criterios son denomi-
nados “clase A”, y dentro de dicha categoría están:
Bacillus anthracis, Clostridium botulinum, Yersinia pestis,
Francisella tularensis, Variola major, y algunos de los vi-
rus causantes de fiebres hemorrágicas.2-8

El virus Variola causante de la viruela tiene una
disponibilidad limitada, ya que luego de su erradica-
ción sólo se reconoce su existencia en dos sitios: el Cen-
tro para el Control y la Prevención de las Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés) en Atlanta, EUA, y en
el Centro Estatal de Investigaciones en Virología y Bio-
tecnología en Koltsovo, Región de Novosibirsk de la

Federación Rusa. Sin embargo, se teme que otros paí-
ses tengan también muestras de dicho virus, cuyo po-
tencial destructivo es bien conocido debido al impacto
que las diversas epidemias de viruela han tenido a lo
largo de la historia de la humanidad. Estas epidemias
han tenido una importante influencia demográfica en
el establecimiento de las sociedades actuales, debido a
sus elevadas morbilidad y mortalidad que la viruela
ocasionó en poblaciones susceptibles.9 Se sabe que epi-
demias de viruela influyeron de manera muy impor-
tante en la conquista de los Imperios Inca y Azteca por
los españoles.1,9,10 Gracias a la epidemia de viruela in-
troducida por soldados españoles en el ejército Inca
de Atahualpa, el ejército de Francisco Pizarro confor-
mado por sólo 120 soldados, pudo derrotar a 80 000
guerreros.10 De la misma forma, el ejército británico uti-
lizó la viruela contra los nativos norteamericanos, cuan-
do entregaron mantas que habían sido usadas por
enfermos con viruela, diezmando a las tribus nativas
de Norteamérica.8,10 Gracias al desarrollo de la vacuna
contra la viruela realizado por Edward Jenner en 1796,
el riesgo de que el agente causante de la viruela fuera
utilizado como arma biológica disminuye considera-
blemente.10

Apenas hace unos años la viruela se consideraba
únicamente como una enfermedad con interés histó-
rico.6 La última campaña de vacunación masiva con-
tra la viruela organizada por la Organización Mundial
de la Salud (OMS), y realizada entre los años 1966 a
1978, fue crítica para conseguir su erradicación y dete-
ner la transmisión entre humanos.11-14 Esta hazaña his-
tórica, uno de los logros más significativos en la historia
de la salud pública mundial, se ve actualmente ame-
nazada ante la posibilidad de que el virus Variola pue-
da ser dispersado en forma intencional en poblaciones
civiles con mínima inmunidad contra la enfermedad.5

La actual preocupación porque el virus causante
de la viruela pueda ser usado como arma biológica de

información actualizada sobre la viruela y su prevención, ya
que ellos son la primera línea de defensa en caso de un
posible brote a consecuencia de un ataque bioterrorista. El
presente artículo presenta una revisión dirigida a propor-
cionar al personal de salud un enfoque clínico, epidemioló-
gico y preventivo sobre la viruela. El texto completo en
inglés de este artículo está disponible en: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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mation to identify, diagnose, isolate, and treat cases if a
bioterrorist attack should occur. Herein we present an in-
depth review for health care personnel with relevant epi-
demiologic, clinical, and preventive information on smallpox.
The English version of this paper is available at: http://
www.insp.mx/salud/index.html
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destrucción masiva es un riesgo mínimo, pero real.
Debido al incumplimiento histórico de diversos gobier-
nos a los tratados de desmantelamiento de arsenales
biológicos, y a la posible adquisición de estos agentes
biológicos por grupos terroristas, que podrían utilizar-
los para intimidar a gobiernos y sociedades, se ha pro-
vocado la necesidad de establecer planes estratégicos
de respuesta ante un potencial ataque.6 Estas estra-
tegias incluyen disponibilidad de vacuna antivariolo-
sa, educación al personal de salud para la identificación
y aislamiento de posibles casos, así como la activación
del sistema de vigilancia y respuesta epidemiológica
para el posible control de brotes de viruela.15-18

El objetivo de esta revisión es proporcionar infor-
mación relevante para el personal de salud sobre los
aspectos epidemiológicos y clínicos de la viruela, así
como revisar las características de la vacuna antiva-
riolosa y sus potenciales efectos adversos, con el fin de
que el personal médico y de salud pública tenga infor-
mación clara y actualizada sobre dicho padecimiento.

El virus Variola

El virus Variola pertenece al género Orthopoxvirus y a
la familia Poxviridae. El género Orthopoxvirus incluye
virus que contienen genomas de cadenas dobles de
ADN, de aproximadamente 180 a 200 pares de kiloba-
ses, con más de 180 marcos de apertura de lectura
(ORF’s, por sus siglas en inglés). Morfológicamente
estos virus son largos, en forma de ladrillo, y se dife-
rencian de otros virus ADN en que se replican en el
citoplasma celular, en lugar de hacerlo en el núcleo ce-
lular.11 La familia Poxviridae tiene dos subfamilias: Chor-
dopoxvirinae, que infecta a animales vertebrados, y
Entomopoxivirinae, que infecta a insectos. Existen cua-
tro miembros de la subfamilia Chordopoxvirinae capa-
ces de infectar a humanos: a) virus Variola, b) virus
Vaccinia, c) virus de la viruela bovina (cowpox), y d)
virus de la viruela de los monos (monkeypox).5,11

El virus Vaccinia y el de la viruela bovina ocasio-
nan infecciones localizadas en piel, mientras que el
virus Variola y el virus de la viruela de monos causan
enfermedades sistémicas. Sin embargo, mientras que
la infección con el virus Variola ocurre únicamente en
humanos, los otros tres pueden infectar tanto a huma-
nos como a otros animales vertebrados.17,18

Epidemiología

Se calcula que el virus de la viruela emergió para infec-
tar a las poblaciones humanas aproximadamente 10 000
años a.c., correspondiendo a los comienzos del seden-
tarismo de las diversas poblaciones y a su consecuen-

te organización en comunidades de agricultores.9-12 La
viruela persistió a lo largo de la historia de la humani-
dad tanto en formas endémicas y epidémicas cuando
las poblaciones susceptibles eran suficientemente
grandes como para permitir la circulación del virus.
Debido a que no existen reservorios animales en la
naturaleza, la persistencia del virus dependía de la con-
tinua transmisión entre humanos.9,11

La transmisión del virus Variola ocurre a través de
gotas generadas en las mucosas oral, nasal y faríngea
de pacientes infectados, y que, subsecuentemente, son
inhaladas por personas susceptibles. La mayoría de los
casos de transmisión resultan por contacto cercano cara
a cara, con una persona infectada y, frecuentemente,
dentro de una distancia menor a dos metros, o por el
contacto físico con una persona infectada o a través de
fomites contaminados.11,12,17,18

El virus también se ha encontrado en importantes
concentraciones en las costras de pacientes infectados.
Sin embargo, se considera que el contagio a través de
esta vía es casi nulo, debido a que el virus se encuentra
fuertemente adherido a la matriz fibrinosa. Otro impor-
tante método de transmisión fue la antigua práctica
de la variolización, consistente en la inoculación en la
piel de material proveniente de pústulas o restos de
las lesiones cicatrizales de pacientes con viruela.11,12

Una persona infectada con el virus Variola no se
considera infecciosa durante el periodo de incubación
e inclusive durante los primeros días del estadio pro-
drómico. El paciente comienza su periodo de transmi-
sibilidad con la aparición del exantema que se inicia
con lesiones en boca y faringe. La transmisión es mu-
cho más frecuente al momento de la aparición del exan-
tema, y durante la primera semana, cuando las lesiones
son vesiculares y pustulares. Las tasas de ataque en
contactos son de 50 a 60%. Existen variaciones tempo-
rales, similares a las del sarampión y la varicela, que
ocurren principalmente durante el invierno y la pri-
mavera.11,12,17,18 Obviamente, este patrón no aplica en caso
de un ataque por liberación intencional clandestina.

La transmisión natural de la viruela en una po-
blación determinada es baja. Existe un intervalo de dos
a tres semanas en cada generación de casos. La viruela
generalmente se disemina menos rápido que la vari-
cela o el sarampión, debido a que la transmisión del
virus Variola no ocurre sino hasta el momento de la
aparición del exantema. Al mismo tiempo, al momento
de aparición del exantema la mayoría de los pacientes
se encuentran confinados en cama, debido a la fiebre
y, a la postración que son características del estadio
prodrómico. En muchas ocasiones, los pacientes en
estos estadios acuden a recibir atención médica y por
ello son los frecuentes brotes intra-hospitalarios.18
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Es por lo anterior que los casos secundarios ocurren
principalmente en quienes han tenido contacto con
personas infectadas nosocomial o intra-domicilia-
riamente.19,20

Patogénesis

Los viriones contenidos en secreciones provenientes
de mucosas orofaríngeas y respiratorias ingresan a tra-
vés de la orofaringe. La infección por el virus Variola
se inicia cuando el virus entra en contacto con la muco-
sa respiratoria u orofaríngea. No se conocen los re-
ceptores virales específicos, pero se sabe que el virus
produce múltiples proteínas que favorecen la evasión
del sistema inmune a través de la producción de pro-
teínas solubles, que se unen a citocinas y quimiocinas,
proteínas inhibidoras de caspasa y de protein kinasas
celulares.11,17 El virus se multiplica en ganglios linfá-
ticos regionales y, subsecuentemente, ocurre su dise-
minación a través de una viremia primaria que sucede
3 o 4 días después de la entrada del virus, el cual inva-
de la médula ósea, el bazo, y los ganglios linfáticos pe-
riféricos. Una viremia secundaria ocurre 8 a 10 días
después de la infección inicial, y coincide con los pri-
meros síntomas prodrómicos, caracterizados por fie-
bre y postración.

El virus se concentra en vasos sanguíneos de la
dermis y de las mucosas oral y faríngea. Esta infil-
tración ocasiona el exantema maculopapular caracte-
rístico que, posteriormente, evoluciona hacia vesículas
y pústulas.11,17,18 Por razones no determinadas, estas
lesiones se concentran principalmente en la cara y par-
tes distales de las extremidades. El enantema que
aparece en la mucosa oral y en la faringe se ulcera fá-
cilmente, liberando importantes concentraciones del vi-
rus en la saliva, lo cual sucede al mismo tiempo de la
aparición del exantema.13

Diagnóstico clínico

Existen dos formas clínicas de la viruela causadas por
la infección con el virus Variola. Las dos variedades se
deben a diferentes cepas del virus, y se distinguen por
propiedades biológicas específicas, tales como diferen-
cias en las características de crecimiento en cultivos, y
por la estructura del ADN.11,18 La viruela mayor era la
única variedad clínica conocida hasta finales del siglo
XIX con tasas de fatalidad superiores a 20%.11 Durante
el periodo de incubación, que es aproximadamente de
12 días, con un rango de 8 a 19 días, el paciente no
presenta ningún síntoma. Sin embargo, es durante el
estadio prodrómico o fase pre-exantema cuando se ini-
cian los síntomas que aparecen abruptamente: fiebre

(39-40 ºC), cefalea, mialgias, postración, y frecuente-
mente, náusea, vómito y dolor de espalda. Finalmen-
te, con la aparición del exantema en mucosa oral, la
persona se vuelve infecciosa.11-13,17,18

Viruela mayor

Existen diversas variedades clínicas de la viruela ma-
yor que fueron distinguidas por sus diferentes pronósti-
cos y transmisibilidad. Dos clasificaciones surgieron,
una por Dixon, en 1962 y otra por Rao en 1967.12,13

Ramachandra Rao describe más de 7 000 casos de vi-
ruela en India y establece la clasificación que posterior-
mente es adoptada por el grupo científico de la OMS
para la erradicación de la viruela. En esta clasificación
existen cinco presentaciones clínicas: a) ordinaria, b)
modificada, c) plana, d) hemorrágica, y e) viruela sine
eruptione (cuadro I). Las complicaciones asociadas a las
diversas formas de la viruela se resumen en el cuadro
II.12,13,18

Cuadro I
CLASIFICACION DE RAO DE LAS VARIANTES CLÍNICAS

DE LA VIRUELA MAYOR*

* Adoptada por la Organización Mundial de la Salud

Tipo

Ordinaria (>90% en per-
sonas no vacunadas)

Modificada (en personas
previamente vacunadas)

Plana (usualmente fatal)

Hemorrágica (usualmen-
te fatal)

Gravedad

Leve a grave

Leve

Grave

Grave

Características

- Lesiones pustulares
- Tres subtipos
- Confluente: exantema con-

fluente en cara y antebra-
zos

- Semiconfluente: exantema
confluente en la cara

- Discreta: áreas de piel pre-
servadas entre lesiones

- El exantema es similar al
ordinario pero tiene un
curso clínico acelerado

- Las pústulas permanecen
planas

- Usualmente confluente o
semiconfluente

- Variedad no común

- Hemorragias diseminadas
en piel y mucosas

- Dos subtipos:
- Temprana: con exantema

purpúrico, 100% fatal
- Tardía: con hemorragias

hacia la base de las pústulas
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Viruela mayor, variedad ordinaria

La variedad ordinaria ocurre en más de 90% de los
casos y se presenta en personas no vacunadas. El esta-
dio prodrómico en este tipo es de gravedad variable.
Para el tercer o cuarto día aparece un enantema en la
cavidad orofaríngea, aproximadamente 24 horas an-
tes de la aparición del exantema. Los títulos del virus
en saliva son muy elevados, especialmente durante la
primera semana.12,13,18 El exantema aparece de 2 a 4
días después del inicio de la fiebre como pequeñas má-
culas en la cara, particularmente en la frente. Subse-
cuentemente, las lesiones aparecen en las porciones
distales de las extremidades, para después diseminarse
al tórax y al abdomen. El exantema invade todo el cuer-
po en aproximadamente 24 horas. Para el segundo día
del exantema, las máculas se convierten en pápulas ele-
vadas. Entre el tercer y cuarto día las lesiones se trans-
forman en vesículas que contienen un líquido opaco,
que se transforma en turbio dentro de 24 a 48 hrs. Las
lesiones típicamente están rodeadas de un halo erite-
matoso. Las vesículas distendidas frecuentemente tie-
nen una depresión central o umbilicación, la cual
persiste hasta el estadio pustular. En el sexto o sépti-
mo día, todas las lesiones se han convertido a estadio
pustular. Entre los días 7 y 10 las pústulas maduran y

alcanzan el tamaño máximo y, para este momento, la
fiebre vuelve a aparecer y continúa elevada durante
los estadios vesiculares y pustulares, hasta la forma-
ción de costras. Las pústulas son elevadas, redondas,
con líquido a tensión y firmes al tacto. Estas lesiones al
involucrar la dermis adquieren la característica de le-
siones profundas al tacto.12,13,18 Además, estas lesiones
aparecen en olas, y consecuentemente en un área par-
ticular del cuerpo están en el mismo estadio de evo-
lución. La distribución del exantema ocurre en forma
centrífuga: lesiones confluentes en cara, en partes dis-
tales de extremidades. Las palmas y plantas también
se encuentran frecuentemente afectadas. Con relación
a la densidad del exantema esta variedad tiene tres
subtipos, los cuales tienen implicaciones pronósticas
(cuadro I). La fatalidad en los casos ordinarios con-
fluentes es de aproximadamente 62%.11-13,18

El líquido contenido en las pústulas es lentamen-
te absorbido para que al final de la segunda semana
comiencen a formarse costras. Durante la tercera se-
mana los restos cicatrizales de las costras se empiezan
a caer, dejando áreas de piel despigmentada y, even-
tualmente, importantes cicatrices.13

Viruela mayor, variedad modificada

Esta variedad ocurre principalmente en individuos pre-
viamente vacunados. El estadio prodrómico es menos
grave que en el tipo ordinario. Generalmente no hay
fiebre durante la evolución del exantema. Las lesiones
en piel tienden a evolucionar más rápidamente y a ser
más superficiales, y pueden no mostrar las caracterís-
ticas típicas del exantema. Las lesiones aparecen en
menor número. Este tipo rara vez es mortal. Es fácil
confundir esta variedad con la varicela.11-13,18

Viruela mayor, variedad hemorrágica

Esta variedad de la viruela es afortunadamente rara
y se acompaña de sangrado de las membranas mu-
cosas y dentro de la piel. En las series de Rao, esta
variedad se presentó en 2% de los pacientes hospitali-
zados, principalmente en adultos y en mujeres emba-
razadas.13 El estadio prodrómico, el cual puede ser
prolongado, se caracteriza por fiebre, cefalea intensa y
dolor de espalda, palidez de cara y postración extre-
ma. La fiebre es continua y las manifestaciones he-
morrágicas aparecen, ya sea temprana o tardíamente
en el curso de la infección. La aparición temprana se
asocia con un curso fulminante, iniciando con hemo-
rragias subconjuntivales, sangrado de boca y encías,
petequias, epistaxis y hematuria. La muerte ocurre
aproximadamente entre el quinto y séptimo día de la

Cuadro II
COMPLICACIONES DE LA VIRUELA

Comentarios

Complicación rara, la presencia de fie-
bre puede confundirse con proceso
primario

Ocurre en 2% de los casos y más común-
mente en infantes

Ocurren generalmente al octavo día del
proceso y pueden ser virales o bacte-
rianas secundarias

Encefalomielitis desmielinizante, similar a
la que ocurre por infección por Vaccinia,
sarampión o varicela. Es un proceso au-
toinmune con desmielinización e infil-
trados perivenulares

Ocurre generalmente entre los días 10-
16. La causa de muerte es secundaria a la
afectación de múltiples órganos. Otros
factores que contribuyen son la viremia,
el impacto de la respuesta inmune a la
infección y la acumulación de complejos
inmunes circulantes. La mortalidad de las
variedades hemorrágicas y planas es >90%

Complicación

Infecciones bacterianas

Artritis

Complicaciones respiratorias:
bronquitis, neumonitis o neu-
monía

Encefalitis

Muerte (la mortalidad de vi-
ruela mayor es de 30%; la
mortalidad en niños menores
de un año de edad es 40-50%;
la mortalidad de la viruela
menor es <1%)
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enfermedad, cuando apenas pocas lesiones maculares
han aparecido.11,13,18

Viruela mayor, variedad plana

Se considera la variedad más maligna de la viruela y
se denomina plana porque las lesiones permanecen sin
elevarse. No se conoce por qué algunas personas desa-
rrollan esta variedad de la infección pero, en las series
de Rao, entre 5 a 10% de los casos se manifiestan con
este tipo. Los niños y las niñas presentaban esta varie-
dad más frecuentemente que los adultos. El estadio
prodrómico es grave y dura aproximadamente entre 3
y 4 días. Los síntomas constitucionales son severos y
continúan aun después de la aparición del exantema.
La fiebre es persistente y el enantema es destructivo.
La evolución del exantema es muy lenta y, para el sép-
timo u octavo día, las lesiones son planas y aparecen
inmersas profundamente en la piel, y contienen poco
líquido a comparación de las que ocurren en el tipo
ordinario, además de no sufrir umbilicación. Las le-
siones, sin embargo, son suaves y pueden contener
áreas hemorrágicas. Las complicaciones respiratorias
en este tipo son comunes y la mortalidad es mayor que
95%.11,13,17,18

Viruela sine eruptione

En ocasiones algunos individuos previamente vacu-
nados que tienen contacto con pacientes infectados con
viruela sufren de un cuadro febril, cefalea y dolor de
espalda sin mayores complicaciones. El ataque usual-
mente mejora en 48 horas sin aparición de exantema.
Este proceso se relaciona con un incremento en la titu-
lación de anticuerpos y los pacientes no presentan ries-
go de contagio para los demás.

Diagnóstico diferencial

La enfermedad que más se asemeja a la viruela es la
infección primaria por el virus herpes Varicella-zoster,
es decir, la varicela. Las tres principales características
que permiten diferenciar a la viruela de la varicela son:
a) la presencia de fiebre y otros síntomas prodrómicos
en la viruela antes de la aparición del exantema, b) la
distribución centrífuga del exantema en la viruela, y
c) el hecho de que las lesiones en la viruela se encuen-
tran en el mismo estadio de evolución. Otras condi-
ciones que podrían considerarse en el diagnóstico
diferencial son: el herpes zoster diseminado, reaccio-
nes de hipersensibilidad a fármacos, eritema multi-
forme, herpes simples diseminado, sarna y molusco
contagioso.11-13,17,18

Confirmación por laboratorio

Si el clínico se encuentra ante un paciente que presenta
lesiones sugestivas de viruela la prueba de laboratorio
más importante es para descartar varicela, mediante
fluorescencia directa en material obtenido de las lesio-
nes. Este método utiliza anticuerpos marcados, y se
considera altamente sensible y específico, pero depen-
de de la adecuada recolección de material de las le-
siones.17,18 Una vez que se ha descartado infección por
Varicella-zoster la identificación de Orthopoxvirus pue-
de ser hecha a través de microscopia electrónica del
fluido contenido en secreciones vesiculares o pustu-
lares, o por la detección de los cuerpos de Guarnieri
por microscopia de luz en secciones de tejido. La di-
ferenciación de los Orthopoxvirus identificados por
microscopia electrónica se realiza a través de pruebas
de ácidos nucleicos, como la reacción de la polime-
rasa en cadena (PCR, por sus siglas en inglés) o por
cultivo, lo cual requiere de laboratorios de diagnós-
tico especializados.15-18 Las serologías también son úti-
les para confirmar la presencia de infección por el virus
Variola.18

Viruela menor

La segunda variedad clínica de la viruela es la viruela
menor, la cual produce una enfermedad menos grave
y con una mortalidad menor a 1%. Fue descrita inicial-
mente por Korte en Sudáfrica en donde la enfermedad
había ocurrido por décadas, y era conocida como amaas,
probablemente derivada de la palabra holandesa ma-
sels, que describía al sarampión.13 La viruela menor
también se conocía como alastrim en Suramérica, pa-
labra derivada del portugués alastra, que significa
diseminarse de lugar a lugar.13 La viruela menor fue
reconocida como la forma prevalente de viruela en
Europa, Suramérica y EUA.11,13,18

Las observaciones de Mardsen en 1936 aportaron
la mejor información concerniente a las formas de vi-
ruela menor.11,13 El diagnóstico de la viruela menor
dependía de la severidad de los brotes y de la morta-
lidad asociada a éstos. Además, los síntomas cons-
titucionales eran usualmente menos severos, con
exantemas similares a los de la viruela mayor. Sin em-
bargo, el exantema consistía en lesiones más pequeñas,
menor cantidad de líquido en las vesículas y pústulas
y sin presentar umbilicación. Mardsen agrupó sus des-
cripciones de acuerdo con el número de las lesiones y
a su confluencia en cara. El 86% de los pacientes con
viruela menor presentaban menos de 100 lesiones en
cara, mientras que únicamente 3% presentaban formas
hemorrágicas o malignas.11,13,18
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Manejo médico

La sospecha de un caso de viruela es una emergencia
médica y de salud pública, por lo cual requiere del
involucramiento de las organizaciones estatales o fe-
derales respectivas. El aislamiento respiratorio y de
contacto es fundamental en los casos en los cuales se
sospecha viruela. El manejo médico es principalmente
de apoyo; evitar sobre-infección bacteriana y mante-
ner estados adecuados de hidratación para evitar
insuficiencia renal y disfunción de otros órganos.17 Se
ha sugerido también que, debido a la elevada pérdida
insensible de líquidos por el exantema, estos pacientes
sean manejados con protocolos para quemados, sobre
todo cuando las lesiones sean confluentes.

Recientemente se ha sugerido que el antiviral cido-
fivir pudiera ser útil; sin embargo, hasta el momento
no existe ninguna experiencia clínica en humanos
confirmatoria de su efectividad.6,15,17,18,21,22 Este com-
puesto ha demostrado ser eficaz contra el virus de la
viruela bovina (cowpox) en ratones y contra el virus de
la viruela de los monos (monkeypox) en el modelo sí-
mico. Por lo anterior, en EUA el cidofivir se encuentra
en el inventario farmacológico contra la viruela como
medicamento en investigación y sin aprobación oficial
por la Food and Drug Administration (FDA, por sus
siglas en inglés) y únicamente utilizable como medida
de control de emergencia en caso de un brote de vi-
ruela. Además, gracias a investigaciones recientes se
ha comprobado que la efectividad del cidofivir en el
modelo símico depende de la dosis del virus utilizada,
lo cual ha demostrado que la protección posexposición
sólo es conferida con dosis infectantes bajas del vi-
rus.21,22

Porque hasta el momento no existe experiencia
clínica con el cidofivir, y es un fármaco que se admi-
nistra por vía parenteral, con posible nefrotoxicidad,
la creación de nuevos fármacos efectivos y seguros
contra la viruela es fundamental. Existe en la actua-
lidad un programa coordinado por la OMS para el
desarrollo de medicamentos antivirales derivados quí-
micamente del cidofivir que podrían ser utilizados por
vía oral y con un mejor perfil de seguridad y mayor
eficacia21,22 (ver La importancia de la investigación de
frontera con Orthopoxvirus para los planes de prepara-
ción contra el bioterrorismo).

Prevención: vacunación

Los primeros intentos para controlar la viruela ocu-
rrieron en India y en China en el siglo IX e involucra-
ban la insuflación de restos de cicatrices de lesiones de

pacientes con viruela o la inoculación de este material
en la piel de personas que no habían padecido vi-
ruela.11,12,20,23 Este procedimiento se denomina vario-
lización, y de India y China se diseminó hacia todo el
continente asiático, África y, a finales del siglo XVIII, a
Europa y Norteamérica. Sin embargo, en muchos ca-
sos en lugar de proteger contra la viruela, este método
producía la enfermedad.11

Fue entonces cuando Edward Jenner, en 1796, des-
cubre que posterior a la inoculación de material pro-
veniente de lesiones de viruela bovina se desarrollaba
inmunidad protectora para viruela. Jenner denominó
vacca (del latín) al material utilizado para este pro-
cedimiento, el cual resultó mucho más seguro que la
variolización y su uso se expandió rápidamente por
todo el mundo. Fue Louis Pasteur quien en honor
de Edward Jenner, más tarde amplió el término para
incluir la inoculación preventiva con otros agentes in-
fecciosos.11-13

Después del siglo XIX el entusiasmo por la vacu-
nación contra la viruela disminuye en algunas áreas
por la dificultad de mantener la vacunación a través
de la inoculación de brazo a brazo, y por el riesgo de
sífilis adquirida a través de este método.23 A partir
de 1864, el descubrimiento de que el virus Variola era
capaz de crecer en el costado de ternera brinda la opor-
tunidad de obtener mayores cantidades de una vacuna
más segura. Sin embargo, no fue sino hasta después
de la Primera Guerra Mundial cuando en Europa la
viruela fue controlada, y hasta después de la Segunda
Guerra Mundial cuando la transmisión fue detenida
también en Norteamérica.11

En regiones tropicales y subtropicales la viruela
continuó siendo una plaga hasta mediados del siglo
XX. En 1940 comienza la producción a gran escala de
vacuna liofilizada.11 Esto permitió una mejor oportu-
nidad para el control de la viruela. En 1950 la Organi-
zación Panamericana de la Salud inicia un programa
regional de erradicación, que para 1967 demostró ser
exitoso, logrando erradicar la viruela del continente
americano con excepción de Brasil.6,11-13 Mientras tan-
to, miembros del programa de control de la viruela de
la ex Unión Soviética sugirieron a la OMS llevar a
cabo un programa global de erradicación. Como re-
sultado de este programa se lograron progresos mo-
derados entre 1959 y 1966, pero fue hasta 1967 cuando
el programa intensificado de erradicación de la vi-
ruela tuvo mayores resultados. Fue así como el últi-
mo caso de viruela en el mundo fue el de Ali Maow
Maalin a quien se le diagnosticó con viruela menor el
26 de octubre de 1977 en Somalia. Posteriormente, el
8 de mayo de 1980 la Asamblea Mundial de la Salud
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de la OMS certificó la erradicación global de la vi-
ruela, único padecimiento hasta ahora erradicado por
el hombre.6,14

A partir de entonces, la OMS decidió el almacena-
miento de aproximadamente 200 millones de dosis de
vacuna contra la viruela pero, a principios de los años
90, por cuestiones financieras, la OMS se vio obligada
a almacenar sólo 50 millones de dosis.21-22 En ese en-
tonces se discutió ampliamente la posibilidad de des-
truir todas las reservas conocidas del virus Variola, pero
debido a que EUA decidió mantener una muestra, por
disposición de la OMS se acordó que sólo los dos la-
boratorios de referencia en el mundo mantuvieran los
restos del virus Variola.3-6 El debate continuó para la
subsecuente destrucción de los restos del virus en es-
tos laboratorios, lo cual se había finalmente progra-
mado para diciembre de 2002.21-22 Como resultado
de los eventos ocurridos en 2001 en EUA, y el posible
riesgo de más ataques biológicos, el Comité Técnico
Asesor en Investigación en Viruela, asignado por la
Asamblea de Salud de la OMS, en su tercera reunión
en diciembre de 2001, determinó posponer la fecha para
la destrucción de los restos del virus Variola y así tener
acceso a éste para investigación esencial y el desarro-
llo de pruebas diagnósticas, desarrollo de vacunas y
antivirales.21 A pesar de que durante el año 2002 se rea-
lizaron grandes avances en investigación en viruela,
el Comité juzgó oportuno, en la cuarta reunión en di-
ciembre de 2002, continuar posponiendo la fecha, de-
bido a la necesidad de mayor investigación básica antes
de la destrucción de los restos del virus.22

De la misma forma, el plan estratégico de muchos
países, incluyendo a México, consistió en la compra
de vacuna a compañías farmacéuticas que reiniciaron
su producción, así como el establecimiento de planes
de respuesta de emergencia para el control de un po-
sible ataque.6,21,22 La vacuna actualmente disponible es
la viva atenuada del virus Vaccinia, preparada en los
años 80 de linfa de ternera con la cepa del virus Vac-
cinia proveniente del New York City Board of Health
(NYCBOH, por sus siglas en inglés).22-24 La vacuna es
liofilizada, y como diluyentes contiene glicerina y an-
tibióticos, como polimixina B, estreptomicina, tetra-
ciclina y neomicina; y pequeñas concentraciones de
fenol, como preservativo. La vacuna se administra a
través de 15 punciones en la piel, con aguja bifur-
cada.11,17,18 Estudios recientes han demostrado que la
dilución (1:5) de este tipo de vacuna (Wyeth Dryvax)
produce inmunogenicidad aceptable. Sin embargo, una
vacuna desarrollada en cultivos celulares, producida
por Acambis-Baxter (Acam 1000 y Acam 2000), está
siendo evaluada en ensayos clínicos para su posible
utilización.15,22

Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna

La eficacia de la vacuna antivariolosa obtenida de linfa
de becerro nunca ha sido estudiada en ensayos clínicos
controlados. Sin embargo, existe suficiente evidencia
de su efectividad a través de las campañas masivas de
vacunación. La respuesta inducida con anticuerpos
neutralizantes produce una protección cruzada contra
otros Orthopoxvirus, y son detectables aproximada-
mente 10 días después de la vacunación primaria en
95% de los individuos, y siete días después de la re-
vacunación. Los anticuerpos neutralizantes con tí-
tulos de 1:10 persisten en 75% de las personas por 10
años después de recibir una segunda dosis de la va-
cuna, y por 30 años después de recibir tres dosis de la
vacuna.11,18

La vacunación antivariolosa provee una impor-
tante protección si es administrada después de la ex-
posición al virus Variola. En estudios de contactos
intradomiciliarios en Pakistán y en India, la eficacia
posexposición ha sido estimada en 91%.11,18,24-26

Complicaciones de la vacunación

La vacuna contiene virus vivos que comienzan a repli-
carse en el sitio de la inoculación.25-27 La vacunación
primaria puede producir inflamación y dolor en gan-
glios linfáticos axilares aproximadamente 3 a 10 días
después de la vacunación, que pueden persistir por 2
a 4 semanas después de que la lesión producida por la
vacuna ha sanado. La aparición de fiebre es común,
ocurre en aproximadamente 70% de infantes, y es me-
nos frecuente en adultos. El virus Vaccinia se puede
identificar a los tres días de la inoculación, y la disper-
sión del virus a otras partes del cuerpo, por auto ino-
culación accidental, es la complicación más frecuente
de la vacunación, lo cual constituye aproximadamente
50% de todas ellas. Estudios realizados en 1968 de-
mostraron que la autoinoculación accidental ocurre
aproximadamente en una de cada 1 890 personas de
las que reciben la vacuna por primera vez.25

Otras complicaciones que se pueden presentar son
exantemas eritematosos o urticariales, los cuales sue-
len aparecer dentro de los primeros días luego de la
vacunación. Raramente la vacunación puede generar
reacciones severas, como eritema multiforme o síndro-
me de Stevens-Johnson.11,18

Las complicaciones moderadas a severas incluyen
el eczema vaccinatum, la vaccinia generalizada, la vac-
cinia progresiva, y la encefalitis posvacunal. Estas
complicaciones son raras pero ocurren 10 veces más
frecuentemente en personas que reciben la vacuna por
primera vez que en las revacunadas; también son más
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frecuentes durante la infancia que en la edad adulta.
Se discuten en el cuadro III.3,11-13,17,18,20,25,27

Las estrategias de vacunación, contenidas en los
planes de respuesta para contrarrestar un posible ata-
que bioterrorista con el virus Variola, generalmente se
encuentran divididas en la vacunación preexposición
y la vacunación posexposición.20,26-30 La vacunación
contra la viruela, a pesar de considerarse altamente
efectiva, trae consigo la posibilidad de eventos ad-
versos en una era de la medicina en la que el número
de personas inmunodeprimidas es mayor que en dé-
cadas anteriores, una situación muy diferente a la exis-
tente en 1947, cuando por última ocasión se llevó a cabo
una campaña de vacunación masiva contra la viruela
en EUA.11,13,20,26 Sin embargo, el gobierno del presidente
Bush ha aceptado las recomendaciones del Comité
Asesor en Vacunación del CDC (ACIP, por sus siglas

en inglés), para la vacunación voluntaria de aproxi-
madamente 500 000 trabajadores de la salud, y así
poder participar en la respuesta inicial luego de un
eventual ataque con viruela. Los riesgos asociados a la
vacunación, y posible transmisión nosocomial del vi-
rus Vaccinia, han generado un intenso debate en la co-
munidad médica de EUA, y algunos hospitales han
rechazado el plan propuesto por el presidente con el
argumento de que los riesgos inherentes a la vacu-
nación, que pudieran ocurrir al personal de salud, y la
posible transmisión nosocomial a pacientes o familia-
res de los vacunados, si bien son bajos, parecen ser,
hoy en día, mayores al riesgo de que ocurra un ataque
bioterrorista con viruela.31,32 Si bien existen modelos
matemáticos28 que apoyan el plan propuesto por el
gobierno de los EUA, otros expertos argumentan que
el riesgo de complicaciones excede la posibilidad de un

Cuadro III
COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA VACUNACIÓN CONTRA LA VIRUELA

Complicación

Autoinoculación accidental

Eczema vaccinatum

Vaccinia generalizada

Vaccinia diseminada

Encefalitis posvacunal

Vaccinia fetal

Muerte

Frecuencia

1 en 1 890 vacunados por
primera vez

1 en 25 000 vacunados por
primera vez

1 en 4 000 vacunados por
primera vez

1 en 600 000 vacunados por
primera vez

1 en 800 000 vacunados por
primera vez

Sólo 50 casos descritos

1 en 1 000 000 de vacuna-
dos por primera vez, y 1 en
4 000 000 en revacunados

Descripción

• Complicación más frecuente
• Sitios más comunes: cara, párpados, nariz, boca, genitales y recto. Las lesiones mejoran

espontáneamente

• Diseminación local o sistémica del virus Vaccinia en personas con historia de dermatitis
atópica y otros exantemas exfoliativos crónicos

• Ocurre tanto en pacientes con historia de dermatitis como en aquellos con dermatitis
activa

• Ocurre en contactos con historia de dermatitis con personas que hayan sido vacunadas
• Los casos más severos ocurren durante vacunación primaria

• Viremia por Vaccinia con lesiones vesiculosas o pustulosas en piel de regiones distantes al
sitio de inoculación

• Produce un exantema que se autolimita con daño residual leve
• Cuadros severos en pacientes inmunosuprimidos

• Conocida también como Vaccinia necrotizante. Es una reacción severa caracterizada por
necrosis en el área de inoculación, y frecuentemente con lesiones metastásicas

• Ocurre en pacientes con inmunodeficiencias celular o humoral
• La utilización de inmunoglobulina antiviruela en estos pacientes mejora
• Puede ser un problema mucho más importante por el gran número de pacientes con

infección por el VIH e inmunosuprimidos por drogas (trasplantes, cáncer)

• Ocurre en infantes menores de 12 meses de edad y en adolescentes y adultos durante la
vacunación primaria

• Se presenta como ataxia, confusión, parálisis, convulsiones o coma
• Resulta de una reacción autoinmune y no por invasión del virus al sistema nervioso

central
• Mortalidad de 15 a 25% y 25% sobreviven con secuelas permanentes

• Es una complicación rara después de la vacunación primaria en mujeres durante el pri-
mer semestre del embarazo

• Muerte fetal o muerte durante el periodo perinatal
• El virus Vaccinia no se ha asociado a malformaciones congénitas

• Generalmente secundaria a encefalitis posvacunal o vaccinia progresiva
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ataque de viruela. Por ejemplo, en una revisión recien-
te, Kent Sepkowitz demuestra la posibilidad de cau-
sar iatrogénicamente una epidemia del virus Vaccinia
a través de la transmisión nosocomial del virus.27

Por otro lado, no existe controversia alguna res-
pecto a la contención de un posible brote por medio de
la vacunación posexposición de contactos, así como el
adecuado aislamiento de pacientes infectados en lu-
gares especialmente destinados para ello.5,17,20,26 Mo-
delos matemáticos desarrollados recientemente
también han demostrado que la vacunación, dirigida
a grupos específicos expuestos al virus, sería tan efec-
tiva como la vacunación masiva de la población, en
caso de un evento de bioterrorismo.30

Epidemiología intrahospitalaria

En caso de un brote de viruela aunado a la vacunación
de los contactos, el aislamiento de pacientes y sus con-
tactos es una estrategia fundamental para la contención
del brote. La diseminación clandestina del virus podría
producir la rápida transmisión de éste en poblaciones
susceptibles, expandiéndose por un factor de 10 a 20
veces en cada generación de nuevos casos.11,18,20,26 In-
mediatamente se considere el posible diagnóstico de
viruela en un nivel intrahospitalario, el paciente debe
ser aislado y todos los contactos intradomiciliarios y
los más cercanos deben ser vacunados y colocados bajo
vigilancia médica. Si los hospitales no tienen cuartos
de aislamiento con presión negativa se deberán aislar
los casos y contactos en sus domicilios o en lugares
asignados, para evitar la diseminación y posible trans-
misión intrahospitalaria del virus a personas suscep-
tibles. La vacunación posexposición dentro de los
primeros cuatro días posteriores al contacto ha demos-
trado ofrecer protección contra la infección y, más im-
portante aún, disminución de la severidad de la
enfermedad.11,18

La importancia de la investigación
de frontera con Orthopoxvirus para
los planes de preparación contra el
bioterrorismo

El contar con planes de respuesta contra el bioterro-
rismo y disponibilidad de la actual vacuna para lidiar
efectivamente contra un posible brote de viruela no
parece ser suficiente. La vacuna actualmente disponi-
ble es efectiva, pero se asocia potencialmente a efectos
adversos con elevadas morbilidad y mortalidad. Asi-
mismo, estas complicaciones podrían ser mayores en
una etapa de la medicina clínica en la que el número
de pacientes inmunocomprometidos o con trastornos

de hipersensibilidad y alergias es importante y, por lo
tanto, el riesgo de complicaciones por la vacunación o
por viruela clínica podría ser superior a que lo previa-
mente reportado. Es por lo anterior que aunado a los
actuales planes de respuesta, la investigación para la
creación de vacunas más seguras que conserven la
misma efectividad, así como la disponibilidad de nue-
vos medicamentos antivirales que sean efectivos y se-
guros contra el virus Variola, constituye una prioridad
en los programas globales de bioseguridad.21 El desa-
rrollo de pruebas diagnósticas sensibles y específicas
para la detección oportuna del virus en casos clínicamente
sospechosos sería una contribución invaluable.21-22

De las 120 cepas del virus Variola que se encuen-
tran en manos de la colección de contenidos en la Fe-
deración Rusa, 55 de ellas han sido seleccionadas para
investigación, específicamente en estudios de viabi-
lidad del virus, caracterización biológica y análisis
genómico. Hasta el momento, 39 cepas han sido estu-
diadas, de las cuales 29 son viables. El análisis de las
451 cepas en la colección estadounidense demostraron
que algunas de ellas eran virus de la viruela del mono,
virus de la viruela de camello o variantes quiméricas en-
tre varios Orthopoxvirus. El origen geográfico y el año
de aislamiento de la cepa son conocidos para 229, y
50 de las cuales fueron seleccionadas para estudios de
investigación, determinación del número de pases para
la creación de vacunas y, de ellas, 46 demostraron ser
viables.21,22

Desarrollo de antivirales

En relación con el desarrollo de medicamentos anti-
virales, el Comité Asesor de la OMS en Investigación
en Viruela señaló, en la cuarta reunión realizada en di-
ciembre de 2002,22 que ambas instituciones que al-
bergan los restos del virus, y diversas compañías
farmacéuticas han identificado nuevos compuestos con
actividad antiviral contra el virus Variola. La Federa-
ción Rusa ha estudiado 2 432 compuesta con actividad
inhibitoria viral, de los cuales identificaron seis que
están siendo analizados en modelos animales. Inves-
tigadores de EUA, Gran Bretaña e Irlanda del Norte
han identificado 40 promisorios compuestos, con gran
actividad inhibitoria para el virus Variola.

Desarrollo de vacunas

La investigación en vacunas antivariolosas ha ocu-
rrido principalmente en el Reino Unido, dirigidas
especialmente a la creación de vacunas de segunda
generación de subunidades virales, a través de la iden-
tificación de antígenos, potencialmente inductores de
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protección. Se están realizando estudios para evaluar
la cepa modificada Ankara del virus Vaccinia como
posible candidata para el desarrollo de vacuna de vi-
rus vivos atenuados. Otra línea de investigación, que
se encuentra en sus primeras fases, constituye la ela-
boración de vacunas de ADN viral.22

Pruebas diagnósticas

Dificultades técnicas, como la producción de anticuer-
pos monoclonales específicos contra el virus Variola han
dificultado la elaboración de métodos serológicos sen-
sitivos para la detección de antígenos virales, por lo
cual la investigación en esta área se ha basado princi-
palmente en la creación de ensayos de PCR. Estudios
realizados por los grupos de investigación ruso y esta-
dounidense han demostrado ser el método de elección
para la identificación del virus en muestras clínicas, y
para la diferenciación del virus Variola de otros Ortho-
poxvirus.21,22

Conclusiones

Ante la remota, pero no inexistente, posibilidad de bio-
terrorismo, la mayoría de los gobiernos ha incluido este
problema dentro de los primeros lugares de la agenda
de salud pública. Esto hace indispensable volver a ca-
pacitar para el diagnóstico y manejo de casos.33,34 El
aislamiento de casos y contactos es la medida más im-
portante para contener la diseminación de la enfer-
medad. Los autores consideramos que hoy el riesgo
de complicaciones asociadas a la vacunación contra la
viruela no justifica la utilización de la estrategia de va-
cunación preexposición sólo en personal de riesgo. La
investigación utilizando los restos del virus Variola es
fundamental para la creación de nuevas vacunas con
un mejor perfil de seguridad, y para el desarrollo de
antivirales efectivos y seguros contra la viruela.
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