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Resumen— EIl descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming fue accidental, al observar que un hongo, Penicillium

notatum, eliminaba bacterias cercanas. Posteriormente, cientificos como Florey y Chain perfeccionaron su produccion y uso a gran

escala, especialmente durante la Segunda Guerra Mundial, convirtiéndola en un tratamiento crucial para infecciones bacterianas.
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1. INTRODUCCION- QUE ES LA PENICILINA

La penicilina es un antibiético originado a partir del
hongo Penicillium, que actta eliminando bacterias al
interferir con la formacién adecuada de su pared celular.
Pertenece a la familia de los betalactdmicos y se utiliza para
tratar infecciones causadas por bacterias sensibles a su ac-
cién. Este fue el primer antibidtico descubierto y atin se
emplea con gran efectividad contra ciertos tipos de bacte-
rias. Su hallazgo, realizado por Alexander Fleming en
1928, marcoé un hito en la medicina. Posteriormente, en
1945, Fleming recibi6 el Premio Nobel de Fisiologia o Me-
dicina junto a Ernst Boris Chain y Howard Walter Florey,
quienes desarrollaron un método para producir este medi-
camento a gran escala.
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Fig. 1. Placa de cultivo de microorganismos generando hongos.

Las principales conclusiones del trabajo original de Fle-
ming fueron que una especie del hongo Penicillium excreta
al caldo de cultivo una poderosa sustancia anti-bacteriana
a la que le dio el nombre de "penicilina" y que tenia una
actividad muy marcada sobre determinadas bacterias (es-
tafilococos, estreptococos hemoliticos, neumococos, gono-
cocos y sobre el bacilo de la difteria) mientras que otras
bacterias eran bastante insensibles (Escherichia coli,
Haemophilus influenzae y enterococos).
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Fleming también observé que la penicilina no era toxica
para los animales en dosis enormes y sugirié que podria
ser un antiséptico eficaz para su aplicacion, o inyeccién, en
areas infectadas con microbios sensibles a la penicilina.

1.1.Tipos de penicilina

Una primera distincion entre las penicilinas tiene que ver
con si son naturales (segregadas por microorganismos) o
sintéticas (creadas por el ser humano en laboratorio).
Luego, se clasifican segtin su contenido quimico, de la si-
guiente manera:

e Penicilinas naturales:

Bencilpenicilina o penicilina G.
Bencilpenicilina procaina.
Bencilpenicilina benzatinica.
Fenoximetilpenicilina o penicilina V.

® Penicilinas sintéticas:

e Resistentes a B-lactamasas.

e Aminopenicilinas.

e Antipseudomonicas.

e Amidinopenicilinas.

e Resistentes a B-lactamasas de Gram negati-
vos.
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Fig. 2. Estructura de la penicilina.
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2. HISTORIA DE LA PENICILINA

2.1.El descubrimiento de la penicilina.

El descubrimiento fue por casualidad. Fleming dejé unas
50 placas inoculadas para que creciera una bacteria paté-
gena, el estafilococo. A su regreso, en el desordenado labo-
ratorio, encontré una de esas placas contaminada con un
moho.
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Fig. 3. Jeringa extrayendo penicilina con moléculas quimicas al fondo

En lugar de tirar a la basura ese experimento fallido, la cu-
riosidad de Fleming le impuls6 a analizarlo. Observé que,
alrededor del hongo, formando un halo, las colonias de es-
tafilococos més cercanas a él estaban muertas, mientras
que las més lejanas se habian reproducido con normalidad.
Inmediatamente, se percaté de que el hongo, llamado Pe-
nicillium notatum, habia liberado alguna sustancia bacte-
ricida, que Fleming bautiz6é como penicilina.

En 1943 se encontr6 una nueva especie de Penici-
llium, el Penicilliun crysogenum, que daba un mejor ren-
dimiento. Se hizo ademds un cambio en el medio de cul-
tivo, al sustituir las levaduras por “cornsteep” se logré au-
mentar 10 veces el rendimiento. Los ingenieros bioquimi-
cos W. Dunn y colaboradores aportaron nuevas técnicas
para el cultivo en gran Escala, sustituyendo los cultivos su-
perficiales por técnicas de fermentacién profunda en gran-
des tanques, con lo que dio inicio la produccioén de penici-
linas biosintéticas y semisintéticas. Al terminar la Se-
gunda Guerra Mundial, ya habia penicilina en cantidad
suficiente.

La penicilina G salié a mercado en 1941, pero fue utilizada
por vez primera en la guerra entre Tinez y Sicilia, en

1942,

Fig. 4. Alexander Fleming en el laboratorio donde descubrid la penicilina.

2.2.Su produccién a gran escala durante la Se-
gunda Guerra Mundial.

Durante la Segunda Guerra Mundial, la produccién de pe-
nicilina se convirtié en una prioridad para tratar infeccio-
nes en soldados. Los cientificos britdnicos, liderados por
Howard Florey, enfrentaron la falta de infraestructura

para producirla a gran escala en Gran Bretafia, por lo que,
con el apoyo de la Fundacién Rockefeller, viajaron a EE.
UU. En 1941 en busca de colaboracién. Fue entonces
cuando el Northern Regional Research Laboratory (NRRL)
en Peoria, Illinois, se convirtié en un actor clave, gracias a
su experiencia en fermentacion.

Empresas farmacéuticas como Pfizer, Merck y Squibb en-
frentaron numerosos desafios técnicos para escalar la pro-
duccidn, especialmente con la fermentacién sumergida, un
proceso complicado para cultivar el moho Penicillium en
grandes cantidades. El proceso resultaba temperamental y
presentaba dificultades con los rendimientos bajos, la ex-
traccion y la purificacion del producto. Squibb resolvié el
problema de la espuma durante la fermentacién al intro-
ducir un agente antiespumante. Ademas, la purificacién de
la penicilina se optimiz6 mediante liofilizacién al vacio, lo
que permiti su estabilizacién y mayor facilidad de uso.
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Fig. 5. Muestra capsula de penicilina.

Uno de los avances mds importantes fue la mejora en la
produccién por parte de Pfizer, que desarroll6 la fermen-
tacién en tanque profundo, lo que permitié una produc-
cién masiva de penicilina. La cooperacion entre cientificos
e ingenieros llevo a la creacion de una planta comercial de
Pfizer en 1944 en Nueva York, asegurando el suministro
para las tropas aliadas. Los estudios clinicos confirmaron
la eficacia de la penicilina para tratar una amplia variedad
de infecciones, desde heridas quirtrgicas hasta enfermeda-
des de transmisién sexual como la sifilis, lo que consolidé
su uso como tratamiento estandar en ... como parte de la
ilustracién. Las figuras deben ser mencionadas en el orden
en el que aparecen en el texto.

3. DESARROLLO Y MEJORAS

Orville May, director del NRRL, decidi6é iniciar un pro-
grama enfocado en aumentar la produccién de penicilina,
bajo la supervisién de Robert Coghill, jefe de la divisién de
fermentacién. Se acord6 que Heatley permaneceria en Peo-
ria para compartir su experiencia con los cientificos esta-
dounidenses. pocas semanas, Andrew Moyer descubrié
que podia mejorar significativamente el rendimiento de
penicilina reemplazando la sacarosa utilizada en Oxford
por lactosa en el medio de cultivo. Mas tarde, Moyer hizo
un hallazgo atin mas importante: agregar jarabe de maiz al



medio de fermentacién multiplicaba por diez el rendi-
miento. Este jarabe, subproducto de la molienda del maiz,
se usaba en diversas pruebas de fermentacion en el NRRL.
Posteriormente, el laboratorio de Peoria incrementd aun
mas la produccién de penicilina al afadir productos qui-
micos precursores como el acido fenilacético. A su vez, los
cientificos se dieron cuenta de que el método de Oxford de
cultivar el moho en la superficie de un medio nutritivo no
era eficiente, y que el cultivo sumergido resultaria ser mu-
cho maés efectivo.

En este proceso, el moho se cultiva en grandes tanques con
una mezcla agitada y aireada, en lugar de solo en la super-
ficie. Sin embargo, el cultivo de Penicillium de Florey pro-
ducia solo pequefias cantidades de penicilina en este sis-
tema. Bajo la direccién de Kenneth Raper, el NRRL inves-
tigo otras cepas de Penicillium y encontré una que ofrecia
mejores  rendimientos en  cultivo  sumergido.

Fig. 6. Un profesional administrando penicilina como tratamiento médico.

Pronto, se comenzé a buscar cepas de moho en todo el
mundo que pudieran producir mas penicilina. El NRRL re-
cibi6 muestras de suelo de diversos lugares, y curiosa-
mente, la cepa mas productiva se hall6 en un melén
mohoso de un mercado de Peoria. A partir de esta cepa,
llamada “cepa melén”, los cientificos desarrollaron un mu-
tante mas productivo utilizando rayos X de la Carnegie
Institution. Més tarde, al exponer esta cepa a radiaciéon ul-
travioleta en la Universidad de Wisconsin, surgieron nue-
vos mutantes con una productividad atin mayor.

5. CONCLUSIONES

El descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming
en 1928 revoluciono la medicina, al observar que un hongo
eliminaba bacterias. Aunque inicialmente fue dificil pro-
ducirla a gran escala, cientificos como Florey y Chain, con
apoyo internacional, lograron hacerlo durante la Segunda
Guerra Mundial. Esto permiti6 salvar muchas vidas y con-
solidar la penicilina como el primer antibiético efectivo. A
lo largo del tiempo, su produccién y eficacia se han mejo-
rado, y sigue siendo esencial en el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas.
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