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RESUMEN

La colaboración en el campo de la medicina entre la Unión Soviética y los países occidentales durante la Guerra 
Fría alcanzó un gran éxito con la vacuna oral de la poliomielitis y la práctica erradicación global de la enfermedad, 
tema que ya ha sido tratado en un primer artículo. El contrapunto en lo que se ha denominado la diplomacia de 
las vacunas fue la polémica creada en los años cincuenta con la vacuna soviética de la encefalomielitis aguda y la 
esclerosis múltiple, desarrollada por iniciativa de Antonina Shubladze tras el descubrimiento de un virus que se 
relacionó con estas enfermedades y que resultó pertenecer a la familia del virus de la rabia. La vacuna fue emplea-
da durante varias décadas en la Unión Soviética y ocasionalmente en otros países. Se analiza su evolución y las 
reacciones que provocó en Occidente, especialmente en Estados Unidos a través de Albert Sabin. Es interesante 
conocer lo que sucedió con una forma de tratamiento de la esclerosis múltiple en una época en que no se disponía 
de los medios actuales de diagnóstico y tratamiento de la enfermedad y analizar la profunda discordancia entre 
los datos procedentes de su estudio en la URSS y en los países occidentales.
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Introducción

En un artículo previo se ha tratado sobre la diplomacia 
blanda a través de la medicina durante la Guerra Fría to-
mando el ejemplo de la vacuna oral Sabin de la poliomie-
litis, que resultó un éxito en cuanto a la colaboración en-
tre países y a sus extraordinarios resultados en el control 
de la enfermedad1. En este proceso, que ha sido denomi-
nado diplomacia de las vacunas2, no sucedió lo mismo 
con la vacuna soviética de la encefalomielitis aguda y la 
esclerosis múltiple. Aunque la primera información so-
bre el tema apareció publicada en una revista británica de 
19463, no llamó la atención en Occidente hasta mediados 
los años cincuenta. Se analiza en este trabajo cómo se 

desarrolló la vacuna en la Unión Soviética bajo el lide-
razgo de Antonina Shubladze (1909-1993) y la forma en 
que fue conocida y estudiada en Occidente, proceso que 
transcurrió en la misma época que el de la vacuna oral de 
la polio. En ambos jugó un papel destacado Albert Sabin 
(1906-1993).

A lo largo de los años se ha asociado la etiopatogenia de 
la esclerosis múltiple con diferentes virus. Esta es la his-
toria del intento que se realizó en la Unión Soviética para 
relacionarla con uno, que al final resultó pertenecer a la 
familia del virus de la rabia. Con él se elaboró una vacuna 
terapéutica de la que algunos científicos soviéticos y mu-
chos occidentales cuestionaron su eficacia y seguridad. A 
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Figura 1. Mijail Margulis5.

Resultados

El estudio inicial

Cuando la misión de los virólogos soviéticos Mijail 
Chumakov (1909-1993), Anatoly Smorodintsev (1901-
1986), Marina Voroshilova (1922-1986) y Lev Lukin lle-
gó en febrero de 1956 al laboratorio de Albert Sabin en 
Cincinnati, éste quedó intrigado por la información que 
le aportaron sobre el desarrollo por parte de unos colegas 
suyos de una vacuna contra la esclerosis múltiple4.

En 1946, el neurólogo Mijail Margulis (1879-1951) y 
los virólogos Valentin Soloviev (1907-1986) y Antonina 
Shubladze publicaron en el Journal of Neurology, 
Neuropathology and Psychiatry que habían aislado dos 
cepas idénticas de un virus en sendos pacientes diagnos-
ticados de encefalomielitis aguda diseminada estudia-
dos en el Hospital Botkin de Moscú durante la Segunda 
Guerra Mundial5,6 (figuras 1, 2 y 3). El primero era un 
varón de 32 años que ingresó en noviembre de 1942 con 
cefalea, fiebre, paraparesia y otros déficits neurológicos 
agudos que recuperó en el curso de unos cuatro meses, 
sufriendo sendas recurrencias en junio de 1944 y marzo 
de 1945. La segunda paciente era una mujer de 38 años 
ingresada en febrero de 1943 con un cuadro de confu-
sión y debilidad generalizada, que falleció tras nueve días 
de evolución. En su autopsia, realizada por Margulis, se 
hallaron focos diseminados de desmielinización y ne-
crosis miliar en el cerebro y el tronco cerebral. El estu-
dio etiológico descubrió la presencia de dos cepas de un 
mismo virus filtrable, una en la sangre de ratones albi-
nos inoculados con sangre del primer paciente tras un 
segundo pase (cepa SV) y otra en el tejido cerebral del 
ratón tras un primer pase en el que se le inyectó tejido 
cerebral de la segunda paciente (cepa EF). Eran cepas 
idénticas y diferentes de los virus neurotrópicos cono-
cidos hasta entonces. La inoculación del virus en el ce-
rebro de roedores provocó unas lesiones en el sistema 
nervioso central similares a las de la segunda paciente, 
tras lo cual elaboraron una vacuna con tejido cerebral de 
rata inactivado con formol. Con esta vacuna trataron al 
primer paciente durante su tercer ingreso en marzo de 
1945, tras lo cual experimentó una remisión clínica que 
permitió darle de alta tres meses después, continuando 
su administración de manera ambulatoria. El sujeto po-
dría estar sufriendo una esclerosis múltiple en lugar de 
una encefalomielitis aguda3.

pesar de ello, se utilizó durante varias décadas en pacien-
tes con esclerosis múltiple y encefalomielitis aguda de la 
antigua URSS y las repúblicas que le sucedieron.

Material y método

Se ha realizado una amplia búsqueda bibliográfica en di-
ferentes idiomas relacionada con el desarrollo de la va-
cuna de Margulis y Shubladze y la repercusión que tuvo 
en la Unión Soviética y Occidente. También se ha anali-
zado la correspondencia que se conserva sobre la misma 
en el archivo personal de Albert Sabin de la Universidad 
de Cincinnati, que es de libre acceso a través de internet. 
Se revisan especialmente los términos encefalomielitis 
aguda, encefalomielitis aguda desmielinizante, esclero-
sis múltiple, esclerosis difusa y esclerosis diseminada, la 
denominación habitual que se utiliza en lengua rusa y 
ucraniana para referirse a esta enfermedad. También se 
revisa la trayectoria vital de los principales protagonistas 
de esta historia, especialmente la de Antonina Shubladze.
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Figura 2. Antonina Shubladze en la década de 19306.

En este artículo publicado en 1946 fue la primera vez que 
se empleó en la literatura médica internacional la expre-
sión encefalomielitis aguda diseminada7. De todas mane-
ras, en la mayor parte de los textos de la época se le con-
tinuó denominando simplemente encefalomielitis aguda. 

Posteriormente, los autores comprobaron que el suero 
de un 70% de pacientes con encefalomielitis aguda y un 
50% con esclerosis múltiple neutralizaba los preparados 
que contenían las variantes SV y EF del virus, pero sólo 
lo hizo uno de 27 con otras enfermedades neurológicas. 
Calificaron a este patógeno como agente causal de la en-
cefalomielitis aguda y, dada su especificidad serológica 
en pacientes con esclerosis múltiple, asumieron una equi-
valencia etiológica entre ambas entidades neurológicas. 
Consideraron que los casos negativos eran provocados 
por otros virus no identificados. Dada la gran heteroge-
neidad clínica y anatomopatológica de estos trastornos 
neurológicos, una positividad para el virus contribuía al 
diagnóstico de los casos dudosos3,8. Estos virus fueron 
inoculados a ratones, ratas, cobayas, conejos, perros, 
monos, y embriones de pollo. La desmielinización fue 
más evidente en perros y conejos que en roedores, en los 
que predominó la necrosis. No se encontraron cuerpos 
de inclusión en ninguno de ellos3,9. 

Hasta 1946 habían tratado con la vacuna a 19 pacientes 
con esclerosis múltiple y unos pocos con encefalomieli-
tis aguda. El diagnóstico se realizaba esencialmente por 
la clínica ayudada por los estudios de sangre y líquido 
cefalorraquídeo (LCR), en los que además se realizaban 
estudios virológicos. A ello se añadían los hallazgos ne-
crópsicos en caso de que fallecieran. En el grupo de los 
pacientes con esclerosis múltiple existió una mejoría 
clínica significativa en 11 casos, seis de ellos de manera 
considerable. Entre los ocho casos en los que no observa-
ron una respuesta positiva, había dos con formas clínicas 
avanzadas, uno con una evolución rápidamente progre-
siva y cinco con afectación moderadamente severa. El 
tratamiento de los escasos pacientes con encefalomielitis 
aguda resultó un éxito. Las mejorías clínicas se acompa-
ñaron de un considerable incremento en plasma de los 
títulos de anticuerpos contra el virus3.

Estos autores también publicaron en 1947 una monogra-
fía que recogía las investigaciones que habían llevado a 
cabo hasta entonces sobre el tema10. Mijail Margulis fa-
lleció en 1951, pero se continuó empleando su apellido 
en el título de publicaciones posteriores y en el nombre 
de la vacuna, denominada de Margulis y Shubladze.

El virus y la vacuna 

El grupo de Shubladze aisló en la sangre y el LCR de pa-
cientes con encefalomielitis aguda cuatro cepas idénticas 
del virus (SV, EF, VO y BUL), que eran patógenas en di-
versos animales de experimentación. Para el diagnósti-
co etiológico de la encefalomielitis aguda y la esclerosis 
múltiple continuaron usando las pruebas de neutrali-
zación de anticuerpos y, para el tratamiento, la vacuna 
preparada a partir de la cepa SV inactivada con formol. 
Esta vacuna también se utilizó en el desarrollo de una 
prueba de alergia intradérmica como método diagnósti-
co adicional8,11. En 1959 Shubladze aisló una quinta cepa, 
la Reznik, que era más inmunógena12.

El virus recibió el nombre de OEMch (ОЭМч, ostrogo 
entsefalomiyelita cheloveka) en ruso12,13, EHA (encépha-
lomyélite humaine aigüe) en francés14,15 y HAE (human 
acute encephalomyelitis) en inglés12, equivalentes a 
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encefalomielitis humana aguda (EHA) en castellano. En 
1950 se le llamó Demyelinisator hominis y Myelinophagus 
hominis, pero estas denominaciones no se consolida-
ron16,17.

La vacuna estaba constituida por una suspensión al 15% 
del cerebro de ratas y ratones infectados con las cepas 
EF y SV del virus EHA sacrificados en el periodo agudo 
de la enfermedad, inactivada con una solución de for-
mol al 0,2%. Este producto se podía desecar y conser-
var hasta tres años. Fue creada por Otar Andzhaparidze 
(1920-1996), colaborador de Antonina Shubladze en el 
Instituto de Investigación Virológica Ivanovsky de la 
Academia de Ciencias Médicas de la URSS de Moscú 
y se fabricó durante varias décadas en el Instituto de 
Vacunas y Sueros Mechnikov de Járkov, del Ministerio 
de Salud de la URSS8. Posteriormente se elaboró con la 
cepa Reznik12.

Las propiedades del virus fueron descritas por Antonina 
Shubladze y Sofía Gaidamovich (1921-2003), quienes 

demostraron que era inmunológicamente cercano al de 
la rabia, pero se diferenciaban en algunos aspectos. Así, 
no hallaron cuerpos de Negri en las células nerviosas 
de los vertebrados infectados por él y la epidemiología, 
la sintomatología clínica y el pronóstico vital eran dife-
rentes de los de la rabia en humanos. En mayo de 1956 
dieron a conocer fuera de la Unión Soviética sus expe-
riencias con el virus y la vacuna en el Primer Congreso 
Internacional de Enfermedades Infecciosas celebrado en 
Lyon8,14,15. 

El virus EHA presentaba una estrecha relación en cuanto 
a propiedades antigénicas con los virus de la rabia de la 
calle y fijo, la encefalomielitis del zorro plateado (cepa 
Tobolsk) y la encefalomielitis equina (cepa Nº 17). Estos 
dos últimos son extremadamente similares al virus de 
la rabia, especialmente el fijo, pero no desempeñan nin-
gún papel en patología humana. El cuadro histológico 
de la encefalomielitis del zorro mostraba micronecrosis 
y desmielinización como el de la encefalomielitis aguda 

Figura 3. Valentín Soloviev en la expedición al Lejano Oriente, 1937. Fuente: ©Grodekov Museum.
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humana. Margulis encontró focos de desmielinización 
en la médula espinal de conejos infectados con los virus 
de las encefalitis equina y del zorro, y el de la rabia8. 

Relación del virus con la esclerosis múltiple 

Tras los primeros hallazgos serológicos, el grupo de 
Shubladze analizó adicionalmente 432 sueros de pacien-
tes con esclerosis múltiple de diferentes edades, duración 
y gravedad de la enfermedad. En esa época los criterios 
diagnósticos eran esencialmente clínicos. Observaron 
una reacción de neutralización positiva contra el virus 
EHA en 142 de ellos (32%). Rutshevi y cols., de Járkov, 
hallaron positividad en 26 de 69 pacientes (38%)8. 

Los anticuerpos estaban presentes en todos los grupos 
de esclerosis múltiple, pero predominaban en los de 
gravedad moderada y sus títulos se incrementaban con 
la mejoría clínica. Estos eran más elevados cuando los 
pacientes llevaban entre uno y cinco años de evolución 
y más discretos en los que todavía no hacía un año que 
había comenzado la enfermedad8. 

En series posteriores, el grupo de Shubladze informó de 
una positividad en el 28% de los casos. En los pacientes 
seropositivos para el virus EHA, encontraron durante los 
periodos de exacerbación una activación de reacciones 
específicas de inmunidad celular contra el germen12,18. 

Antonina Shubladze e Ígor Barinsky (1937-2021) obser-
varon que la enfermedad causada por el virus EHA en 
animales de experimentación podía tener un curso cró-
nico con remisiones y exacerbaciones a lo largo de varios 
meses, especialmente en ratones y aves, que guardaba si-
militudes clínicas con la esclerosis múltiple12,18,19.

Barinsky y cols. referían en 2015 que se habían aislado 
nueve cepas idénticas del virus EHA, algunas de ellas en 
la sangre y LCR de pacientes con esclerosis múltiple12.

Evaluación clínica de la vacuna

La vacuna se utilizó inicialmente en 1945-1946 en 66 
pacientes con esclerosis múltiple y 12 con encefalomie-
litis aguda del Hospital Botkin y el Instituto Central de 
Investigación de Moscú, entre los que se incluían los 19 
casos ya publicados en el primer artículo3. En el caso de 
la esclerosis múltiple hubo una mejoría significativa en 
el 30% de los casos y moderada en el 35%. La mejoría 
clínica significativa se acompañó de un gran incremento 
de anticuerpos neutralizantes contra el virus. Entre los 
que sufrieron una encefalomielitis aguda se produjo una 

mejoría significativa en el 75% de los casos. También se 
realizó un control de diez pacientes con esclerosis múl-
tiple tratados con preparados cerebrales formolizados 
de animales sanos, que no experimentaron ninguna me-
joría. Se utilizaron pautas de tratamiento con cursos de 
tres ciclos de 4-5 inyecciones subcutáneas dos veces por 
semana con dosis crecientes de hasta 5 ml, con una sepa-
ración de 2-3 semanas entre cada ciclo8.

Tras estos resultados, se recomendó el uso de la vacuna 
y la Orden del Ministerio de Salud de la URSS Nº 141 
del 19 de abril de 1947 decidió la práctica de un ensa-
yo terapéutico en 13 clínicas de enfermedades nerviosas 
de varias ciudades del país. En junio de 1948 se celebró 
una conferencia especial sobre la vacuna que analizó el 
resultado del tratamiento de 145 personas con esclerosis 
múltiple, en las que se produjo una mejoría significativa 
en el 23%, moderada en el 43% y sin efecto en el 34%. 
Contrariamente a las recomendaciones que se dieron 
para utilizar la vacuna en los primeros años de evolución 
y en casos poco avanzados de la enfermedad, se trataron 
muchos pacientes crónicos con discapacidad significati-
va, a lo que se atribuyó el menor porcentaje de respuestas 
positivas. La conferencia concluyó remarcando la efecti-
vidad de la vacuna y la necesidad de utilizarla tanto en 
entornos hospitalarios como ambulatorios. Los resulta-
dos eran mejores con el incremento del número de in-
yecciones. Como efectos secundarios aparecía una zona 
hiperémica en el lugar de administración del antebrazo 
con tumefacción de los ganglios linfáticos regionales, 
que se acompañaban de síntomas generales con febrícu-
la, debilidad, cefalea, aumento de la VSG y leucocitosis. 
La ausencia de estos efectos se solía asociar con una me-
nor respuesta terapéutica8,16,20.

A finales de 1955 ya se habían descrito en la literatura 
soviética unos 500 pacientes con esclerosis múltiple tra-
tados, 30% de los cuales presentaron mejorías significa-
tivas con disminución de los trastornos motores, sensiti-
vos y vegetativos. Shubladze y Gaidamovich justificaban 
la efectividad relativamente baja de la vacuna por los 
cambios irreversibles existentes en el sistema nervio-
so central y los diagnósticos incorrectos. Pero también 
consideraban que un 30% de respuesta positiva en una 
enfermedad tan grave y resistente al tratamiento era por 
lo menos la mejor disponible16,21.

En 1959, cuando ya habían transcurrido más de diez 
años desde la introducción de la vacuna, recomenda-
ban realizar dos o tres cursos iniciales y luego repetir un 
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curso anual. También aconsejaban el tratamiento intra-
dérmico, que reducía el costo y la hacía más accesible a 
la administración ambulatoria, aunque al llevar menor 
cantidad de antígeno en cada dosis requería incrementar 
el número de inyecciones8. 

La vacuna fue conocida con los nombres de Margulis y 
Shubladze13,16, Margoulis y Choubladze en la literatura 
francesa15,22, o simplemente Shubladze4,19. No tenía un 
propósito profiláctico, sino terapéutico, y se consideraba 
que actuaba estimulando la inmunidad del organismo 
frente a la infección19,20. A diferencia de las inmunizacio-
nes profilácticas, destinadas a la prevención de las infec-
ciones agudas, las terapéuticas se emplean para frenar el 
desarrollo de infecciones crónicas23. 

Intradermorreacción diagnóstica 

En 1954 Shubladze y Gaidamovich informaron sobre una 
reacción cutánea específica con la administración intra-
dérmica de 0,2 cm3 de la vacuna, tras lo cual, a las 24-48 
horas se formaba un infiltrado hiperémico de 2×3 cm si 
la reacción era positiva. Heinz Müller-Dietz (1923-1998) 
revisó en 1958 los datos de cuatro estudios soviéticos 
sobre esta prueba publicados entre 1954 y 1957. El por-
centaje de positividad en 70 casos de encefalomielitis 
aguda era del 100%. En los 132 pacientes con esclero-
sis múltiple de los tres primeros estudios, la positividad 
era del 91,5%, mientras en el cuarto, de Anna Rogover, 
colaboradora de Nikolai Grashchenkov (1898-1965), 
se presentaba en el 62,5% de 32 pacientes. En 797 pa-
cientes de control con otras enfermedades neurológicas, 
la positividad fue del 2% en los tres primeros estudios, 
mientras que en el caso de Rogover era del 20,5% de 160 
pacientes. En otro estudio de Shubladze y Gaidamovich 
publicado en 1956 mostraron una reacción positiva en el 
96,7% de los pacientes con esclerosis múltiple y 1,5% de 
los controles16,21. G.F. Kolesnikov halló positividad en el 
95,5% de sus pacientes con esclerosis múltiple y encefa-
lomielitis aguda, mientras que en el grupo control era del 
1%. L.P. Popova la encontró positiva en el 98,5% de sus 
pacientes. Estas pruebas proporcionaban un diagnósti-
co más preciso que los estudios serológicos e incluso se 
usaron ambulatoriamente, sin que se presentaran com-
plicaciones8,24.

La vacuna de Margulis y Shubladze en la Unión Soviética

Algunos investigadores soviéticos se mostraron escép-
ticos ante la vacuna Margulis-Shubladze, aunque no lo 

manifestaron públicamente4,19. De ello se dieron cuenta 
los miembros de una misión de microbiólogos y epide-
miólogos norteamericanos que viajó a la URSS en 1956. 
Visitaron a la doctora Shubladze en su laboratorio del 
Instituto Ivanovsky, que les informó detalladamente del 
progreso de sus investigaciones con el virus EHA en la 
esclerosis múltiple. Una opinión divergente fue la del 
neurólogo Nikolai Grashchenkov, del Hospital Botkin 
de Moscú, quien les comunicó que estaba convencido de 
que esta enfermedad era diferente de la encefalomielitis 
aguda y también consideraba que la reacción cutánea a 
la vacuna era inespecífica. En cambio, M.I. Levi, jefe del 
Departamento de Virología del Instituto de Vacunas y 
Sueros de Járkov, les informó que había vacunado a pa-
cientes con esclerosis múltiple y coincidía con las apre-
ciaciones de Shubladze en cuanto a la respuesta clínica y 
al incremento de anticuerpos que la acompañaba. Eran 
raras las reacciones alérgicas, aunque en la mitad de los 
casos se producían leves reacciones sistémicas. Sobre la 
etiología vírica ponía el ejemplo de que si el suero de un 
paciente con esclerosis múltiple neutralizaba al virus 
EHA a una dilución de 1:10  000, solamente lo hacía a 
1:100 con los virus de la rabia y la encefalomielitis del 
zorro. También les informó de que se estaba exportando 
la vacuna al extranjero con la ayuda de la administración 
de Moscú19. 

El neurólogo de Leningrado Aleksandr Panov (1905-
1978), que empleaba la vacuna desde 1948, obtuvo un 
25%-30% de mejorías significativas entre los 100 pri-
meros pacientes con esclerosis múltiple que trató, 65 
de ellos con afectación severa8. En 1957 ya contaba con 
una experiencia de más de 150 casos. Consideraba que 
las inyecciones intradérmicas de 0,2 ml provocaban 
la misma respuesta inmunitaria que las subcutáneas y 
combinaba ambas formas. Administraba las inyecciones 
subcutáneas en el área subescapular, con cursos de 12 in-
yecciones divididos en dos ciclos de seis, separados por 
12-14 días, con dosis de 2-3 ml en el primero y 5 ml en 
el segundo y posteriormente repetía una administración 
mensual de 0,2 ml intradérmicos y 4,8 ml subcutáneos. 
Espaciaba las inyecciones si los efectos secundarios eran 
pronunciados20.

Los datos de otros investigadores que usaron la vacuna 
en el tratamiento de la esclerosis múltiple son heterogé-
neos. E.G. Breus obtuvo una mejoría significativa en el 
39% de 67 pacientes. M.M. Korin y E.M. Gaidalovich la 
refirieron en el 51% de sus 157 pacientes. Sin embargo, 
I.I. Blazhko y S.I. Gritorash no fueron tan optimistas. 
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Aunque observaron una mejoría inicial en el 63% de sus 
54 pacientes, esta no persistió en los casos severos y mo-
derados, pero la efectividad se incrementaba con cursos 
repetidos de tratamiento8,16,22. 

La vacuna de la rabia para el tratamiento de la esclerosis 
múltiple

Tras establecerse la relación antigénica entre el virus 
EHA y el de la rabia, Kolesnikov observó una mejoría 
significativa en 30 pacientes con esclerosis múltiple que 
desde 1954 trató con la vacuna antirrábica, la mayoría 
de ellos en fases iniciales de la enfermedad, mejoría que 
se acompañó de un aumento del título de anticuerpos 
séricos contra el virus24. O.V. Markov, S.D. Varshavskaya 
y N.S. Matusova también utilizaron la vacuna antirrábica 
en la esclerosis múltiple con el fin de estimular los meca-
nismos de defensa contra la infección8.

La vacuna de Margulis y Shubladze fuera de la Unión 
Soviética

En 1952 James Innes (1903-1974) y Leonard Kurland 
(1921-2001) ya citaron al virus EHA en su artículo sobre 
la posible etiología vírica de la esclerosis múltiple, en el 
que referían que los investigadores de fuera de la Unión 
Soviética no habían podido obtener las cepas SV y EF del 
virus aislado por Margulis, Soloviev y Shubladze, y recla-
maban acceder a ellas y a la vacuna para realizar estudios 
adicionales sobre su relación con la enfermedad9.

Las investigaciones en los países occidentales no llega-
rían hasta 1957-1958. Antes, como ya se ha referido, en 
febrero de 1956 una misión de microbiólogos y epide-
miólogos norteamericanos conoció personalmente a la 
profesora Shubladze en Moscú, quien les puso al tanto de 
sus investigaciones sobre el virus y la vacuna, así como 
en otros campos de la virología19. A finales de mayo del 
mismo año, Antonina Shubladze y Sofía Gaidamovich 
dieron a conocer los resultados de sus investigaciones 
con el virus EHA en el Primer Congreso Internacional 
de Enfermedades Infecciosas que se celebró en Lyon14,15. 
Por su parte, Albert Sabin también la visitó en su la-
boratorio de Moscú en junio de ese año y en mayo de 
1957, cuando ella le entregó varias cepas del virus EHA. 
Asimismo, se las envió en el mes de agosto a Heinrich 
(1887-1964) y Edith Pette (1898-1972) de Hamburgo, y 
en el otoño le llegarían a George Dick (1914-1997) de 
Belfast, quien fue el primero que publicó los resultados 
de su investigación con el virus15,25. 

La investigación de George Dick en Belfast

Al llegar en la primavera de 1957 a Gran Bretaña no-
ticias de la “vacuna rusa” de la esclerosis múltiple, sus 
expertos sanitarios solicitaron información a Moscú. Las 
autoridades soviéticas acordaron compartirla con ellos si 
a cambio recibían información sobre la difteria y la tosfe-
rina, y así se llevó a cabo. Los médicos británicos habían 
sido consultados por pacientes con esclerosis múltiple y 
sus familiares sobre esta vacuna y la manera de conse-
guirla. Al haberse presentado los resultados de la inves-
tigación soviética en Lyon, prevaleció la denominación 
francesa del virus de la encefalomielitis aguda humana 
(EHA, encéphalomyélite humaine aiguë), así como de los 
apellidos de las autoras que los presentaron (Choubladze 
y Gaidamovitch). En su comunicación indicaban que el 
virus EHA estaba inmunológicamente relacionado con 
el de la rabia, pero que era distinto en cuanto a la epi-
demiología y la sintomatología que causaba, y tampoco 
habían hallado cuerpos de Negri en las células nerviosas 
de los animales infectados por la cepa SV14,15. La vacu-
na ya había sido utilizada clínicamente en Irlanda del 
Norte y Escocia. Era deseable conocer algo más sobre 
el virus, por lo que las autoridades sanitarias británicas 
remitieron una muestra al virólogo George Dick de la 
Queen’ s University de Belfast para que la analizara15,26. 
Dick, McKeown y Wilson publicaron un artículo en ene-
ro de 1958 en el que señalaron que no habían encontra-
do anticuerpos neutralizantes contra el virus EHA en el 
suero de 50 pacientes de Irlanda del Norte con esclerosis 
múltiple y diez controles con otras enfermedades neu-
rológicas, aunque desconocían el método utilizado por 
las virólogas soviéticas. Recibieron el virus en forma lio-
filizada dentro de una ampolla que contenía la cepa SV, 
desecada en mayo de 1956. Lo inocularon en el ratón por 
vía intracerebral y usaron este tejido para llevar a cabo 
los experimentos. En el estudio histológico del cerebro 
hallaron hiperemia, reacción inflamatoria y cuerpos de 
Negri en las células nerviosas, con lo que evidenciaron 
que era idéntico al virus de la rabia. No observaron des-
mielinización y al no encontrar tampoco anticuerpos 
neutralizantes, no vieron ninguna relación con la escle-
rosis múltiple, por lo que concluyeron que no era racio-
nal utilizar la vacuna, cuya administración era además 
peligrosa. Asimismo, resultaba difícil juzgar los efectos 
clínicos del tratamiento en una enfermedad de curso 
errático que experimentaba remisiones espontáneas15. 
En 1947 George Dick había sido el descubridor del virus 
Zika en Uganda27 (figura 4).
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Figura 4. George Dick27.

En febrero de 1958, el ministro británico de Sanidad 
Derek Walker-Smith (1910-1992) fue interpelado en el 
Parlamento por dos diputados sobre la vacuna Margulis-
Shubladze, a lo que respondió que no se utilizaba porque 
no existía evidencia suficiente con respecto a su eficacia 
y seguridad28.

En abril de 1958, el virólogo Christopher Andrewes 
(1896-1988) publicó una editorial en el British Medical 
Journal basándose en los datos publicados por Dick y en 
los que le había aportado Albert Sabin de manera priva-
da. Aseguraba que no existían ensayos clínicos controla-
dos sobre la vacuna y la base racional para su uso era du-
dosa al faltar la evidencia causal en la esclerosis múltiple. 
A ello se añadían los posibles peligros de la vacuna y su 
elevado coste, ya que no era admitida por la Seguridad 
Social y se debía pagar en dólares, el equivalente a 20 li-
bras por cada curso de tratamiento26,29.

George Dick escribió a Albert Sabin en julio de 1958 tras 
regresar de un viaje a la URSS, donde habló con Madam 
Shubladze. Estaban forzados a publicar algo para contra-
rrestar las presiones políticas: “Los fascistas imperialistas 

de Belfast bloquearon la importación de una buena me-
dicina para el proletariado del Reino Unido”. Quedó sor-
prendido por la negatividad de sus pruebas de neutrali-
zación en contraste con las de Sabin, que eran fruto de 
una técnica y condiciones de almacenamiento del suero 
diferentes de las suyas30. A finales de ese mes, los lectores 
del British Medical Journal contemplaron el espectáculo 
inusual de la retractación pública de una científica so-
viética. En un breve texto firmado por Dick y Shubladze 
señalaban que era claramente necesario reinvestigar las 
propiedades del virus, que era semejante al de la rabia. 
Por lo que respectaba al tratamiento, no era posible ofre-
cer recomendaciones hasta que se conocieran mejor sus 
características31. 

El estudio de la vacuna en la Universidad de Hamburgo-
Eppendorf

En agosto de 1957, Shubladze entregó a Heinrich y Edith 
Pette de la Universidad de Hamburgo-Eppendorf varias 
cepas SV del virus EHA para que las estudiasen25. Las 
inocularon en monos, conejos y ratones, sin que pudie-
ran observar cambios histológicos comparables con la 
desmielinización presente en la esclerosis múltiple, la 
encefalomielitis desmielinizante postvacunal o la provo-
cada en animales de experimentación. Sus hallazgos no 
diferían en la cantidad de alteraciones histológicas y en 
la limitación a las partes grises del cerebro de los que se 
encontraban en las encefalomielitis causadas por virus 
neurotrópicos como el de la poliomielitis o los arbovirus. 
Solamente la fina disposición topográfica de las altera-
ciones en la sustancia gris del cerebro permitía una cierta 
diferenciación con otras patologías. De manera diferente 
a Dick, no observaron cuerpos de Negri en el cerebro de 
estos animales. Razonaban que la discrepancia podía de-
berse a un diferente número de pases seriados de la sus-
pensión del virus utilizada por los investigadores15,32,33.

No encontraron anticuerpos neutralizantes o de fijación 
de complemento contra el patógeno en el suero de 62 
pacientes con esclerosis múltiple y el LCR de otros 17. 
Sofía Gaidamovich ya había demostrado anticuerpos 
neutralizantes en el LCR con títulos inferiores a los sé-
ricos. Asimismo, tampoco se hallaron anticuerpos neu-
tralizantes en 30 casos de meningoencefalitis aguda de 
origen desconocido y en otros 20 con diversas enferme-
dades no inflamatorias del sistema nervioso33.

Sí que confirmaron como Shubladze que el virus estaba 
estrechamente relacionado serológicamente con el de la 
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Figura 5. Centenario del nacimiento de Albert Sabin (United States Postal 
Service, 2006).

rabia. Concluyeron que no se podía establecer su rela-
ción causal con la esclerosis múltiple32,33.

El estudio de la vacuna por Albert Sabin y otros investiga-
dores norteamericanos

Entre diciembre de 1957 y marzo de 1958, Albert Sabin 
estudió el virus que Antonina Shubladze le había propor-
cionado en Moscú y confirmó, como los investigadores 
soviéticos pero utilizando una metodología diferente a 
la de Dick, que la sangre de los enfermos con esclerosis 
múltiple lo neutralizaba, pero la de los controles sanos 
también lo hacía de la misma manera. Más tarde descu-
brió que en ambos casos la neutralización no era debida 
a anticuerpos sino a un factor no específico que se dete-
rioraba con el almacenamiento prolongado en el frigorí-
fico a -20ºC o calentando el suero a 56ºC durante 30 mi-
nutos. Las pruebas serológicas no mostraron diferencias 
entre este virus y el de la rabia y cuando en los estudios 
histológicos evidenció la presencia de cuerpos de Negri 
en el cerebro del ratón, concluyó que se trataba del virus 
de la rabia y no tenía ninguna relación con la esclerosis 
múltiple4,34. En esa época Sabin estaba trabajando en la 
vacuna oral de la polio e investigaba la relación del virus 
del herpes con la esclerosis múltiple35 (figura 5).

Durante sus visitas a la Unión Soviética en junio-julio de 
1956 y mayo de 1957, Sabin conoció muy bien a la docto-
ra Shubladze y su trabajo en este campo. También se re-
unieron en noviembre de ese último año en Washington, 
poco antes de que él comenzara su análisis del virus36. 
Ella le comentó que los datos serológicos y los efectos de 
la vacuna eran diferentes en los pacientes según la forma 
de su esclerosis múltiple y su virus podía estar solamente 
relacionado con los casos de inicio agudo, que fueron los 
que él utilizó para su estudio37. 

En el transcurso de sus visitas a las clínicas neurológicas 
soviéticas, Sabin tuvo la oportunidad de conocer la opi-
nión crítica de algunos virólogos y neurólogos soviéticos 
respecto a la vacuna Shubladze, quienes consideraban 
que no tenía un efecto significativo sobre el curso de la 
esclerosis múltiple, pero no conocía trabajos publicados 
que reflejasen este escepticismo. En concreto, estuvo un 
tiempo con el profesor Grashchenkov, jefe de los depar-
tamentos de neurología y fisiología del Hospital Botkin 
de Moscú y alto cargo del Ministerio de Salud, que había 
trabajado en los años treinta en el extranjero37. Este le 
expresó su escepticismo respecto a la vacuna, que según 
Sabin fue utilizada por el gobierno de la URSS como 

herramienta de propaganda. El virólogo norteamericano 
no podía comprender la vacilación de algunos investiga-
dores soviéticos en publicar algo contra ella, al menos en 
esa época, en la que ya había desaparecido Stalin29.

Sabin mantenía contactos con el departamento médico 
del ejército de los Estados Unidos y les refirió en una 
carta del 13 de febrero de 1956 las conversaciones que 
estaba manteniendo con Mijail Chumakov y Anatoli 
Smorodintsev en Cincinnati. El funcionario le contestó 
al cabo de dos semanas que varias divisiones del ejérci-
to, incluida la de inteligencia, se mostraban interesadas 
por el contenido de esas conversaciones, especialmente 
su referencia a la “vacuna rusa” usada en la esclerosis 
múltiple, ya que disponían de información previa sobre 
el tema. Esta vacuna estaba siendo probada no sólo en 
la Unión Soviética, sino también en Suecia y Bélgica. 
Tiempo atrás, Joseph Smadel (1907-1963), del Walter 
Reed Institute of Research of the Army, habló de ella a 
la CIA, y más recientemente el agregado científico de la 
embajada norteamericana en Estocolmo había obtenido 
200 cm3 de la vacuna y se les envió refrigerada. Smadel se 
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proponía inmunizar con ella a animales de experimenta-
ción y practicar pruebas serológicas para determinar qué 
tipo de virus contenía38. 

Desde que Sabin regresó a Estados Unidos en mayo de 
1957 realizó pases sucesivos del virus de Shubladze en 
ratones y envió una alícuota a la División de Control 
Biológico del National Institute of Health con la petición 
de que no la distribuyeran a otros centros de investiga-
ción y no publicasen nada hasta que él practicase los es-
tudios a los que se había comprometido con la doctora 
Shubladze37. La CIA norteamericana también siguió de 
cerca la actividad científica de Antonina Shubladze, tan-
to respecto a la esclerosis múltiple como a sus investiga-
ciones con otros virus39.

En esa época Sabin mantuvo una frecuente relación episto-
lar con Thomas Willmon, director médico y de investiga-
ción de la National Multiple Sclerosis Society (NMSS) so-
bre el virus de Shubladze. En noviembre de 1957 Willmon 
refirió a Sabin que DeFalco, de la Rutgers University, ya 
había investigado las propiedades de la vacuna Shubladze, 
así como que le habían llegado noticias de colegas euro-
peos que comprobaron su ineficacia clínica40. Sabin le re-
firió que recibía cartas y llamadas telefónicas de médicos 
y pacientes con esclerosis múltiple preguntándole por la 
vacuna soviética41. Esto era debido a que días antes una 
emisora de radio había difundido la información de que 
Sabin estaba investigando la vacuna. A consecuencia de 
ello, la NMSS redactó un comunicado en el que refería 
conocer la existencia de la vacuna desde finales de 1955. 
También explicaba que la Food and Drug Administration 
no la autorizó, pero se había probado en otros países con 
resultados poco prometedores, con mejorías clínicas en el 
30%-40% de los pacientes, no diferentes de la evolución 
espontánea de la enfermedad25. A raíz de esta noticia, la 
industria farmacéutica también le preguntó a Sabin sobre 
las características del virus Shubladze42. 

La vacuna de Margulis y Shubladze en otros países

Entre mayo y agosto de 1956, Georges Boudin (1906-
1983) y cols. trataron con esta vacuna en París a nueve 
pacientes que experimentaban una exacerbación aguda 
de esclerosis múltiple, sin que observaran beneficios 
apreciables, aunque el seguimiento clínico fue de pocas 
semanas22. Hay constancia en los Archivos Nacionales 
de Francia de que se realizaron gestiones en 1955-1958 
para importar desde la URSS el suero de Margoulis y 
Choubladze, también llamado vacuna Knioss43.

El diario La Feuille de Neuchâtel informaba en mayo de 
1956 que desde la Unión Soviética se habían enviado por 
avión a Suiza y los Países Bajos muestras de una nue-
va vacuna elaborada por Margoulis y Choubladze para 
tratar la esclerosis múltiple, una enfermedad incurable. 
“Estos sabios” pretendían haber descubierto el virus cau-
sante de la enfermedad, a partir del cual se había puesto 
a punto una vacuna para curarla44.

El neurólogo de Praga Kamil Henner (1895-1967) co-
municó en 1957 haber encontrado respuestas contradic-
torias en el estudio de la prueba intradérmica en 80 pa-
cientes con esclerosis múltiple y 300 controles. También 
había tratado algunos enfermos con la vacuna45.

Hans Schwarz (1898-1977) y W. Tucht, neurólogos de 
Greifswald, en la República Democrática Alemana, co-
municaron en 1958 el tratamiento de 11 pacientes con 
esclerosis múltiple que recibieron la vacuna de Margulis 
y Shubladze, en los que no obtuvieron resultados signi-
ficativos. Se enteraron de su existencia en 1955 a través 
del marido de una paciente que les preguntó si pensaban 
utilizarla. Con la ayuda de los servicios diplomáticos de 
su país pudieron acceder a la traducción de las publica-
ciones soviéticas sobre la vacuna y a que se la enviaran 
desde el laboratorio de Járkov46.

En los países escandinavos, donde se trataron pacien-
tes con la vacuna, Tore Broman (1908-2000) y cols. de 
Gotemburgo refirieron en 1960 su experiencia con la 
prueba intradérmica, en la que hallaron inicialmente 
reacciones positivas más frecuentes en pacientes con 
esclerosis múltiple (40%-45%) que en controles sanos o 
con otras enfermedades neurológicas (20%-25%), aun-
que no lo confirmaron en estudios posteriores. También 
demostraron que las reacciones no eran específicas del 
patógeno, pues se producían también con extractos del 
cerebro de ratones no infectados tratados con formol, 
con una frecuencia similar a la de la vacuna, indicando 
que se debían a factores alérgicos no relacionados con la 
presencia del virus. Broman consideraba que el resultado 
de la prueba cutánea era incierto a causa de la dificultad 
para estandarizar la técnica. Tampoco encontraron anti-
cuerpos neutralizantes contra el virus en los tres grupos 
estudiados45,47. 

Un paciente inglés escribió en abril de 1960 a Albert 
Sabin afirmando que se había continuado utilizando la 
vacuna en el Reino Unido después del informe negati-
vo de Dick, con un sistema organizado para importar-
la y administrarla. Él poseía la licencia de importación; 
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todo el proceso costaba 20 libras, equivalentes a 60 dó-
lares. Incluso mantuvo correspondencia con la doctora 
Shubladze, quien le había informado un mes antes que 
se habían revisado los datos y confirmado la seguridad 
de la vacuna, que era eficaz en un tercio de los pacientes 
con esclerosis múltiple y si mejoraban en el primer año 
recomendaba uno o dos cursos más de tratamiento en 
los años siguientes. Ella no estaba personalmente impli-
cada en su producción, que se realizaba en el Instituto 
Mechnikov de Járkov48. Sabin le respondió que la vacu-
na era idéntica a la de la rabia, la cual podía adquirir en 
Inglaterra sin problemas, pero le advertía de los peligros 
que comportaba su administración y que sus efectos be-
neficiosos eran discutibles49.

La revista británica The Chemist and Druggist insertó en 
octubre de 1961 un anuncio publicitario de la compañía 
soviética V/O Medexport, que exportaba al mundo la 
vacuna Margoulis-Shubladze50 (figura 6).

En noviembre de 1963 una paciente australiana con es-
clerosis múltiple solicitó información a Sabin sobre la 
vacuna Margulis-Shubladze. En su país estaba permitido 
importarla, pero la única información de que disponía 
era un folleto de la compañía importadora fechado en 
1957. Sólo conocía personalmente uno o dos casos en los 
que se había usado51.

El periódico Le Devoir de Montreal publicó en febrero 
de 1970 una carta dirigida al ministro de Sanidad cana-
diense en la que un lector le informaba de la existencia 
en la Unión Soviética de una vacuna para la esclerosis 
múltiple y la encefalomielitis aguda, que fue investigada 
en 1945-1949 y aprobada oficialmente por el Ministerio 
de Salud de ese país en 1964, después de una madura 
evaluación de 15 años. Le pedía que se interesase por 
esta vacuna llamada de Margoulis-Shubladze en bene-
ficio de los pacientes canadienses52. En 1971 se planteó 
en Canadá la importación de la vacuna a requerimiento 

Figura 6. Publicidad de V/O Medexport y la vacuna de Margoulis-Shubladze, 196150.
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de la embajada soviética de Ottawa y la empresa V/O 
Medexport de Moscú, pero no llegó a ser autorizada, ya 
que no enviaron la documentación requerida por las au-
toridades sanitarias53. 

En el caso español, Lluís Barraquer Bordas (1923-2010) 
refirió en 1994 que en 1948 despertó su interés el artículo 
de Margulis, Soloviev y Shubladze3 en el que afirmaban 
haber identificado el virus causante de la esclerosis múl-
tiple. Este interés se disipó al año siguiente tras una con-
versación que mantuvo en París con el profesor Pierre 
Mollaret (1898-1987), quien le aseguró que “no era más 
que el virus de la rabia atenuado”. Barraquer sitúa esta 
entrevista en 1949, lo cual no es posible, dado que la re-
lación del virus EHA con el de la rabia no fue dada a 
conocer por Shubladze y Gaidamovich hasta 1954 en la 
URSS y en 1956 en Lyon. Sería más tarde cuando le llegó 
la información sobre la relación entre estos dos virus54.

Evolución de la vacuna y el virus EHA a partir de los años 
sesenta

Los integrantes de una misión médica norteamericana 
que visitó la URSS en la primavera de 1964 pudieron co-
nocer las investigaciones de Elena Bychkova, colabora-
dora de Antonina Shubladze en el Instituto Ivanovsky, 
que observó en ratones inyectados con el virus EHA in-
clusiones citoplásmicas eosinofílicas, algunas sin estruc-
tura interna —cuerpos de Lyssa—, mientras que otras 
tenían estructura de cuerpos de Negri. No observaron 
lesiones desmielinizantes, pero en una micrografía reali-
zada por otros autores observaron una desmielinización 
difusa. Había poca duda de que los virus aislados por 
Shubladze eran cepas del virus de la rabia y consideraban 
que se debía investigar más la relación de esta enferme-
dad con la esclerosis múltiple55,56.

Aleksandr Zinchenko afirmó en 1973 que la encefalo-
mielitis aguda tenía diferentes etiologías y atribuyó me-
diante reacciones serológicas e intradérmicas un 25% de 
los casos al virus EHA y otros virus rábicos11,57.

Antonina Shubladze y su grupo continuaron estudiando 
las características del virus en los años siguientes, pero 
se diluyó la información sobre la utilización clínica de la 
vacuna, a pesar de lo cual se ha continuado fabricando 
hasta el siglo XXI.

A principios de los años ochenta, la Gran Enciclopedia 
Soviética, un órgano oficial de la cultura y la ciencia del 
país, en su extensa descripción de la esclerosis múltiple 

no citaba al virus EHA en la etiopatogenia de la enferme-
dad ni tampoco a la vacuna en su tratamiento58.

En 1993, Sergei Gribencha (1937-2016) refería que el ré-
gimen terapéutico para la encefalomielitis aguda causa-
da por el virus EHA se basaba en la experiencia empírica. 
Se planteaba tratar a estos pacientes con una vacuna alta-
mente inmunogénica de la cepa Vnúkovo-32 del virus de 
la rabia, en lugar de la cepa Reznik59. 

Ígor Barinsky y cols. publicaron en 2015 un estudio ge-
nético molecular de la cepa Reznik. El estudio demostró 
una gran similitud de su genoma con el de las cepas del 
virus de la rabia fijo, perteneciendo al genotipo 1 de la 
familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus12.

El Registro Estatal de Medicamentos del Ministerio de 
Salud ruso todavía incluía en el año 2000 entre sus pre-
parados la vacuna EHA contra la encefalomielitis aguda 
y la esclerosis múltiple60.

En 2005 la compañía ucraniana Biolek de Járkov aún fa-
bricaba la vacuna EHA, cultivándola en el cerebro de ratas 
lactantes. Seguía estando indicada para el tratamiento de 
la encefalomielitis aguda y la esclerosis múltiple. Se ale-
gaba que su actividad era debida al estímulo de los meca-
nismos inmunológicos de resistencia antiviral del cuerpo 
humano. Se recomendaba iniciarla durante los dos pri-
meros meses de la encefalomielitis aguda y al comienzo 
de la esclerosis múltiple. La pauta de administración era 
de un curso de dos ciclos de seis inyecciones intramuscu-
lares o subcutáneas, el primero con dosis crecientes de 2 
a 5 ml repartidos a lo largo de 20 días, y el segundo 10-14 
días después, también durante 20 días, pero con dosis de 
5 ml. Se aconsejaban dos o tres cursos al principio del 
tratamiento separados por dos o tres meses, y en el caso 
de la esclerosis múltiple repetirlo anualmente61.

En 2013, Cherednik seguía atribuyendo el 25%-30% de 
los casos de encefalomielitis aguda diseminada al virus 
EHA. Si el cuadro se debía a este agente, recomendaba 
utilizar la vacuna Margulis-Shubladze13. Todavía en 2018 
se continuaba aconsejando esta vacuna en el tratamiento 
de la encefalomielitis aguda diseminada si se confirmaba 
que era causada por este virus62.

Encefalomielitis aguda diseminada secundaria a la vacu-
nación antirrábica

La encefalomielitis aguda diseminada puede ser con-
secuencia de la vacunación de la rabia y de otros virus.
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Su incidencia tras la vacunación antirrábica oscila entre 
1/600 a 1/1500 con la vacuna con tejido cerebral bovino 
de tipo Semple, 1/7865 con cerebro de ratón y 1/25 000 
con embrión de pato63,64. Desde la descripción clásica de 
Chernyajivsky y Birkenhof en 193465,66 hasta la actua-
lidad se han ido describiendo casos relacionados con 
esta vacuna64,67,68. Aunque no hemos hallado publicado 
ninguno relacionado con la vacuna EHA, no se puede 
descartar que provoque esta complicación, dado que está 
creada a partir de un Lyssavirus. 

Algunos protagonistas

Antonina Konstantinovna Shubladze es una de las figu-
ras emblemáticas de la primera generación de virólogos 
soviéticos69 (figura 7). Nacida en Tashkent en 1909, que-
dó huérfana de padre en la infancia y su madre se volvió 
a casar con el ferroviario de origen georgiano Konstantin 
Subladze, de quien tomó el apellido70.

Tras graduarse en el Primer Instituto Médico de Moscú 
en 1932, se incorporó al Instituto de Investigación de 
Vacunas y Sueros Mechnikov de Járkov, donde Lev 
Zilber (1894-1966), que había creado y dirigía el primer 
laboratorio virológico del país, se convirtió en su mentor 
científico. Antonina fue uno de los miembros más acti-
vos de la legendaria expedición médica al Lejano Oriente 
de 1937 que descubrió la encefalitis transmitida por ga-
rrapatas. Allí se convirtió en la colaboradora más estre-
cha de Zilber y coincidió con el virólogo y epidemiólogo 
Valentín Soloviev, con quien más tarde se casaría. Ambos 
compartieron el Premio Stalin de 1941 con otros compa-
ñeros que también participaron en el descubrimiento de 
esta forma de encefalitis71. 

En 1938-1939 dirigió el laboratorio de encefalitis virales 
del Instituto de Medicina Experimental de toda la Unión. 
En 1939-1946 encabezó el laboratorio de virología del 
Instituto Central de Epidemiología y Microbiología de la 
URSS. En 1943 alcanzó el grado de doctora en Ciencias 
Médicas y desde 1967 fue miembro de la Academia de 
Ciencias Médicas de la URSS. Entre 1946 y 1976 dirigió 
los laboratorios de encefalitis viral y de virología compa-
rada del Instituto Ivanovsky72. 

Tuvo unos intereses bastante amplios en el estudio de los 
arbovirus y otros virus neurotrópicos, y los de la paro-
tiditis, el herpes y la hepatitis, así como la relación en-
tre virus y cáncer. En 1960 creó un método diagnóstico 
de la hepatitis viral, denominada enfermedad de Botkin 
en la Unión Soviética. Fue pionera en el desarrollo de 

Figura 7. Antonina Shubladze69.

métodos diagnósticos de la gripe con la reacción de he-
maglutinación. Desempeñó un papel destacado en la 
elaboración de vacunas de las infecciones por arbovirus 
y el herpes recurrente, además de la encefalomielitis agu-
da y la esclerosis múltiple. También descubrió el papel de 
los hematíes en la dispersión de los virus por el organis-
mo19,71,72.

Publicó más de 200 artículos y diversas monografías 
sobre la encefalomielitis aguda desmielinizante y la es-
clerosis múltiple en 194710 y 19598, los virus del herpes 
y de la hepatitis. También escribió Viremia e infecciones 
agudas y crónicas (1974), Cultivo de Leucocitos en la in-
vestigación virológica (1980) y La etiología de las infeccio-
nes virales crónicas (1984), en la que describió la relación 
entre la carga viral y la forma clínica de la infección. En 
1954 publicó con Sofía Gaidamovich Un curso breve de 
virología práctica, el primer libro de texto publicado en la 
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URSS sobre técnicas de laboratorio en virología. Falleció 
en 199319,71.

Antonina Shubladze desde su puesto en el Instituto 
Ivanovsky creó una fecunda escuela de virólogos, 
entre los que podemos destacar al académico Otar 
Andzhaparidze, director del Instituto de Investigación 
de Preparación de Virus, la directora del departamen-
to de arbovirus del Instituto Ivanovsky y del Centro 
de Arbovirus de la OMS Sofía Gaidamovich, Elena 
Bychkova, Sergei Gribencha, jefe del laboratorio de in-
munología del Instituto Ivanovsky, e Ígor Barinsky, su-
cesor de Shubladze en el laboratorio de virología com-
parada del Instituto Ivanovsky, que ahora forma parte 
del Centro Nacional de Investigación de Epidemiología 
y Microbiología Gamaleya71.

Valentín Dmitrievich Soloviev, marido de Antonina 
Shubladze, nació en 1907 en Ekaterinburgo y se graduó 
en medicina en 1932 en Perm. Fue médico militar naval 
y participó en la primera y segunda expedición médica 
al Lejano Oriente (1937-1938), donde contrajo la ence-
falitis transmitida por garrapatas con afectación de los 
nervios ópticos y pérdida de visión que recuperó meses 
después. Fue uno de los galardonados con el Premio 
Stalin en 1941 y se doctoró en 1942. Virólogo y epide-
miólogo, ostentó diferentes cargos directivos a lo largo 
de su vida, entre ellos la jefatura del laboratorio de la gri-
pe y la dirección adjunta del Instituto Ivanovsky en 1947, 
del departamento de virus y rickettsias del Instituto de 
Vacunas y Sueros Mechnikov en 1954 y del departamento 
de inmunidad antiviral del Instituto Gamaleya en 1963. 
Paralelamente, desde 1951 encabezó el departamento de 
epidemiología del Segundo Instituto Médico de Moscú. 
También fue académico y miembro del Presidium de la 
Academia de Ciencias Médicas de la URSS, y experto de 
la OMS. Destacó en el estudio de la gripe y en el desarro-
llo de diferentes vacunas, siendo pionero en las investi-
gaciones sobre interferones73. 

Mijail Semenovich Margulis nació en Odesa en 1879, en 
el seno de una familia judía. Se graduó en la Universidad 
de Novorossiysk, primero en física y matemáticas (1899) 
y después en medicina (1902). Trabajó en el departa-
mento de enfermedades nerviosas del Hospital Staro-
Ekaterininsky de Moscú entre 1903 y 1928. Desde 1918 
fue director del departamento de enfermedades nervio-
sas de la Universidad de Moscú. En 1922 también en-
cabezó el departamento de enfermedades nerviosas del 
Instituto Clínico de Moscú para Mejora de los Médicos 

y desde 1931 hasta su muerte dirigió el departamen-
to de enfermedades nerviosas del Instituto Central de 
Investigaciones. Margulis fue el primero en su país en el 
estudio de las enfermedades desmielinizantes y en utili-
zar radiografías con el contraste Thorotrast. También se 
interesó por las encefalitis, la sífilis y la esclerosis lateral 
amiotrófica, de la que sugirió un origen viral. En 1940 
publicó la primera monografía soviética sobre enferme-
dades infecciosas del sistema nervioso central y un año 
antes, el primer libro de texto dedicado a las enferme-
dades del sistema nervioso, un clásico que escribió en 
colaboración con Mijail Krol (1879-1939) y Nikolai 
Grashchenkov5.

La vacuna contemplada desde el siglo XXI

No cabe duda de que Antonina Shubladze fue una gran 
viróloga médica interesada por diversas enfermedades, 
entre ellas la encefalomielitis aguda y la esclerosis múlti-
ple. Se le puede considerar como la principal artífice del 
descubrimiento de un virus que se relacionó con estos 
dos graves trastornos neurológicos, a partir del cual se 
elaboró una vacuna terapéutica. Sucedió en una época 
en la que no se disponía de herramientas diagnósticas 
específicas ni existían criterios definidos para evaluar 
la respuesta terapéutica o el tiempo de seguimiento re-
queridos para demostrar su eficacia. La mejoría de una 
tercera parte de los pacientes con esclerosis múltiple no 
superaba lo esperable en esta enfermedad de curso errá-
tico. Tampoco se realizaron ensayos clínicos controlados 
con la vacuna, pero desconocemos cuál sería su eficacia 
real si la evaluásemos con criterios actuales. No tendría 
sentido hacerlo ahora, dada la peligrosidad de utilizar 
virus rábicos y que ya existen tratamientos eficaces para 
la enfermedad. 

Sin embargo, sorprende que no se confirmasen en el ex-
tranjero estos hallazgos realizados en la URSS, aunque 
hubo algunas voces discordantes dentro del país. No 
podemos achacar la contradicción únicamente a una in-
competencia de los investigadores soviéticos o al intento 
de los políticos de utilizar la vacuna con fines propagan-
dísticos. También pudo deberse al empleo de diferentes 
metodologías, como señalaron entonces algunos cientí-
ficos occidentales, y a otros factores que se nos escapan, 
difíciles de reconocer con los años que han transcurrido.

Sí que debemos señalar el hecho de que, conociendo 
desde 1954 que la vacuna estaba elaborada con un vi-
rus rábico, se continuase utilizando durante tantos años 
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con los peligros que comportaba. Aunque ya hace tres o 
cuatro décadas que no está presente en la mayoría de los 
textos neurológicos rusos y ucranianos, a principios del 
siglo XXI todavía se seguía fabricando y formaba parte 
de la farmacopea de los dos países.
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