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Descubrimiento de la Penicilina: Un Hito de la

Medicina cémo el azar puede ayudar al Cientifico

Dr. Guillermo Acufia L. FACP
Infectologo Clinica Las Condes

Es curioso saber que la observacion sobre la actividad antibacteriana del Penicillum fue
hecha en primer lugar por un fisico y no por un microbiélogo o médico.

En 1875, el fisico inglés John Tyndall (1), trataba de conocer si las bacterias estaban
dispersas en el aire en forma regular o agrupadas en pequefas nubes o
congregaciones. Para esto colocaba un gran nimero de tubos de ensayo con caldo de
cultivo en una determinada area. Si las bacterias estaban dispersas en forma regular
todos los tubos debieran mostrar desarrollo, en caso contrario solo algunos tendrian
desarrollo y los otros se mantendrian limpios.

El resultado de este experimento fue que no todos los tubos presentaban desarrollo,
pero lo més interesante es que algunos de ellos mostraban en la superficie, el desarrollo
de Penicillum, y que "una batalla se desarrollaba entre las bacterias y el hongo, siendo
siempre este Ultimo el vencedor, las bacterias muertas formaban un sedimento en los
tubos contaminados con el hongo ".

La pregunta de por qué esta observacion publicada en 1876, en Philosophical
Transaction of the Royal Society, no lo llevé mas alla, se explica porque fue hecha siete
afos antes que Robert Koch probara que las bacterias podian producir enfermedad
(1882).

El nacimiento oficial y
reconocido de la Penicilina se
da en septiembre de 1928,
por Alexander Fleming. Este
médico nacido en 1881 en
Lochfield, Escocia, destaco
en su juventud no sélo por su
inteligencia sino que por sus
cualidades de deportista, las
que le permitieron obtener
una Beca en la Universidad
de Londres en donde él eligi6
el Hospital Saint Mary, para
su practica médica y donde
e e - . permaneci6 hasta 1955, tres
Sir Alexander Fleming. meses antes de su muerte.

Su trabajo se desarrollé en el "Departamento de Inoculaciones” de dicho hospital, y su
labor profesional la dedicé a las inyecciones de Salvarsan a pacientes de sifilis en
Londres.
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A diferencia de Tyndall, quien exponia sus tubos con caldo a la atmésfera por varias
horas, Fleming, sélo abri6 su placa por algunos segundos para sembrar Staphylococcus
aureus. Esta breve exposicion debiera haber sido muy breve para una contaminacion
porPenicillum, salvo que existiera en la atmdsfera una gran carga de ellos. Aqui
comienzan una serie de elementos que el azar unié. En el piso de abajo del Laboratorio
de Fleming, un mic6logo estaba cultivando Penicillum notatum, por lo que al no existir
forma de evitar que las esporas llegaran a la atmdsfera, estas livianas particulas
inundaban el ambiente del laboratorio de Fleming.

Dado que Fleming salia a vacaciones por dos semanas, en vez de poner las placas en
el incubador a 37°C, los dej6é a temperatura ambiente. El Staphylococcus se desarrolla
extraordinariamente bien a 37°C, y si ese hubiese sido el caso, probablemente no se
habria desarrollado el Penicillum; pero a las bajas temperaturas ambientales de
Londres, el desarrollo de la bacteria es lento y por el contrario el hongo se desarrolla sin
problemas a temperatura ambiente.

A su regreso, encuentra entonces la ahora famosa placa con el cultivo
de Staphylococcuscontaminada con Penicillum, cuyas colonias producian una amplia
zona de inhibicion del crecimiento de la bacteria.

A diferencia de Tyndall, Fleming decidio
investigar este fenémeno, y es este uno
de los puntos mas rescatables de su
descubrimiento; en vez de descartar una
placa que aparecia contaminada y que
podria haberlo ofuscado, fue capaz de
ver que ahi habia algo notable e
interesante que merecia una mayor
investigacion.

Son muchos los elementos del azar que

permitieron el descubrimiento y luego el

desarrollo de la Penicilina, pero siempre

el azar requiere el reconocimiento de la
- persona que tiene la suerte de

Placa original de Fleming. enfrentarse a estos eventos.

Mencionaremos algunos de los eventos que milagrosamente se conjugaron para que
este maravilloso descubrimiento tuviera lugar:

* Si en vez de Staphylococcus, Fleming hubiese estado estudiando una bacilo
Gram negativo, probablemente el efecto inhibitorio no se habia producido.

* Ya mencionamos la casualidad que significo la contaminacién en los escasos
segundos en que la placa estuvo expuesta al ambiente.

* Por otra parte también fue importante que el hongo y la bacteria fueran
sembrados casi al unisono, si el Staphylococcus hubiese estado creciendo con
fuerza algunas horas antes, probablemente el hongo no hubiese tenido
posibilidad de desarrollo.

* También mencionamos el hecho de la incubacion a temperatura ambiente en
vez de la estufa, lo que permitio el desarrollo del Penicillum, y mas aun, justo en
el momento que Fleming sale de vacaciones, la ola de calor que azotaba a
Londres cambi0, y bajé lo suficiente para dar la 6ptima temperatura de
desarrollo al hongo.

* Posteriormente se pudo demostrar que el Penicillum que contaminé la placa de
Fleming era una variante del Penicillum notatum, y solo esa variedad es
productora de la Penicilina.



El siguiente paso de Fleming fue probar la actividad inhibitoria del hongo sobre
diferentes cepas bacterianas. Esto que actualmente parece tan I6gico y facil, requirié en
ese momento del desarrollo de una técnica especial, en la cual haciendo una hendidura
al agar, introducia en su interior el cultivo del hongo sembrando la bacteria a estudiar en
el resto de la placa. Fleming ya conocia entre las propiedades de la penicilina, su
capacidad de difundir, de modo que las cepas sensibles no se desarrollaban en las
cercanias de la hendidura con el Penicillum. Con este sistema Fleming pudo demostrar
actividad sobre variedades de Staphylococcus, neumococo, otros estreptococos,
meningococo, y gonococo. A su vez mostro falta de actividad sobre bacilos (4).

Es muy curioso, pero Fleming, quien era considerado el mas destacado terapeuta de
sifilis en Gran Bretafia, no considerd la posibilidad de usar Penicilina en el tratamiento
de la lues.

Fleming buscé otras variedades de Penicillum productoras de Penicilina, pero no
encontré ninguna. Inyectd conejos y ratas, encontrando que no era téxica. Incluso usé la
sustancia para irrigar un 0jo, un seno maxilar y una pierna amputada con infeccién
conStreptococcus. El resultado fue sorprendente en el ojo y el seno maxilar no asi en la
herida de la amputacién.

Después de esto Fleming deja de investigar la Penicilina, ¢,por qué?; probablemente por
su incapacidad de concebir la idea de utilizar el producto en forma sistémica.
Desgraciadamente al inyectar la droga al conejo o rata, no inocul6é simultdneamente una
bacteria que hubiese producido la muerte del animal a no ser por el efecto
antimicrobiano. Su vision de la Penicilina era méas bien de un producto de uso topico y él
lo comparaba al efecto del acido carbalico.

Otra razén para la falta de continuidad en su investigacion, fue la pérdida rapida de
actividad del preparado, lo que no pudo solucionar por no contar con la ayuda de un
guimico experto, como los que posteriormente prepararon la penicilina localizada.

Sin embargo, como todos sabemos, la historia de la Penicilina, afortunadamente, no
quedod ahi. Un joven bacteridlogo, habiendo leido la publicacién de Fleming, se interes6
en su hallazgo y le solicitdé cepas de su Penicillium, produciendo él mismo Penicilina, la
cual utilizo para el tratamiento de varios nifios con infecciones oculares, con milagrosos
resultados. Algunos de estos nifios tenian infeccién por gonococo, por lo que hubieran
perdido la visién si no se los hubiera tratado. El bacteridlogo, muy entusiasmado y
excitado le reporto los resultados al Dr. Howard Florey, profesor de Patologia de la
Universidad de Shieffield. Sin embargo, no fue hasta varios afios después que Florey
emprendié la tarea de producir penicilina en cantidades. Hasta el momento nadie habia
planteado su uso sistémico.

En 1935, Gerhard Domagk, demostré que el uso de Prontosil inyectado, curaba las
infecciones sistémicas estreptocdcicas. La publicacion de este hallazgo llevé al Dr.
George Dryer, profesor de Patologia de Oxford, quien conocia la publicacién de
Fleming, a reanudar la investigacion en Penicilina. El Dr. Dryer era un experto en
bacteriéfagos, y él pensaba que la Penicilina era un virus, por lo que solicité a Fleming
cepa de suPenicillium, para hacer la investigacion. El resultado fue que no demostro
virus, por lo que dejo de interesarle el Penicillium. Afortunadamente no lo eliminé sino
gue permitié que una de sus ayudantes, la Srta. Campbell Renton, lo mantuviera en
cultivos. Al fallecer el Dr. Dryer, su puesto fue ocupado por el Dr. Howard Walter Florey.



Dr. Howard Florey. Dr. Ernst Boris Chain.

Ernst Boris Chain, un talentoso bioquimico y masico, huyé de Alemania y de los nazis,
llegando a la Universidad de Londres, luego se trasladé a Cambridge y cuando estaba
decidido a ir a Australia, Florey lo convencié de unirse a su equipo en Oxford. Aqui
Chain se encontré con Campbell-Renton, quien en ese momento y fruto nuevamente del
azar, estaba transportando un frasco con el Penicillium. Chain conocia de las
propiedades antibacterianas de su extracto, y se alegro mucho de saber que en el
laboratorio tenian cepas de este hongo.

Chain propuso a Florey investigar las caracteristicas bioquimicas de la Penicilina, de lo
cual no se conocia ningun detalle. Florey apoyo entusiastamente la idea. Se toparon
con el problema de que en 1939, no habian fondos disponibles para investigacion
cientifica. Recurrieron entonces a la fundacion Rockefeller, la cual estaba interesada en
proyectos bioguimicos, pero no de aplicacion practica inmediata o proyectos médicos
propiamente tales.

Con estas indicaciones Chain y Florey se enfrascaron en una investigacion que no tenia
el propésito de desarrollar un antibidtico Gtil para la guerra que se estaba librando, sino
mas bien un estudio bioquimico béasico, que demostrara que ciertos microorganismos
eran capaces de producir, secretar o elaborar enzimas antibacterianas.

Chain manifest6 posteriormente que su encuentro fortuito con Campbell-Renton y el
cultivo del hongo, los llevé a investigar Penicilina, en ese momento no tenian idea
doénde los llevaria su investigacion.

Prontamente Chain descubrié que la Penicilina no era una enzima sino que una
molécula simple. Esto produjo un gran desencanto, y probablemente hubiere significado
el fin de la investigacion sino es por la extraordinaria inestabilidad de dicha molécula,
que motivo la curiosidad de Chain. Chain logré estabilizarla al congelarla y producir un
polvo que era veinte veces mas potente que cualquier sulfa y "estable ". Luego vinieron
las pruebas de seguridad. Sorprendentemente altas dosis del producto en animales de
laboratorio no producian efectos téxicos apreciables.

Chain comunicé sus hallazgos a Florey. Ambos se encontraban perplejos, parecia
demasiado bueno para ser realidad. Florey repitio los experimentos de Chain,
corroborando que estaban bien. Florey, noté ademas que la orina de las ratas que
recibian la penicilina se ponia color café claro, lo que pudieron identificar como
Penicilina que habia pasado por los rifiones sin modificaciones, manteniendo su
actividad.

El significado de este hallazgo, era que la penicilina se distribuia por los fluidos
corporales, y que por lo tanto era planteable su uso sistémico. La excitacion en Oxford
era increible. Tan grande que motivé un hecho absolutamente inusual, que Florey
iniciara un experimento en un dia sabado. Florey hizo lo que Fleming no realizo, inyecto
dosis letales de Streptococcus a ocho ratas, cuatro de ellas recibieron Penicilina. Las



ratas tratadas sobrevivieron, las no tratadas murieron. Este pequefio experimento en
ocho animales, es el cimiento del desarrollo de los antimicrobianos.

A continuacion del experimento piloto, el equipo desarrollé experimentos de seguridad y
efectividad del producto sobre distintos microorganismos. El resultado de estos
experimentos fue publicado en Lancet, 24 de agosto de 1940 (5).

El compromiso con la fundacion Rockefeller debio suspenderse. La guerra producia una
gran mortalidad de soldados, muchos de ellos por complicaciones de infecciones de
heridas, las cuales pudieran ser tratadas con Penicilina, lo que requeriria produccién en
grandes cantidades. Faltaba, sin embargo, la prueba en humanos. El primer paciente
elegido por Florey fue un paciente con un cancer terminal. Se le administré por via
endovenosa, dado que sabian de la inestabilidad de la Penicilina frente al acido
gastrico. Sin embargo, el paciente present6 fiebre y calofrios. El producto tenia
impurezas que pudieran ser tdxicas. En forma muy rapida lograron purificar el producto,
mediante un proceso bastante complejo, lo que hacia que la produccién del producto se
hiciera muy lenta. Lograron mejorar el sistema de cultivos, lo que requeria que las
botellas de cultivo debian ser rotadas en forma frecuente. No habia mano de obra
masculina disponible, lo que llevé a que manos femeninas, haciendo turnos de dia 'y
noche, rotaran las botellas de cultivo, lo que permitié incrementar la produccion.

En el intertanto la experimentacién en humanos se habia reactivado. Las pruebas de
seguridad se realizaron en el mismo equipo de Oxford, sin mayores problemas. Se le
solicitd a Florey ayuda para tratar a un policia con septicemia. La respuesta clinica fue
extraordinaria, pero se requerian grandes cantidades del producto y rapidamente las
reservas se agotaron. Lo que significd que el policia volvié a agravarse y fallecié. Esto
decidio a Florey a no tratar a nadie hasta no tener una cantidad suficiente del producto.

Esto motivo tratar pacientes pequefios, nifios, y con gran éxito, todos los nifios se
recuperaron a excepcion de uno que tenia un trombo infectado en la base del craneo, lo
que llevd a un aneurisma micético de la carétida, que se rompid y motivé la muerte del
paciente. La autopsia demostré que la penicilina habia logrado curar la infeccion. El
resultado de estas pruebas fue publicado en agosto de 1945. Chain quiso patentar la
penicilina, pero Florey se opuso argumentando que no era ético.

La industria farmacéutica inglesa en general no se interesé en el desarrollo de la
produccion industrial del producto a excepcion de Imperial Chemical Industries, ICI,
actualmente AstraZeneca.

La produccién por ICI, permitié tratar otros quince pacientes por via endovenosa y 172
en forma tdpica. Midiendo los niveles plasmaticos y resultados clinicos se planteé las
dosis terapéuticas utiles.

En 1942, Fleming visito a Florey y Chain en Oxford, quedando impresionado por los
resultados. Solicité a Florey algo del producto para tratar el mismo algunos pacientes. El
resultado de su propia experiencia lo sorprendié a él mismo, motivandolo a solicitar
ayuda del gobierno para la produccién de Penicilina.

El gobierno inglés, enfrascado en la guerra, decidié no tener una gran planta productora
sino que varias pequefias plantas, lo que evitaria la eventual destruccion de la planta
por bombardeos alemanes. Los frascos usados para cultivar el hongo incluian botellas
de leche y otros elementos domésticos.

La colaboracién entre los cientificos ingleses y norteamericanos fue estrecha. De hecho
el primer paciente tratado con Penicilina EV no fue inglés, sino que se realizé en el
Hospital Columbia Presbyterian de Nueva York. El grupo del Dr. Martin Henry Dawson,
usando cepas de Penicillium notatum obtenidas en Oxford, produjo Penicilina, y cinco
semanas después de que el primer paper fuera publicado en 1940, iniciaron el
tratamiento de pacientes.

Florey viaj6 a USA con el propdsito de estimular la produccion industrial de penicilina.
Los americanos propusieron la fermentacion en profundidad para mejorar la produccion
de Penicilina. La gran contribucion americana fue la del desarrollo de un sistema de



fermentacion y crecimiento del hongo que hicieron posible la produccién a nivel
industrial de la Penicilina. Laboratorios americanos e ingleses, compartieron los
derechos de patente de la Penicilina y su forma de produccién. Fleming, Florey y Chain
obtuvieron el Nobel de Medicina en 1945, por su gran descubrimiento. En 1955 Fleming
recibi6 uno de los mas altos honores britdnicos. Fue enterrado en la Catedral de Saint
Paul en Londres.
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