1 primer registro del uso de medica-
mentos fue encontrado en una table-
ta de barro proveniente de Sumeria, cuya
antigiiedad parece corresponder al tercer
milenio antes de Cristo. En ella se descri-

be cémo han de mezclarse vino, ciruelas

y aceite para aplicar un emplasto sobre la
piel o las heridas.

el sanguineo. Los tratamientos, en conse-
cuencia, buscaban restituir el equilibrio
con sangrias, enemas, cocimientos y otros
métodos.

Fue hasta la segunda mitad del XIX que
el quimico francés Luis Pasteur postulé y
demostro la teoria microbiana de la en-
fermedad. En contra de la corriente fir-

lo utilizé para combatir infecciones
experimentales por estreptococos. Asi
comienza la era de la terapia antimicro-
biana sistémica.

Hay una anécdota interesante en rela-
cién al estudio del prontosil. Cuando
Domagk estudiaba el compuesto, su hija
enfermo gravemente por una infeccion es-

NOTAS SOBRE LA PENICILINA

Samuel

Posiblemente la primera sustancia con
actividad antimicrobiana corresponde a la
descrita en el papiro de Smith encontrado
en Circa. El texto, que se piensa fue es-
crito en 1550 aC, explica el uso de la miel
combinada con otras sustancias para la cu-
racién de heridas. La lista de compuestos
empleados es muy larga pero destacan,
por la frecuencia con que se citan, el vino
y la miel, ambos actualmente reconoci-
dos por su actividad antimicrobiana.

Durante siglos, las teorias sobre la en-
fermedad fueron las establecidas por Ga-
leno, quien siguiendo algunos conceptos
hipocraticos describia la salud y la enfer-
medad como resultado del balance del or-
ganismo. Como se sabe, los cuatro humo-
res adjudicados a los seres humanos eran:
el flematico, el melancdlico, el colérico y
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Ponce de

memente mantenida por siglos, no sin di-
ﬁcul_tades, Pasteur refuté la teoria de la
generacidn espontdnea con experimentos
cuidadosamente disefiados, para los que
fabricé matraces de alargados cuellos y
medios de cultivo en su interior. Asf sen-
td las bases que permitieron el desarrollo
del conocimiento que finalmente culmi-
narfa en la terapia antimicrobiana y el des-
cubrimiento de la penicilina, quiz4s el ha-
llazgo mas espectacular del siglo XX.

Si bien la penicilina es el primer anti-
bi6tico, no fue el primer antimicrobia-
no. Este fue el salvarsan, descrito por
Ehrlich en 1911 como una “bala mégi-
ca”, y que durante décadas fue el tinico
tratamiento contra la sifilis. Posterior-
mente, la utilidad clinica del prontosil fue
demostrada por Gerhard Domagk, quien

Ledn R

treptocéccica. Como los tratamientos ha-
bituales fueron indtiles y la muchacha se
agravaba con rapidez, Domagk utilizé el
prontosil en ella, y obtuvo una ripida y
completa recuperacién. Sus estudios so-
bre el prontosil le valieron el premio
Nobel de Medicina en 1933.

Pocos afios después casi todos los pai-
ses desarrollados manufacturaban sulfa-
nilamida, y para 1949 existian 53 com-
puestos de uso oral y 63 preparaciones t6-
picas con nombre comercial. Pero la
resistencia bacteriana a este compuesto
crecié rdpidamente.

Fue en este contexto histérico que
Alexander Fleming comenzé los estudios
de una levadura observada por serendi-
pia en una placa de petri, inaugurando asi
la era de los antibiéticos.
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Ca. 1900. Fototeca del INAH.

En realidad, la existencia de compues-
tos antibi6ticos habia sido intuida por
Pasteur, quien junto con Joubert efectué
diversos experimentos en 1887, mismos
que los llevaron a concluir que “en las es-
pecies inferiores la vida amenaza a la vida.
Un liquido invadido por un fermento or-
ganizado o por un aerobio hace dificil para

JNTRMUNICRy
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un microorganismo inferior su multipli-
cacién”. Con base en el hallazgo de que
el dntrax se desarrollaba pobremernte en
la orina y que moria si se agregaban bac-
terias comunes a ésta, sefialaron: “estas
observaciones pueden quizas justificar la
gran esperanza para desarrollar alguna te-
rapéutica”.

Otros investigadores también realiza-
ban trabajos en esta drea. Asi, Bartolomeo

Gosi obtuvo un antibidtico de un cultivo

de Penicillium. C. Bouchard, Rudolph
Emmerich y Oscar Low —en Francia y
Alemania, respectivamente— descu-
brieron la piocinasa, y Albert Vraudemer
report6 algin €xito en el tratamiento de
la tuberculosis con una preparacién de-
rivada de Aspergillus fumigatus. La
toxicidad de estos compuestos fue un
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obsticulo que limité6 su aplicacién y es-
tudios subsecuentes.

El escocés Alexander Fleming nacié en
una familia de varias generaciones de gran-
jeros duros y valientes, acostumbrados a
esforzarse para sobrevivir. Alexander fue
el séptimo hijo de Hugh Fleming y el ter-
cero de su segunda esposa, Grace Morton.

Una anécdota ilustra las dificiles con-
diciones en que Alexander vivi6 su infan-
cia: para acudir a la escuela tenia que ca-
minar varios kilémetros, y en el invierno
debia llevar papas recién cocidas en los
bolsillos para evitar que su manos se he-
laran.

Su desempeiio escolar siempre fue
sobresaliente. Ingres6 en el Instituto Po-
litécnico de Londres, en donde obtuvo
el primer lugar en el examen de admi-
sién en Medicina. Por azar decidi6 rea-
lizar sus estudios en el Hospital de St.
Mary. Para entonces los rasgos de su
cardcter se habian definido; era un hom-
bre serio pero amable; introvertido, pro-
piamente timido, altamente critico y or-
ganizado. Se dice que su inclinacién por
la medicina obedecié a indicaciones de

un hermano mayor, quien era oculista,
y que decidi6 entrar a St. Mary porque.
en alguna ocasién jugé waterpolo con-
tra ellos. Finalmente se cuenta que se
gradud como cirujano por no perder las
cinco libras que le costé la inscripcién
al curso.

Seleccionar el Hospital de St. Mary
resulté definitivo para lo que sucederia en
el futuro, pues en este sitio se encontraba
el laboratorio de inoculacién de sir
Almroth Wrigth. Este fue un destacado
clinico inglés, muy interesado en la in-
vestigacion, a quien se le otorgé el titulo
de caballero precisamente el afio en que
ingresé Fleming a su laboratorio.

El trabajo implicaba actividades asis-
tenciales, bajo la premisa de Wrigth: “el
que se dedique a la investigacién debe
continuar viendo enfermos, con objeto de
seguir con los pies en la tierra™. Versitil,
la personalidad de sir Almroth Wrigth era
arrolladora, su discurso brillante y gusta-
ba de la espontaneidad. Hacia ostentosa
gala de sus conocimientos. Describi6 la
opsonizacién y elabor6 un indice opsoni-
nico que le permiti6 establecer diagn6sti-
cos de enfermedades infecciosas, y con
bacilos muertos, desarroll6 una vacuna
contra la tifoidea. Era capaz de recitar 250
mil versos de memoria. Su préctica clini-
ca era frecuentada por personajes de al-
curnia, y fue amigo de George Bemard
Shaw. Precisamente este autor se bas en
Wrigth para perfilar al héroe de su sétira
El dilema del doctor. Su contrapunto era
la personalidad de Alexander Fieming, a
quien le gustaba provocar maliciosamen-
te para escucharle decir algunas palabras.

Es paradéjico el hecho de que Wrigth
afirmara que no habria otro tratamiento
para las infecciones que la vacunoterapia.
Por su parte, Fleming trabajaba durante
la mafiana en el hospital y por la tarde en
el laboratorio, en donde intentaba obte-
ner vacunas.

Durante la Primera Guerra Mundial,
Fleming fue asignado a un hospital en
Bolofia y luego a Wilmereux, en donde
existia un centro de atencién e investiga-
cién en heridas de fémur, de sepsis y de
gangrena gaseosa. En ese ambiente Fle-
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ming escribi6: “Rodeado de aquellas he-
ridas infectadas, de aquellos hombres que
sufrfan y morfan y a quienes no podia-
mos ayudar, me sentia devorado por el
deseo de dar por fin con algo que matara
aquellos microbios, alguna cura como lo
era entonces el salvarsan”.

Después de la guerra, Alexander fue
nombrado jefe del Laboratorio de Inocu-
lacién de St Mary —sus trabajos sobre la
opsonizacién y el descubrimiento de la
lisozima en 1921 le habian granjeado
prestigio académico y social. En su bis-
queda de compuestos antibacterianos,
descubrié que el moco nasal inhibia el
crecimiento bacteriano en placas de agar,
y que ello era consecuencia de la activi-
dad de una enzima, a la que bautizaron
como lisozima. Con ella realiz6 muchfsi-
mos ensayos, probandola contra todos los
microbios a su alcance. Los estudios se
realizaban con ldgrimas y saliva. Para
obtener las primeras, los miembros de la-
boratorio se exprimian ciscara de limén
en los ojos para conseguir la cantidad de
ldgrimas necesaria.

Pasaron los afios; la gente seguia su-
cumbiendo ante las infecciones, mientras
Fleming buscaba algin compuesto que
curara las enfermedades causadas por bac-
terias.

Precisamente en 1928, mientras estu-
diaba cultivos de estafilococos, el investi-
gador observé el efecto de una levadura
que habia crecido accidentalmente en uno
de sus cultivos de estafilococo. Como era
su costumbre, habia dejado las cajas abier-
tas por varios dias sobre su mesa de traba-
jo; como otras veces lo habia notado con
1a lisozima, las bacterias observadas en la
periferia del hongo se habian disuelto. Fle-
ming anotd lo observado e intentd repro-
ducir los resultados, cultivando estafiloco-
cos y el hongo, pero no lo logré. De hecho
no es posible reproducirlo en las condicio-
nes descritas en el articulo original, como
lo comprobaron diversos microbiélogos.

(Qué fue entonces lo que ocurrié? Con
interés puramente académico, se ha inten-
tado dilucidar la sucesién de eventos ocu-
rridos en el laboratorio de Fleming. Fun-
damentalmente existen dos hip6tesis. Una
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es de Butinza, y parece muy poco proba-
ble, pues sostiene que el hallazgo pudo
haber ocurrido exactamente como lo des-
cribié Fleming, asumiendo rarezas del
estafilococo en cuestién. Por su parte,
Hare revisa todos los detalles y sefiala que
Fleming dej6 la caja sin incubar —por
olvido o intencionalmente—, y que todo
lo demds dependié del clima. El hecho es
que si uno tiene un cultivo de estafiloco-
cos y le agrega Penicillium no ocurre nada.

Para actuar, la penicilina requiere que
las bacterias se reproduzcan y esta inter-
viene durante la formacién de la pared ce-
lular. Pero ambos microorganismos tienen
temperaturas de crecimiento diferentes.

después de unos dias de descanso, inicial-
mente desechd la caja, pero en ese momen-
to lo visit6 un colega a quien mostré sus
cultivos; fue hasta esta segunda revisién
que observo los cambios descritos.
Fleming tomé una muestra del hongo
y lo cultivé en caldo, solicitando a un
micSlogo que lo identificara. Este, errd-
neamente, le informé que se trataba de
Penicillium rubrum, acuiidndose entonces
el nombre de penicilina para este com-
puesto. Fue hasta dos afios después que
Charles Norton, un micélogo_americano,
lo identific6 correctamente como Penici-

llium notatum. Trataron de aislar el com-
puesto pero sélo pudieron obtener muy

Fleming sali6 de vacaciones en esos dias
y dej6 el cultivo sobre su mesa; éste se
contaminé accidentalmente y fue enton-
ces que el clima cambi6. Durante varios
dias la temperatura disminuyd, fluctuan-
do entre 16° y 20° C; en este tiempo se
desarrollé Penicillium y produjo la peni-
cilina que se difundié hacia el medio. Des-
pués volvié a subir la temperatura hasta
25°-26° C, permitiendo el crecimiento del
estafilococo y la lisis de las colonias en
contacto con la penicilina.
Evidentemente la historia es inexacta y
todo ocurre por azar. Incluso se menciona
que cuando Fleming regres6 a su mesa

pequeiias cantidades; a pesar del informe
publicado, no hubo mayor interés en el
hallazgo. Para entonces las sulfas estaban
en su apogeo.

En 1936 Howard Florey y Ernst Chain,
en Oxford, revivieron el interés por el
descubrimiento. Ambos hacian estudios
precisamente sobre la lisozima, y esto los
llevé a revisar la literatura sobre antago-
nismo microbiano. Asi encontraron el tra-
bajo de Fleming, a quien no conocian y
de hecho suponian muerto. Florey y Chain
persistieron en la identificacién y purifi-
cacién de la penicilina, y en 1939 obtu-
vieron para su trabajo un financiamiento
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de 1a Fundacién Rockefeller por cinco mil
dolares.

La penicilina era muy inestable y reque-
ria grandes cantidades de cultivos para su
produccién, pero pronto lograron obtener
una penicilina semipura y parcialmente
estable que les sirvi6 para realizar estudios
experimentales en animales. Los sorpren-
dentes resultados fueron publicados en The
Lancet el 24 de agosto de 1940. Fleming
se maravill6 al leer el informe y rédpida-
mente se dirigi6 a Oxford para presentarse
con Florey y Chain. En febrero de 1941 un
paciente con una muy grave infeccién es-
treptocécecica fue tratado con penicilina y
mostré una rapida mejorfa. Por desgracia
fallecid, pues el tratamiento fue interrumpi-
do a falta de mas medicamento.

En ese momento la produccién de pe-
nicilina era extraordinariamente costosa,
pues se requerfan 100 litros de cultivo para
producir el tratamiento necesario para un
solo dia. Decididos a aumentar la pro-
duccién, los investigadores viajaron a
América en busca de patrocinio. Ante
el desinterés britanico y estadunidense,
se pusieron en contacto con Charles
Thorn, el micélogo que habia identifi-
cado Penicillium notatum, quien enton-
ces trabajaba en el laboratorio de inves-
tigacién de la regién norte del Departa-
mento de Agricultura, en Peoria. En su
laboratorio, Thorn habian elaborado un
medio muy eficiente para el cultivo de
Penicillium.

Ya embarcados en un trabajo conjun-
to, descubrieron que otra especie de Pe-
nicillium, P. chrysogenum, obtenido de un
mel6n en descomposicién, producia una
mayor cantidad de penicilina —eventual-
mente hasta mil unidades por mililitro de
cultivo. Para entonces la industria farma-
céutica habia decidido formar un consor-
cio en el que participaron Merck, Squibb,
Pfizer, Abbot, Winthrop y Comercial Sol-
vents, haciendo realidad lo que hasta ese
momento s6lo era promesa.

El primer paciente tratado con penici-
lina producida industrialmente fue una
mujer de 33 afios que sufrfa septicemia
por estreptococos, como resultado de una
complicacién de cirugia ginecolégica. La
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paciente estaba en el hospital de la Uni-
versidad de Yale, y frente a la inutilidad
del tratamiento con sulfadiazina se inici
el de penicilina cada cuatro horas. Des-
pués de casi tres semanas de tratamiento
se observo una solucién completa del pro-
blema. .

Durante los primeros afios la penicili-
na se usé exclusivamente para los solda-
dos heridos, pero en 1942 hizo su “pre-
sentacién en sociedad” con motivo del
incendio del Cocoanut Grove, un centro
nocturno de Boston, en donde fallecieron
mas de 200 personas y otras 200 fueron
internadas. Los descubrimientos médicos
permitieron salvar las vidas de muchos

quemados, quienes de otra forma habrian
fallecido por infeccién. Se usaron plas-
ma, furacin y penicilina. Esta dltima fue
enviada en un camién vigilado por el Ejér-
cito desde una planta de Merck al Mas-
sachusets General Hospital.

El tratamiento aplicado a los heridos
durante el accidente permiti6 una evalua-
cién, no controlada, de la penicilina en un
grupo grande de pacientes gravemente
enfermos, disipando las dudas que la in-
dustria pudiera haber tenido sobre su efi-
cacia y seguridad. En esa época los ensa-
yos clinicos controlados no se considera-

ban necesarios, y s6lo los animales de
experimentacion se comparaban contra
placebos.

En sus primeros tiempos, la penicilina
se administraba dnicamente por via intra-
venosa; su corta vida media requeria mil-
tiples aplicaciones diarias, que s6lo po-
dian efectuarse en el hospital.

Fleming advirti a tiempo sobre el ries-
go de resistencia, en una entrevista para
The New York Times, en donde hizo una
tragica prediccién que puntualmente se ha
cumplido. Decia Fleming que de popula-
rizarse el uso de los antibiéticos, la resis-
tencia crecerfa rdpidamente, como él mis-
mo habia observado en su laboratorio. Ya

nuestra nuestra época y el milenio que
pronto empezard, son considerados como
la era post-antibiética o el final de la era
de los antibidticos.

Alexander Fleming, Howard Florey y
Emst Chain recibieron el premio Nobel
de Medicina en 1945. En este 1998 se
cumplirdn 70 afios de] descubrimiento de
la penicilina, y la resistencia a los anti-
biéticos es una grave preocupacion para
la comunidad médica internacional. &

Samuel Ponce de Ledn
Instituto Nacional de 1a Nutricién Salvador Zubirdn.





