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RESUMEN

La lucha antiinfecciosa farmaco-
légica se lleva a cabo mediante
antibidticos, antisépticos y quimio-
terdpicos), mostrando la primera
opcion, un fundamento ecolégico,
basado en la antibiosis, proceso de
relacion letal entre microorganismos
-hongos y bacterias-.

Aun ignorando dicho fenémeno,
el hombre utilizé desde tiempos
inmemoriales, con tal fin,
inicialmente hongos y, posterior-
mente, bacterias. La antibiosis
carecio de repercusion prdctica hasta
la consecucion de la penicilina, tras
superar su cardcter antibacteriano 'y
alcanzar el antiinfeccioso, inicio de
la antibioticoterapia, cuya eficacia ha
sido totalmente verificada.

Recibido el 5 de diciembre de 1996

ABSTRACT

The pharmacological struggle
against infections is carried out by
antibiotics, antiseptics and
chemotherapeutic agents, having the
former an ecological basis in
antibiosis, the process of lethal
relationship between microorganisms
-fungi and bacteria-.

Although unaware of such a
phenomenon, men have used from
time immemorial first fungi and
bacteria, later on, for this purpose.
Antibiotics did not find eventually a
clinical application until the
discovery of penicillin, a substance
that meant the passage from the
antibacterial to antiinfectious activity
and hence the dawn of the era of
antibiotics therapy, the efficacy of
which has completely proved.
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Pese a tratarse de una actividad
aplicativa de fundamento ecolégico,
la antibioticoterapia conlleva el
riesgo de alterar el equilibrio entre
los microorganismos y el de facilitar
las resistencias bacterianas y de
hongos, con las consiguientes reper-
cusiones en la patologia infecciosa,
como se desprende de la experiencia
acumulada durante el medio siglo de
empleo, con consecuencias imprevi-
sibles en el futuro, exigiendo por
ello, en su empleo, la aplicacion de
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Despite the fact of being a
therapeutical approach with an
ecological basis, the antibiotic
therapy entails, as it has been
experienced during the last 50 years,
the risk of altering the natural
equlibrium between microorganisms
as well as the appearance of
resistances whose  future
consequences are hardly foreseeable.
Therefore, ecological principles
should be taken into account in the
use of antibiotics.

los principios ecoldgicos.

Palabras clave: Farmacia, Ecologia, Antibiosis, Antibioticoterapia, Farmaco-
ecologia.

Introduccioén

Al igual que las restantes enfermedades, las infecciosas, fueron tratadas,
desde un principio, predominantemente con remedios de origen vegetal, en
aplicacion tépica, aunque existen datos acerca del empleo de hongos, con el
mismo fin. Esta actividad empirica progresé con los avances en el
conocimiento de los microorganismos -hongos y bacterias- hasta alcanzar un
elevado grado de racionalidad, sinénimo de eficacia, hasta el punto de
considerarse una de las adquisiciones curativas mds importantes.

El soporte biolégico de esta actuacién, iniciada en el siglo XVI y
conseguida plenamente a mediados del siglo XX, tiene su origen en el
fenémeno de la antibiosis, reproducido en el quehacer antibioticoterdpico, con
el empleo de las sustancias mediadoras de dicho proceso. Pese al origen
ecolégico, el empleo de antibidticos es una actividad terapéutica de la que se
desprende, junto a beneficios importantes, consecuencias negativas, sobre el
hombre y el medio biédtico, insuficientemente contempladas en estos
momentos, de las que pretende ocuparse la farmacoecologfa, visién
interdisciplinar de dicha ciencia, que postula armonizar el empleo de los
farmacos con los principios ecolégicos [SEGARRA DOMENECH, 1976,
1981, 1985, 1986, 1988].
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La lucha biolégica contra la infeccion y el concepto de
antibiosis

Esta posibilidad se inici6 en tiempo remotos, mediante el empleo de
hongos, por tratarse de organismo de facil deteccién, en contraste con las
bacterias; distintos textos recogen esta actividad folkldrica, entre ellos el Libro
de los Salmos, cuando dice: pirgame con hisopo y te limpiaré y seiialar, por
otra parte, su indicacion, en todo tipo de plaga de lepra; esta cita biblica
alcanz6 significado, cuando en 1911 se aisl6 el hongo Penicillium notatum en
dicha especie vegetal. .

La primera referencia médica del empleo de hongos, aparece en el libro de
terapéutica de Phayres [1545], al seiialar como tratamiento de las anginas
tomar el hongo que ha crecido en el mds viejo drbol. Cien afios mas tarde,
Parkinson y trescientes Mosse, insistian en la utilidad curativa de estos
microorganismos; el dltimo autor informaba en Lancet [1852] acerca de su
eficacia en los furinculos:

"...he tenido frecuentes oportunidades... de demostrar el buen efecto de las
levaduras en esta afecciéon desagradable, consiguiendo ficilmente una rdpida y
completa curacién, sin posterior recaida”" [MOSSE, 1852].

Los intentos de lucha bioldgica con bacterias contra la infeccion
comenzaron con el empleo de compresas impregnadas de sustancias organicas
naturales, conteniendo, posiblemente, microganismos productores de
compuestos antibidticos, por més que su arranque cientifico coincidié con el
conocimiento de su existencia [PASTEUR, 1856-1863], concretamente, en
relacién con su origen; en el siglo XIX, Hallier, botdnico aleman de Jena,
lanz6 la teoria de la formacién de estos microorganismos a partir del nicleo de
las células micéticas y viceversa; tal concepcién atrajo el interés de Sanderson,
quien intentd verificarla, para lo que prepard, el dia 5 de octubre de 1870, dos
frascos esterilizados por el calor:

"...uno de ellos, denominado a. contenia una solucién de Pasteur sin hervir y
el otro, b. lo habia sido. El 10 de octubre el frasco a.-estaba turbio, encontrandose
bacterias tras su examen microscépico. El frasco b.-estaba perfectamente claro...
El 12 de octubre el b. exhibia numerosos penicillium, pero el liquido permanecia
limpio y libre de bacterias" [SANDERSON, 1870].

Quedaba absolutamente demostrado la falta de formacidn de bacterias en
un medio conteniendo hongos, pero el autor interpreté erréneamente estos
resultados, al considerar la existencia abundante en el aire, de estos organismos
(esporas), que no de aquéllos; de otro lado, Sanderson observé el antagonismo
entre ambos tipos de organismos, aunque sin alcanzar conclusién alguna.
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Entre los afios 1865 y 1867 Lister establecié el sistema de antisepsia,
utilizando 4cido carbélico o fénico, como medio de destruccién de agentes
infecciosos del aire y de las manos del cirujano. Tras esta consecucién, Lister,
conocedor de la afirmacién de Sanderson acerca de la inexistencia de bacterias
en el aire, inici6 una serie de trabajos, con su propia orina, recogida
asépticamente tras desinfectar su glande con 4cido carbélico, con el fin de
rebatir aquella interpretacién; el 16 de noviembre de 1871 emplazé dicho
liquido en seis frascos y a tres de ellos afiadié agua corriente, siendo éstos y
dos mds, cubiertos con un cristal estéril, sin proteger los restantes de idéntica
forma; igualmente, preparé, nuevos recipientes con distintos tiempos de
exposicion al aire. Como esperaba, los frascos sin proteccién se contaminaron
con hongos y bacterias, sin que la presencia de agua normal supusiera,
necesariamente, la de bacterias; pocos dias mds tarde, Lister observé, en los
recipientes con orina, la presencia de hongos, que no de bacterias. Doce dias
después, el autor escocés se ocupl de la posible inhibicién de estos
microorganismos por los hongos, punto confirmado tras el examen
microscépico de dos muestras:

"...ambas exhibian hongos en abundancia, pero existia una marcada
diferencia entre ellas en cuanto a su actividad (de las bacterias). Las del tubo 2' (con
escaso crecimiento de penicillium), mostraban una sorprendente energia, no sélo
cada una de ellas sino formando grupos densos... Las del tubo 5' (con intenso
crecimiento del hongo) estaban comparativamente, linguidas, con escasa
actividad, sin que manifestaran la misma apariencia de grupos densos" (LISTER,
1871).

Esta inhibicién bacteriana por los Penicillia observada in vitro le sugiri6,
inmediatamente su aplicacién clinica, con la intencién de sustituir el acido
carbdlico, responsable de efectos irritantes sobre los tejidos, sin alcanzar
notables repercusiones terapéuticas, debido a la dificultad de obtener
preparaciones ricas y estables del principio activo antimicrobiano.

Los estudios de Sanderson y de Lister fueron repetidos por Roberts [1874]
en sus investigaciones acerca del origen de los microorganismos, interpretados
en la época segiin el panspermismo y la abiogénesis. Este autor era partidario
de la primera teoria, por lo que en sus experiencias intenté evitar toda
contaminacién aérea, punto decisivo para él. Roberts insistié en el
antagonismo entre hongos y bacterias, describiendo por primera vez, aunque
sin nombrarlo, el fenémeno de la antibiosis, con claras implicaciones
darwinianas en su'concepcién:

"La falta de contaminacién aérea es importante por otro motivo. Se admite,
por la mayor parte de los observadores, que el aire estd muy cargado de gérmenes
fungoides, y el crecimiento de los hongos, me parece a mi, antagonizan el de las
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bacterias y viceversa. He observado, repetidamente, que liquidos en los que crece
intensamente el Penicillium glaucum, es dificil infectarlos con bacterias... De otro
lado, el Penicillium glaucum, raramente crece, de forma vigorosa, en liquidos
llenos de bacterias.

Me parece a mi que hay un antagonismo entre el crecimiento de ciertas razas
de bacterias y ciertas otras razas de bacterias... Es, probablemente, un caso de
lucha por la existencia y una supervivencia del mds capacitado” [ROBERTS,
1874].

El irlandés Tyndall mostrd, igualmente, gran interés por el origen de los
microorganismos, asi como por la teorfa bacteriana de la enfermedad, y en sus
estudios, idénticos a los anteriores, observé el antagonismo entre hongos y
bacterias:

"El dia 9 los dos tubos mas cargados, estaban coronados por preciosos
penachos de hongos. Estos se esparcieron progresivamente hasta cubrir la
superficie entera, como una fina capa, que pudo interceptar intensamente el
oxigeno necesario para la vida de las bacterias. Estas perdieron su capacidad de
movimiento, cayeron al fondo, dejando un liquido claro entre ellas y la superficie”
[TYNDALL, 1876]).

Esta observacién no fue correctamente interpretada, al desviar la atencién
del antagonismo entre los microorganismos hacia la falta de oxigeno, que no a
la existencia de sustancias inhibidoras, mediadoras de la accién antagénica. El
mismo autor, llevd a cabo dos importantes observaciones, al sefialar la falta de
inhibicién de Pseudomonas especies por un hongo (primera referencia
conocida del fendmeno de resistencias) y la capacidad antibacteriana de dicho
germen.

Thomas Henry Huxley [1875], preocupado al igual que Tyndall, del que
era intimo amigo, por estas cuestiones, realizd experiencias similares, cuyos
resultados demostraban que la inhibicién de las bacterias no se debia a la
ausencia de O2, segin defendia Tyndall, no ofreciendo Huxley, interpretacién
alguna del fenémeno.

En el trabajo en el que Pasteur y Joubert [1877] describian la Bacteridia
carbuncosa, como agente responsable de la primera enfermedad parasitaria
conocida o antrax, hacian las siguientes consideraciones:

"...entre los seres inferiores, mds alin que en las grandes especies animales y
vegetales, la vida impide la vida. Un liquido invadido por un fermento organizado
o por un anaerobio, permite dificilmente la multiplicacién de otro organismo
inferior, aunque el liquido... sea apropiado para la nutricién de este dGltimo"
[PASTEUR y JOUBERT, 1877].
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Con dicho germen, estos autores realizaron algunos experimentos
calificados de curiosos por ellos mismos, insistiendo en la visién darwiniana
de los nexos entre microorganismos, ya senalada por Roberts, asi como sus
posibles repercusiones terapéuticas:

"La orina... es un terreno excelente para el cultivo de la bacteridia... y en el
intervalo de algunas horas, se ha multiplicado de tal manera, que los filamentos que
la componen llenan el liquido, pero si en el momento de depositar las bacteridias
en la orina... se introduce otro organismo aerobio, por ejemplo una de las
bacterias comunes, la bacteridia carbuncosa no se desarrolla o lo hace muy poco...

Todos estos hechos sustentan las mds grandes esperanzas desde el punto de
vista terapéutico. La lucha por la vida entre el organismo carbuncoso y sus
congéneres, se manifiesta en las experiencias que he citado hace un momento”
[PASTEUR y JOUBERT, 1874].

Estas proféticas palabras de Pasteur, estimularon el interés por la lucha
antiinfecciosa bioldgica con bacterias y asi, en 1883, Fehleisen traté un caso
de lupus con estreptococos inyectados y dos afios mds tarde, Cornil y Babes
[1885], insistian en la misma idea, si bien recurriendo al desencadenamiento de
otra enfermedad infecciosa:

"Si el estudio del antagonismo mutuo entre bacterias estuviera
suficientemente avanzado, una enfermedad originada por una bacteria podria,
probablemente, ser tratada con otra. Un nuevo y amplio estudio de esta accion
reciproca de las bacterias puede aportar nuevas ideas terapéuticas” [CORNIL y
BABES, 1885].

En el mismo aiio, Cantani, basdndose en que ciertas bacterias pueden
destruir otras, incluso las patégenas, aplicé Bacterium termo, probablemente
una mezcla de especies bacterianas, en el pulmén de un tuberculoso, mediante
inhalacién, siendo sustituido el bacilo del esputo por el germen administrado,
mejorando, simultdneamente, el cuadro clinico.

En 1887 Emmerich observé el caricter protector de estreptococos y del
bacilo de Friedldnder del carbunco experimental en el conejo, al evitar la
muerte del 60% de los animales infectados, pero como no hallé in vitro
antagonismo entre ambos microorganismos, sugiri6 que los gérmenes
inyectados estimulaban las células tisulares, facilitando la destruccién del
bacilo. Estos resultados, sin embargo, fueron entrevistos como una
posibilidad de vacunacién mediante gérmenes distintos a los responsables de
una enfermedad.
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Los estudios sobre el antagonismo entre bacterias recibieron un
importante impulso cuando Garré, analiz6, en 1887, este fenémeno in vitro;,
el cientifico suizo sembré Pseudomonas fluorescens en un medio de cultivo,
disponiéndolas en estrias radiales; a las 14 horas intercalé Eberthella typhosa
(Bact. typhosa), observando, en el centro de la placa de cultivo, es decir, donde
ambos gérmenes se hallaban préximos, inhibicién del crecimiento de la
dltima bacteria, lo que no ocurria en la periferia. Este fenémeno fue
interpretado correctamente por el autor, al sugerir la existencia de una
sustancia responsable del antagonismo:

"...se trata de una cuestién de antagonismo originado por la secrecion de una
sustancia especifica, de fécil difusién, inhibidora del crecimiento de una especie,
pero completamente ineficaz contra la especie progenitora” [GARRE, 1887].

En el afio 1888 Freudenreich observé la capacidad inhibidora de 21
gérmenes sobre otros 13, destacando la producida sobre el Bacille diphterique:
cuando ciertas bacterias crecen en cultivo, durante un cierto tiempo y son
filtradas a través de un filtro de porcelana, el germen tifoideo deja de crecer en
el filtrado, en algunos casos o lo hace, débilmente, en otros. Freudenreich
relacioné el fenémeno con la presencia en el medio de cultivo de sustancias
inhibidoras (ptomainas) o con cambios del medio nutricio.

Un afio mds tarde, Doehle [1889] estudié in vitro el antagonismo entre el
bacilo del antrax y el Mycrococcus anthracotoxicus, deducido de la existencia
de una zona sin crecimiento del primer germen alrededor del segundo. En el
mismo afio Bouchard describia cémo la inoculacién previa a conejos de
Pseudomonas pyocyanea, protegia de la infeccién desencadenada por Bacillus
anthracis, 1o que no sucedia cuando se utilizaban cobayas. Pese a la
imposibilidad de reproducir el fenémeno en otros animales de
experimentacién, Bouchard, se adelanté en diez afios a la consecucidn de la
piocianasa. Algin tiempo después, Bukovsky [1898], informaba acerca del
valor terapéutico de ciertas proteinas obtenidas de Pseudomonas pyocyanea, a-
plicadas tépicamente en mds de doscientas heridas infectadas.

En 1899, Emmerich y Léw [1899] introdujeron en terapéutica el primer
fdrmaco antibacteriano, un extracto procedente de cultivos viejos de
Pseudomonas pyocyanea, llamado piocianasa, con capacidad destructora in
vitro del Bacterium typhosum, Corynebacterium diphteriae, Staphylococcus
aureus y Pasteurella pestis; esta sustancia, de escasa toxicidad, fue utilizada en
administracion sistémica y local, especialmente en Alemania, hasta la segunda
década del siglo XX, aunque abandonada cuando se interpret6 que sus efectos
antimicrobianos se debian a la presencia de 4cido fénico.
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Diez afios més tarde, la atencion antibacteriana volvié de nuevo a los
hongos con Tiberio [1895], al referir la prevencién del crecimiento de bacterias
patGgenas por los extractos de ciertos mohos, no bien identificados. Un afio
después, Gosio [1896a, 1896b] probd la actividad -antimicrobiana de un
extracto cristalino de un género de Penicillium frente al bacilo del antrax,
siendo conocido, posteriormente, como dcido micofendlico [FLOREY, 1945];
sin embargo, la falta de suficiente cantidad de extracto impidid al autor,
realizar estudios en infecciones experimentales. En el afio 1897 Duchesne
describid, la capacidad de ciertos ‘Penicillia’ de reprimir el crecimiento de
varias bacterias o de causar su atenuacion, reforzando el trabajo de Gosio.

Todas estas experiencias sefialaban la existencia del fenémeno de la
antibiosis, pero el concepto y el término para nombrarlo, nacié en relacién
con el de simbiosis en el trabajo de Bary, botdnico alemdn, titulado, Die
Erschneinungen der Symbiose (1879) (El fenémeno de la simbiosis), al
ocuparse de la existencia de un antagonismo entre seres microbianos, para mas
tarde, establecerlo, definitivamente, Ward y Vuillemin, por separado, en 1899.
El primero de estos autores, botdnico, en su trabajo Symbiosis abundd en
€stos nexos:

"No debe olvidarse que existen extremos en otra direccién, donde uno de los
dos organismos asociados, perjudica al otro, como manifiestan algunos pardsitos,
pero estos casos dejo de sefialarlos aqui. Esta situacién ha sido denominada
antibiosis" [WARD, 1899].

Por otra parte, Vuillemin, aporté el término antibiose, sinénimo de
interacciones negativas entre animales y plantas, que no entre bacterias:

"El leén que salta sobre la presa y la serpiente que envenena la herida antes de
devorar su victima, no son considerados pardsitos. Un organismo destruye la vida
de otro organismo para conservar su propia vida; el primero es totalmente activo,
el dltimo totalmente pasivo; el organismo activo es, sin limitacién, pernicioso
para la vida del pasivo. La condicién es tan simple que nunca ha sido nombrada.
Tal circunstancia, en lugar de presentarla a nuestra observacién como ejemplo
aislado, puede ser un factor en un fenémeno mds complejo. Para simplificar el
lenguaje, le llamaremos antibiose; el individuo activo serd el antibionte; el
pasivo, soporte. Es exactamente el reverso de la simbiosis” [VUILLEMIN, 1899].

Iniciado el siglo XX, los intentos terapéuticos con microorganismos se
inclinaron, de nuevo, del lado de las bacterias; en 1903 Lode observé, cuando
preparaba un cultivo de M. retragenus, la contaminacién accidental de la placa,
por un germen gram positivo, productor de una sustancia inhibidora del
Staphylococcus aureus, pero no del B. coli ni el bacilo de Friedlander. En
1904 Frost, en Estados Unidos de América, publicé sus experiencias acerca del
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antagonismo entre bacterias, destacando que ‘Eberthella typhosa’ puede ser
antagonizada por un nimero de diferentes bacterias del suelo, entre las cuales,
Pseudomonas fluorescens, manifiesta el efecto mds intenso. El valor del este
trabajo radica en demostrar la ineficacia de una membrana de colodién de evitar
la manifestacién de fenémeno de antibiosis, clara demostracion de fundarse en
una sustancia. Adquisiciones similares fueron alcanzadas por Tartakovski
[1904], Metchnikoff [1908], Sturli [1908], Schiontz [1909], Choukevitch
[1911] y Rappin [1912] [Hoffe, 1945; Florey, 1945; Brunel, 1951].

En 1913 sefalaba Vaudremer la actividad antibacteriana del hongo
Aspergillus fumigatus, in vitro y en infecciones experimentales, animandole a
administrarlo a enfermos de tuberculosis; los filtrados de los cultivos de este
hongo fueron utilizados en mds de 200 pacientes, aunque sin la eficacia
esperada. Missle, en 1916, detectaba capacidad inhibidora de B. coli sobre
otros gérmenes, aportando un compuesto comercial, conocido como mutaflor,
utilizado ampliamente en procesos intestinales.

Al comienzo de la segunda década del siglo XX, reaparecid, con mayor
interés, el antagonismo entre hongos y bacterias; Lieske [1921] publicaba una
monografia sobre actinomicetos, microorganismos similares a bacterias y
hongos, en su mayoria saprofitos del suelo, afirmando su capacidad de
sintetizar sustancias antibacterianas:

"Es facilmente observable que los actinomicetos segregan una sustancia
especifica de actuacién extracelular. Existe una amplia zona alrededor de una
colonia de actinomicetos, donde los organismos estdn muertos. Esta inhibicién
no se debe simplemente al agotamiento del medio por los actinomicetos sino a que
las colonias de bacterias han crecido y se han lisado, desapareciendo totalmente"
[LIESKE, 1921].

De estos resultados no deducia el autor, la posibilidad de emplear
terapéuticamente esta sustancia, como se habia hecho con la piocianasa.

En el mismo aiio, Fleming describia la existencia de una sustancia natural
antimicrobiana presente en distintos organismos, entre ellos el humano, con
actividad frente a gérmenes saprofitos, particularmente Micrococcus
lysodeitikus, denominada lisocima; interpretada como un componente
bioquimico de defensa frente a la invasién bacteriana, no alcanzé gran
desarrollo.

Entre 1923 y 1930, Gratia y sus colaboradores se ocuparon intensamente
del fenémeno de la antibiosis, centrada, fundamentalmente, en la actividad
bacteriolitica del Actinomyces o Streptothrix, mediada por una sustancia,
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conocida mds tarde como actinomicetina, aplicada topicamente en procesos
infecciosos humanos.

Consecuciones similares fueron alcanzadas por Waksman y Starkey
[1923], Kimmelstiel [1923], Sartorius [1924], Nuch [1925], Zukerman y
Winkewitsch [1925] {Florey, 1945].

En 1928 Fleming, observé accidentalmente en un cultivo de
estafilococos, una zona de inhibicién de dicho germen originada por un hongo
contaminante (Penicillium notatum). A este fendmeno dedicé el autor escocés
unos meses de actividad, describiendo el espectro antibacteriano de la sustancia
responsable, asi como la ausencia de toxicidad en ratones y conejos,
sugiriendo, por otra parte, su posible uso terapéutico, que él mismo inicid,
aplicando localmente filtrados del cultivo del hongo, en procesos infecciosos
superficiales, como conjuntivitis y sinusitis, con buenos resultados. Fleming
chocé con tres hechos que le impidieron continuar su trabajo con la penicilina,
término introducido por él: complejidad de su aislamiento, inestabilidad del
producto y gran variacién de los hongos en su capacidad de sintetizar la
sustancia. Pese a estas dificultades, los datos conseguidos aparecieron
publicados en 1929; en el articulo destacaban algunos aspectos de gran interés:

"La penicilina, en relacién a las infecciones por microorganismos sensibles,
parece demostrar algunas ventajas sobre los bien conocidos antisépticos
quimicos. Una buena cantidad inhibe completamente los estafilococos,
Streptococcus pyogenes, y pneumococos, a una dilucién de 1 en 80. Es, por
consiguiente, un agente inhibidor mas poderoso que el 4cido carbdlico y puede
aplicarse, sin diluir, a una superficie infectada, al no ser irritante ni téxico"
[FLEMING, 1929].

Fleming terminaba su trabajo con las siguientes palabras, reforzadoras de
la profecia de Pasteur y Joubert sefialada medio siglo antes:

"Se sugiere que puede ser un antiséptico eficiente para aplicarlo o inyectarlo
en 4reas infectadas por gérmenes sensibles a la penicilina” [FLEMING, 1929].

Hacia 1937 Dubos, basandose en que la patogenicidad del pneumococo
radicaba en los polisacdridos de su cdpsula, consigui6 destruir dicha estructura
mediante un enzima, producido, supuestamente, por algiin microorganismo del
suelo, tras afiadirla a tomas de tierra; este hallazgo le sugirié que la adicién de
un germen entero, posibilitaria la multiplicacién de otro, en el suelo, capaz de
destruirlo:

"Parece posible que en la naturaleza existen microorganismos capaces de
atacar no s6lo componentes solubles aislados de otras células bacterianas sino las
células vivas intactas” [DUBOS, 1939].
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La hipétesis resultd cierta, aislando del Bacillus brevis la tirotricina, que
resultd ser la mezcla de tirocidina y de gramicidina; con la primera sustancia
llevé a cabo estudios in vitro y en infecciones experimentales provocadas con
pneumococos, en las que verificd la gran actividad antiinfecciosa del
compuesto frente a otros gérmenes, como Diplococcus pneumoniae,
Streptococcus hemolyticus y Staphylococcus aureus, acompafiada de
importante toxicidad, permitiendo, por ello, sélo su aplicacién tépica.

De agentes antibacterianos a antiinfecciosos

Desde el inicio del empleo de antisépticos por Lister [1876], los intentos
por encontrar sustancias no naturales con actividad antibacteriana fueron
numerosos, sin acompaiiarse de éxito terapéutico, en el tratamiento de
infecciones sistémicas, incluyendo la metenamina, indicada, solamente, en
procesos localizados en las vias urinarias y, por lo tanto, de caricter no
sistémico. Las sulfamidas antibacterianas deben excluirse de esta afirmacion,
pues, como se ha sefialado, no se enmarcan dentro de la lucha bioldgica
antibacteriana, por tratarse de firmacos quimioterapicos.

Idéntico significado mostraron los principios antibacterianos de origen
microbiano -hongos y bacterias-, por méis que algunos de ellos, fueran itiles
en procesos infecciosos superficiales. Era necesario, por lo tanto, pasar de
agente antibacteriano a antiinfeccioso, ya que la eficacia en su aplicacion
tdpica, sélo equivalia a la actividad establecida en los cultivos.

Para que tal salto se produjera, el compuesto tenia que cumplir las
siguientes condiciones: 1°) manifestar actividad antibacteriana en cuadros
infecciosos sistémicos, es decir, implantados en la intimidad del organismo;
29) discurrir con facilidad por el sistema orgénico; c.- no ser destruida
rapidamente, y 3%) carecer de toxicidad o presentarla en escasa intensidad o
cualidad. Para cruzar este gilibo, era imprescindible llevar a cabo estudio en
infecciones experimentales.

La sustancia responsable de la antibiosis observada por Fleming,
continué con el cardcter de compuesto antibacteriano y no antiinfeccioso hasta
1938, momento en el que Florey, en colaboracién con Chain, inicié el estudio
de compuestos antimicrobianos naturales, pese a la eclosion de las sulfamidas.
Inicialmente se ocuparon de la lisocima, de la piocianasa y de la
actinomicetina, pero como estos dos ultimos compuestos eran excesivamente
téxicos y el primero mostraba solamente actividad frente a Micrococcus
lysodeitikus, pronto perdieron interés por dichas sustancias, ocupiandose
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Chain, de la biisqueda bibliografica de nuevos principios naturales, topandose
con el trabajo de Fleming.

En la penicilina, estos autores, verificaron las consecuciones alcanzadas
por Fleming, preocupédndose, intensamente de su toxicidad, inicialmente
evaluada por Fleming, aspecto crucial en su posible desarrollo. Durante la
realizacién de este estudio, Florey se percaté de la aparicién de orina oscura en
los ratones, similar al del polvo del extracto del cultivo administrado, signo
inequivoco de la eliminacién renal de la sustancia, lo cual, como recordaba
mds tarde Chain [1971], constitufa un hecho de gran trascendencia:

"De ello concluimos que la penicilina cruzaba el organismo del ratén sin
perder su actividad, lo que indicaba, probablemente, que podia mostrar actividad
antimicrobiana en los liquidos del organismo. Esto se consideré prometedor desde
el punto de vista quimioterdpico” [CHAIN, 1971].

Tras estos datos, Florey llev6 a cabo el estudio acerca de la actividad
antiinfecciosa de la penicilina, en ocho ratones, a los que administré dosis
letales de estreptococos, seguido de la inyeccién del extracto del cultivo del
Penicillium notatum, a un grupo de ellos, muriendo solamente los no
tratados. Tan llamativos resultados fueron repetidos, utilizando otros
gérmenes, como estafilococos y clostridio séptico, quedando, definitivamente
demostrado el poder antinfeccioso de la penicilina. Este y otros aspectos,
fueron publicados en el nimero de Lancet del dia 24 de agosto de 1940; el
articulo terminaba con las siguientes conclusiones:

"Los resultados son contundentes y muestran que la penicilina es activa in
vivo contra, al menos, tres de los organismos inhibidos in vitro. Parece razonable
esperar que todos los organismos inhibidos in vitro a altas diluciones pueden serlo
in vivo" [CHAIN y COLS., 1940].

Aunque el fenémeno de la antibiosis era producido por muchas sustancias,
sintetizadas por bacterias y por hongos, sélo una de ellas, la penicilina, posefa
cualidades apropiadas para usarla en terapéutica. Demostrado su carécter
antiinfeccioso, la penicilina, aport, ademds, como novedad méixima, la de
mostrar efectos bactericidas, méds idéneos que los bacteriostdticos de las
sulfamidas, de gran implantacién en dichos momentos, al no requerir de la
actuacion de las defensas del organismo para destruir las bacterias, como
sucedia con dichos agentes quimioterdpicos. La superacion de las sulfamidas,
iniciadoras de la lucha antibacteriana racional, qued6 confirmada cuando se
demostré la actuacion de la penicilina sobre cepas de gérmenes resistentes a
estos compuestos.
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Antibioticoterapia

La observacién del fendmeno de antibiosis y la constatacién de la
actividad antibacteriana de la penicilina por Fleming [1929] de un lado, y la
demostracién de su capacidad antiinfecciosa llevada a cabo por Chain y
colaboradores [1940], de otro, fueron adquisiciones de maxima trascendencia, a
las que sigui6, con igual significado, la produccién del antibiético en
cantidades suficientes para su empleo terapéutico. Este extremo se alcanzd,
relativamente pronto, gracias a: 1%) la deteccién de cepas de Penicillium
notatum con gran capacidad productora de penicilina, asi como obtencién de
mutantes de dicho microorganismo; 22) el desarrollo de cultivos sumergidos
del hongo, y 3°) su aislamiento y purificacién.

Las primeras cantidades obtenidas del antibidtico se emplearon, con gran
eficacia, en el tratamiento de procesos infecciosos manifestados en el campo de
batalla; en los afios 1942-1943 Pulvertaft demostré su valor en las heridas
infectadas, Keefer y colaboradores {1943] lo hicieron en unos centenares de
procesos gonocdccicos y en el mismo afio en la sifilis. Antes de estos
estudios, en el afio 1942 se empled, como extracto de cultivo del hongo, en el
tratamiento de centenares de quemados en Boston.

Terminada la II Guerra Mundial, tras incrementarse ampliamente la
produccion, la penicilina pudo aplicarse, con grandes resultados, en cuadros
estreptocdccicos, pneumocéccicos y estafilocéecicos, sistémicos y
superficiales, consiguiendo la curacién por primera vez de la endocarditis
subaguda, inicidndose la antibioticoterapia. Desde el punto de vista conceptual
y aplicativo, importa resaltar la consecucién, y aunque fuera solamente en una
enfermedad, la sifilis, la therapia sterilisans magna de Ehrlich, visién utépica
de este autor a principios de siglo.

El interés por nuevos antibiéticos permitié conocer la existencia de gran
nimero microorganismos en el suelo (estreptomices) capaces de sintetizar
moléculas activas, evaluados con este fin, en tomas procedentes de todas las
partes del mundo. A todos los compuestos obtenidos, se les denomind
antibitico, término aportado por Waksman en 1942, del que deriva
antibioticoterapia.

La falta de absorcién oral de la penicilina G, y la necesidad de
administrarla cada tres horas, fueron las primeras limitaciones de su eficacia
terapéutica, cuya superacion se intentd resolver mediante la consecucién de
nuevas sustancias de origen biosintético y semisintético. El primer
procedimiento se alcanzé tras introducir dcido fenoxiacético al medio de
cultivo del Penicillium notatum, obteniéndose la fenoxipenicilina o penicilina
V, de administracién oral. El aspecto posolégico fue superado con la
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aportacion de la penicilina G procaina y la penicilina G benzatina, asi como
con la administraciéon conjunta de probenecid, con el fin de retardar su
eliminacién renal.

La via de semisintesis, tiltimo peldafio en la evolucién de la penicilina, se
consiguié al final de la década de los afios cincuenta, cuando un grupo de
cientificos de la industria farmacéutica inglesa [BATCHELOR y COLS.,
1959], encontraron gran divergencia entre la evaluacién cromatogrifica y la
bioldgica de la actividad antibidtica de los cultivos de Penicillium, deduciendo
la existencia, en ellos, de un precusor de la penicilina, hecho confirmado poco
después, al identificar el dcido 6-aminopenicildnico, estructura base de la
sintesis de derivados. Esta consecucién ha sido trascendental, al permitir la
obtencion de numerosos antibiéticos semisintéticos.

Poco después de su introduccién en clinica humana, se supo de la
existencia de cepas de bacterias resistentes al antibidtico; en 1942
Rammelkamp y Thelma, detectaron este hecho en estafilococos procedentes de
pacientes tratados con penicilina y un afio mds tarde, McKnee y Houch [1943]
en estreptococos y pneumococos; en un principio este fenémeno no causé
preocupacion, pues se solucioné aumentando las dosis, pero a partir de 1950,
el niimero de cepas resistentes se habia incrementado sobremanera, suponiendo
la mitad de las estudiadas por dichos autores y el 75% de las evaluadas por
Finland en el mismo afio. Con el tiempo se establecié el origen de este
fendémeno bioldgico, ligado a la capacidad de las bacterias de sintetizar un
enzima, beta-lactamasa, destructora del antibidtico, descrita en el afio 1940.

Las resistencias a la penicilina han sido un problema de gran
trascendencia, resuelto, en parte, con la obtencién de nuevos compuestos, en
primer lugar con la meticilina [KNUDSEN y ROLINSON, 1960], si bien la
aparicion de estafilococos resistentes a ella, aun en puntos geograficos donde
no se habia utilizado, motivé la bisqueda de otros compuestos, superadores de
dicha limitacion, asi como su falta de absorcion oral, resuelto con las
penicilinas isoxazdlicas (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina) [KNUDSEN y
COLS., 1962]. Un afio antes se habia introducido la ampicilina [ROLINSON
y STEVENS, 1961], ensanchando el espectro antibacteriano de los
compuestos anteriores, al inhibir, ademds de los gram positivos, los gérmenes
gram negativos; sin duda, este compuesto ha sido el mas empleado, superado
alguno tiempo después por la amoxicilina, aportada en 1971. Otras
consecuciones fueron, la carbenicilina [KNUDSEN y COLS., 1967], con
actividad sobre Pseudomonas aeruginosa, germen responsable de cuadros cada
dia més frecuentes, ausente en los derivados penicilinicos anteriores.

Simultdneo al desarrollo de los derivados de la penicilina G, comenz6 la
obtencién de nuevos antibidticos, siguiendo el procedimiento que permitié
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detectar el primer compuesto, es decir, mediante el cultivo de
microorganismos del suelo; en 1944 Schatz y colaboradores aislaron la
estreptomicina, antibiético de gran repercusion, dada su actividad frente a
gérmenes gram negativos y bacilo tuberculoso; este compuesto inicid el
grupo de los antibiéticos aminociclitol-aminoglucosidicos y el tratamiento
eficaz de la tuberculosis; por las mismas fechas, también en USA, Johnson y
colaboradores [1945] iniciaban el grupo de los antibidticos polipeptidicos con
la bacitracina; Ehrlich, en 1947 aportaba el cloranfenicol, muy activo frente al
bacilo de Eberth, productor de la fiebre tifoidea, proceso de amplia y secular
extension, carente de tratamiento hasta dicha fecha, siendo, por otra parte, el
primer antibiético obtenido por sintesis. Duggar, casi simultdneamente
[1946], introducia la clortetraciclina, compuesto primero del grupo de las
tetraciclinas, antibidticos, junto al cloranfenicol, de amplio espectro
antibacteriano.

En la misma época en Italia, Brotzu [1948], identificaba una nueva
sustancia natural antibiética, producida, igualmente, por un hongo,
desarrollada en Inglaterra, que con el tiempo ha llevado a la obtencién del
amplio grupo de compuestos, las cefalosporinas, muy similares en estructura
y actividad antibacteriana a las penicilinas, conformando, conjuntamente, los
antibidticos beta-lactdmicos; la obtencion del dcido 7-aminocefalosporanico,
permitié la consecucidén de derivados semisintéticos, de igual modo que
sucedié con las penicilinas, dando lugar, con el tiempo a las cefalosporinas de
la primera, segunda, tercera y cuarta generacién, de enorme vigencia en estos
momentos.

Paralelamente, se consiguieron compuestos activos frente a hongos
patégenos, desbordando los de actuacién antibacteriana; en 1950 Hazen y
Brown detectaron la nistatina, iniciador de la terapéutica racional de los
procesos micéticos superficiales; con la amfotericina B [VANDEPUTTE y
COLS., 1956], avanzé el tratamiento antifingico, particularmente, en los
procesos desarrollados en la intimidad del organismo y en 1958 Gentles
establecié la eficacia antimicética de la griseofulvina, tras su obtencién por
Oxford y colaboradores afios antes (1939). En el afio 1952, Mc Guire y
colaboradores aislaron la eritromicina, con un espectro antibacteriano similar
al de la penicilina, pero con la originalidad de inhibir al Mycoplasma
pneumoniae y Legionella pneumophila. La vancomicina [McCORMICK y
COLS., 1956} no tuvo trascendencia aplicativa en el momento de su
obtencidn, pero la manifiesta en la actualidad, en cuadros estafilocéccicos
originados por gérmenes resistentes a las penicilinas. Lewis y colaboradores,
en 1962 aislaron la lincomicina y en 1963 Weinstein la gentamicina,
compuesto aminociclitol-aminoglucosidico, cuya eficacia sobre procesos
infecciosos originados por gérmenes gram negativos, ha persistido largos afios
pese a su amplia utilizacién. En el afio 1966, Sensi describi6 la rifampicina,
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con intensos efectos antibacterianos y sobre el bacilo tuberculoso y de la
lepra, siendo en estos momentos el farmaco de eleccién en estos dos tltimos
procesos, mostrando gran eficacia en la enfermedad de Hansen, como lo
demuestra la curacién frecuente, por primera vez, de esta infeccién. La
amikacina, aportada por Kawaguchi {1976] permite luchar contra las
resistencias bacterianas a los antibidticos aminoglucosidicos. Otras sustancias
antibidticas, de reciente aparicién, han sido imipenem, aztreonam,
azitromicina, claritromicina, de usos menos amplios que las iniciales, asi
como el dcido clavuldnico -un compuesto inhibidor de las beta lactamasas- por
facilitar la accién de la amoxicilina sobre cepas resistentes a este antibiético.
En el afio 1979 se identificé la ivermectina por Burgh y colaboradores, con
gran actividad y eficacia en la oncocerciasis, proceso parasitario sin
tratamiento hasta ahora.

Siendo los procesos infecciosos humanos la indicacién mds importante de
los antibiéticos, no deben olvidarse otras aplicaciones; en 1954 Stockstad
estableci6 el valor de algunas de estas sustancias en el crecimiento de ciertas
especies ganaderas, cuando se afiadian al pienso a dosis subterapéuticas; por la
misma época, se emplearon antibidticos en el tratamiento de infecciones
bacterianas, en especies ganaderas, piscifactorias, animales domésticos e
industria de la miel (enfermedades de las abejas), asi como en cultivos
agricolas (plantas ornamentales, frutales). Todos estos usos han incrementado,
intensamente, la produccion.

Vision ecoldgica de la antibioticoterapia

La antibiosis fue empiricamente utilizada con fines antiinfecciosos desde
tiempos pretéritos, con una eficacia dificil de constatar, aunque siempre
limitada, no acrecentada con los avances cientificos del siglo XIX ni con la
identificacién de las sustancias responsables de dicho fenémeno bioldgico,
incluyendo la penicilina, maximo exponente de ellas, hasta la implantacién de
la antibioticoterapia. A esta opcidn aplicativa, a la que hay que afiadir el
empleo de sustancias antisépticas y quimioterapicas antibacterianas, ha dado
lugar, con el tiempo, a la creacién de una farmacosfera antibidtica,
generalizada (comunidad) y muy densa en determinados puntos (hospitales)
[FUENTE y COLS, 1975].

Si bien la utilizacién por el hombre de elementos naturales con fines
curativos se emsambla con las relaciones existentes entre seres vivos y su
entorno, la de los antibidticos, es totalmente ecolégica, pues dichos
compuestos son alomonas, es decir, un tipo de ecomonas, efectores del
fenémeno de regulacién entre microorganismos; por ello, la antibioticoterapia,
no es sino la mera aplicacién del hecho de la antibiosis, que por su naturaleza
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se ha acompaiiado de la manifestacién de resistencias microbianas y de
desplazamiento de los procesos infecciosos humanos desde los originados por
gérmenes gram positivos a los producidos por gram negativos y por hongos,
como consecuencia de la alteracién del equilibrio entre estas poblaciones
[LEVY, 1992].

El fenémeno de resistencias bacterianas muestra gran complejidad, en
cuanto: 1°) es favorecida por la presencia de los antibidticos, por seleccién de
las cepas resistentes; 2°) se relaciona con la cantidad de compuestos o
farmacosfera antibiética [SEGARRA DOMENECH, 1976], fruto de su mal
uso y abuso; 39 se fundamenta en genes, cuya transferencia tiene lugar en
todo el mundo, participando el hombre, animales, plantas, insectos, pdjaros y
peces; 49 existen resistencias miltiples, es decir, simultdneamente a varios
antibidticos; 59) esta circunstancia puede ser inducida por un sélo antibidtico y
6°) aumenta, posiblemente, la patogenicidad de las bacterias resistentes.

El desequilibrio entre especies y la amplia urdimbre de gérmenes
resistencias, de gran actualidad y de consecuencias futuras imprevisibles,
preocupan a quienes contemplan la antibioticoterapia desde la vertiente mas
amplia, es decir, la ecolégica, aunque muy poco, o insuficientemente, a los
que usan de estos compuestos por mor del pragmatismo terapéutico,
desoyendo las sugerencias, asi como las normas de aplicacidn, insistentemente
seflaladas por cientificos e instituciones, con el fin de luchar contra la
extension de las consecuencias negativas de los antibidticos, confiando més en
futuras consecuciones de nuevos compuestos, hecho cada dia mas esporadico, a
causa de las dificultades de encontrar moléculas originales, es decir, activas
sobre microorganismos resistentes, que en el empleo racional de los que
existen [SEGARRA DOMENECH y SANTAFE OROZ, 1978; SANTAFE
OROZ y COLS., 1981; SEGARRA DOMENECH, 1985; LEVY, 1986]; por
ello, evitar que la antibioticoterapia trastoque el orden biolégico, es una tarea
que concierne a las autoridades sanitarias, a los profesionales de la salud y a la
sociedad en general.
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