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UNA DECADA DE ANTIBIÓTICOS EN AMERICA (") 

por 

Kenneth B. Râper. 

INTRODUCCIÓN 

En el verano de 1941, el Prof. H. W. 

Florey y el Dr. N. C. Heatley, de la Uni

versidad de Oxford, trajeron a América el 

problema de producir penicilina, poniendo 

en movimiento, en consecuencia, una extra

ordinaria cadena de acontecimientos. Desde 

entonces, un gran interés se ha desarrolla

do en torno a todos los grupos de micro

organismos y a los productos de su meta

bolismo. Una industria de antibióticos por 

valor de muchos millones de dólares, y que 

emplea a miles de personas, ha surgido,, 

mientras la práctica médica ha sido profun

damente influida, y curaciones antes impo

sibles son ahora aceptadas como cosa co

rriente, salvándose un número elevado de 

vidas humanas. Aunque todas estas cosas 

son hoy bien conocidas por la mayoría de la gente, sin embargo, encuentro 

apropiado, cumplidos los diez años de la fecha citada, el volver sobre algunos 

descubrimientos y progresos más importantes alcanzados en esta «Década de 

antibióticos». 

VCLwN/-^^^ í^. n-Cv/Ĉ .̂̂ — 

(*) Traducción abreviada de Miguel Rubio. 
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cional necesaria para extensos tratamientos clínicos. Por esta razón, y ayudados 

por la Fundación Rockefeller, Florey y Heatley marcharon a los Estados Unidos, 

donde se pusieron en contacto con la Academia Nacional de Ciencia y el 

Dr. Charles Thom, Jefe microbiólogo en el Departamento de Agricultura, de 

Wqshingtom. Se les aconsejó el ir al Laboratorio «Northern Regional Research», 

en Peoria, donde en la División de fermentaciones había un personal especiali

zado en fermentaciones por hongos y una gran colección de hongos. El Doc

tor O. E. May, Director del laboratorio, y el Dr. R. D. Coghil l, Jefe de la Di

visión de fermentaciones, se dieron cuenta del valor de la droga, empezándose 

a trobajar inmediatamente en el problema. Así fué iniciada en América la gran 

corriente de investigaciones en antibióticos. 

Antes de seguir más adelante, conozcamos algunos acentecimientos impor

tantes que tenían lugar en otros campos y en otros laboratorios. En Califo'-nia, 

Richard.Weinling había mostrado (1934) que el hongo del suelo, G l i o c l a -

d i u m F i m b r i a t u m , produce una substancia, gliotoxína, capaz de des

truir las hifas de R i z o t o n i a s o l a n i y otros hongos. Das años más tarde, 

en colaboración con O. H. Emerson, aisló la substancia en forma cristalina, 

llegando a ser así el primero que obtuvo en estado puro una substancia con 

propiedades antibióticos. En el Instituto Rockefeller, René Dubos (1939 y sig.), ha

bía demostrado que un bacilo común del suelo, identificado como P . b r e v i s , 

era capaz de producir un agente bactericida altamente activo contra ciertos tipos 

virulentos de neumococo. Con la colaboración de Hotchkiss y otros había mos

trado que este agente, llamado tirotricina, consistía en dos principios activos, 

gramicidina y tirocidina, y sugirió que la primera podía encontrar aplicación 

en el tratamiento de infecciones causadas por cocos Gram-positivos. En la 

Universidad de Rutgers, el Profesor Waksman estuvo investigando activamente 

los efectos antagónicos de varios microorganismos del suelo, investigaciones que 

culminaron tres años más tarde en el descubrimiento de la estreptomicina. Mien

tras no se había hecho virtualmente nada con el moho de Fleming en Américo; 

muchos investigadores, interesados por los artículos publicados por los labora

torios antes citados, se dieron cuenta de las posibilidades de investigación en 

el campo del antagonismo microbiano. Un campo propicio esperaba a Fíorey 

y Heatley cuando llegaron a este país. 

En el laboratorio de Peoria se decidió que el problema de la penicilina 

podía ser investigado desde tres diferentes ángulos. Primero, debíamos inten

tar el mejoramiento de los rendimientos de penicilina estudiando la nutrición 

del hongo en cultivos de superficie del tipo empleado entonces en Inglaterra. 
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Segundo, deberíamos desarrollar un método para producir el antibiótico en 

cultivos.sumergidos. Tercero, debíamos investigar otros hongos, esperando en

contrar una estirpe más productiva. Es un récord y un motivo de orgullo 

para todos nosotros el que fuésemos en aquel tiempo capaces de realizar todos 

estos objetivos. 

Desde ,el principio nos dimos cuenta de que si la penicilina podía ser pro

ducida en cultivos sumergidos, esto representaría el mejor medio de obtener 

una producción en gran escala a un coste moderado. Por ejemplo, suponiendo una 

igualdad de rendimiento por centímetro cúbico para métodos de superficie y 

sumergidos se calculó que un tanque de 10.000 galones representaría el equi

valente de 60 a 70.000 botellas de dos cuartos en capacidad de producción, 

y sería mucho más barato de operar. Al principio de 1944 una parte substancial 

de la producción en los EE. UU. se obtuvo de esta fuente, y al final de 1945 

llegó a representar la cantidad total. El efecto inmediato de este descubrimiento 

fué el producir cantidades muchísimo mayores de penicilina, que de otra ma

nera no hubiera sido posible producir. Otro efecto de más alcance fué el de 

evitar los estudios sobre cultivos en superficie cuando se desarrollaron otras fer

mentaciones, tales como estreptomicina, cloramfenicol, aureomicina y terrami-

cina. Ahora, en la investigación de los antibióticos corrientes, hasta en las pri

meras pruebas (screening), se llevan a cabo cultivos sumergidos (con agitación). 

Se prestó también mucha atención a la selección y mejora de la estirpe del 

hongo, y éxitos singulares coronaron tales esfuerzos a la largo de este propó

sito. Flem'mg, en su primer artículo, se refería a su moho como P é n i c i l l i u m 

r u b r u m Viourge. Raistrick lo envió a Thom, quien lo identificó como P . n o -

t a t ú m Westiing. La importancia de un diagnóstico corregido de Thom es 

obvia, y años más tarde dio lugar a una busca intensiva de más y mejores 

estirpes productoras de penicilina. El trabajo primitivo en América, como en 

Inglaterra, fué hecho con la estirpe original, y sin alterar, de Fleming. Se ob

tuvieron rendimientos de 75 a 100 u./c. c. en cultivos de superficie con el me

dio mejorado lactosa-caldo de maíz, en contraste con las 2 a 4 u./c. c. obtenida 

cuando empezaron los trabajos. De aislamientos de una sola espora y ensayos 

con las estirpes resultantes fué obtenida una subestirpe, NRRL 1249. B22, la 

cual producía rendimientos de 175 a 200 u./c. c. 

Los intentos de mejora de producción por la selección de variantes naturales 

no tuvieron éxito. La misma técnica fué aplicada a la estirpe NRRI 832, pero 

ninguna de las variantes produjo penicilina en mayores cantidades que la es

tirpe madre. Entonces, la obtención fué dirigida hacia el aislamiento de nuevas 



8 KENNETH B. RAPER 

estirpes; por el trabajo ya hecho se había demostrado que casi todos los miem

bros del grupo P . n o t a t u m - c h r y s o g e n u m producían penicilina. Pa

recía razonable esperar que si se examinasen suficiente número de nuevos ais

lamientos se podría encontrar una estirpe marcadamente superior. Los aisla

mientos fueron hechos de productos alimenticios mohosos, frutos y vegetales, y 

de una variedad de suelos de EE. UU. y de muchos países extranjeros. 

El cultivo más importante descubierto fué aislado de un melón cantalú recogi

do en Peoria. Esta estirpe de P. C h r y s o g e n u m Thom fué designada 

NRRL 1951, y en los meses que siguieron fué objeto de un estudio intensivo 

que llevó a la obtención de estirpes más y más productivas, sobre las cuales 

fué basada toda la posterior manufactura de la droga. 

NRRL 1951 P. c h r y s o g e n u m aislado de un melón cantalú mohoso 

capaz de producir aproximadamente 100 u./c. c. de penicili

na en cultivo sumergido. 

NRRL 1951 B25 Una variante natural del NRRL 1951, capaz de producir 

más de 250 u./c. c. de penicilina. 

X-1Ó12 Una mutación inducida por rayos X del NRRL 1951. B25, 

capaz de producir más de 500 c. c. de penicilina. 

Wis. Q-176 Una mutación inducida con rayos ultravioleta del X-1Ó12, 

capaz de producir más de 900 c. c. de penicilina. 

Después de estas mejoras, los Profesores Backus y Stauffer (1946, y sig.) han 

hecho un estudio intensivo de la mutabilidad y variación de estirpes en el 

Wis. Q-176 y sus derivados. Por la aplicación otra vez de radiación ultravioleta 

y exposición a las mostazas nitrogenadas, combinada con una selección cuida

dosa, han logrado aislar una serie de estirpes sin pigmento, de alto rendimien

to, culminado en la estirpe Wis. 49-2105, la cual es capaz de producir 

1.500 c. c. en frascos sacudidos y en recipientes de 30 litros con agitación. 

Del trabajo en nuestros laboratorios y en Wisconsin sobresalen ciertos pun

tos significativos. Primero: los mohos, perteneciendo a las series del P . n o t a -

t u m - c h r y s o g e n u m , se caracterizan generalmente por una gran varia

bil idad natural. Segundo: respecto a la producción de penicilina, se puede es

perar sólo una mejora limitada de tal variación. En todo caso, para cada es

tirpe parece existir un límite superior, más allá del cual este fenómeno no pue

de ser aprovechado; esto ha sido demostrado en la estirpe de Fleming, 

NRRL 832, NRRL 1951, y otras aisladas primeramente no citadas aquí (Raper 

y Alexander, 1945). Tercero: la variabil idad puede ser enormemente aumentada 

por la aplicación de estímulos mutagénicos, incluyendo mejoras marcadas en 
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la capacidad biosintética. Cuarto: los mutantes obtenidos por tales técnicas no 

representan clones uniformes, sino que continúan exhibiendo variabil idad den

tro de los mismos. 

La penicilina, tal como se produce en los cultivos de mohos, no representa 

un compuesto químico determinado, sino más bien una familia de compuestos 

muy similares, los cuales tienen una estructura lactanotiazolidina común en di

ferentes cadenas laterales o grupos R. Hoy la penicilina farmacéutica es ente

ramente penicilina G (más específicamente, benzil-penicilina). Esto ha sido dic

tado por ciertas circunstancias. La penicilina G fué la primera penicilina aislada 

en cantidad apreciable; posee características altamente convenientes desde el 

punto de vista de su purificación y aprovechamiento. La penicilina K, o heptil-

penicilina, no constituye una droga conveniente, ya que no puede mantener 

en el cuerpo adecuados niveles sanguíneos. La penicilina X o p-hidroxibencil-peni-

cilina, por otro lado, es bastante aceptable bajo cualquier punto de vista y con

tando por unidad básica es más efectiva contra los estreptococos, neumococos 

y gonococos que la penicilina G. Sin embargo, los rendimientos vienen a ser 

bajos y se han hecho sólo limitados intentos para incrementar su productividad 

(Raper y Fennell, 1946). La penicilina F o A^ pentenil-penicilina, y dihidro-

penicilina F o amil-penicilina, no han sido nunca obtenidas en cantidades su

ficientes para una valoración química. Las diferencias entre las actividades 

antibióticos de todas las penicilinas naturales es ampliamente cuantitativa más 

que cualitativa, y los organismos no sensibles para una son también insensibles 

para las otras. 

Es interesante hacer notar que las estirpes X-1Ó12 y Wis. Q-17Ó producen 

naturalmente una alta proporción de penicilina K; sin embargo, empleando 

agentes convenientes, tales como el ácido fenilacético en las soluciones nutri-

tivas/ se obtienen regularmente altos redimientos de penicilina G. Esta práctica 

ha sido empleada en la industria durante varios años. 

Ordinariamente pensamos en la penicilina como un producto metabólico ca

racterístico del P. n o t a t u m c h r y s o g e n u m . Sin embargo, Florey y 

otros (1949) han registrado como productores de penicilina siete especies de 

A s p e r g i l l u s y doce especies de P é n i c i l l i u m fuera de aquellas se

ries. Peck y Hewicc (1945) indicaron la producción de un antibiótico parecido 

a la penicilina por un grupo de hongos enteramente diferentes, como el T r i 

c h o p h y t o n m e n t a g r o p h y t e s . A la vista de estos descubrimientos, 

los.micólogos han debido alterar radicalmente sus puntos de vista con respecto 

a la especificidad de productos metabólicos. 
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En el verano de 1951 la producción de penicilina en los Estados Unidos había 

alcanzado de 25 a 30 trillones de unidades por mes. El mayor factor contribu

yente a este extraordinario desarrollo es, sin duda, la introducción de estirpes 

de mohos cada vez más productivas, mejora de la que pueden estar orgullosos 

todos los micólogos. Avdemós, estas armas microbianas, mejoradas, están siendo 

usadas con una efectividad cada vez mayor al haber adquirido un mayor ceno-

cimiento los fermentólogos de cómo conducir las fermentaciones por mohos; 

esta experiencia ha sido reflejada en una mejor producción y mejora de los 

procesos técnicos. El desarrollo de estirpes no pigmentadas ha llevado a un 

uso más eficaz de los precursores y a economías en el aprovechamiento y mul

tiplicación de la droga. Es particularmente de notar que la producción de pe

nicilina en cultivos sumergidos permanece sólidamente asentada sobre los prin

cipios establecidos hace más de ocho años, y la solución básica nutritiva enton

ces recomendada se emplea todavía sin modificación substancial. Sin embargo, 

se ha aprendido mucho en este intervalo; se han mejorado los regímenes para 

el desarrollo de inóculos, se han hecho estudios críticos relativos a la aireación 

y agitación, y ha sido obtenido un cuadro razonable y completo de los cambios 

químicos que tienen lugar durante la fermentación. El trabajo primitivo fué hecho 

en nuestro laboratorio, a lo largo de estas líneas, y esto tuvo su paralelo en los 

laboratorios de investigación de aquellos fabricantes que emprendieron tem

pranamente la producción de penicilina en tanques profundos. Los Profesores 

W. Peterson, Marvin Johnson y colaboradores, de la Universidad de Wisconsin, 

han investigado todos los aspectos de esta fermentación, y la extensa serie de 

artículos salidos de su laboratorio constituye el reportaje documental más com

pleto publicado sobre este tema. 

Johnson, en su publicación titulada «Recent Advances in the Penicillin Fer

mentation» (1951), indica ciertos factores que contribuyen a altos rendimientos 

de penicilina: Se debe emplear una adecuada aireación efectiva; es importan

tísima la dispersión del aire por agitación vigorosa; deben ser obtenidos niveles 

adecuados, pero no tóxicos, de precursor durante la biosíntesis de penicilina, 

y esto se realiza mejor por un aporte intermitente. Ya que la penicilina farma

céutica es la G, el precursor preferido será el ácido fenilacético o algún de

rivado suyo. Un crecimiento adecuado del hongo es el primer requisito para 

la formación de penicilina, y la mejor manera de obtenerlo es a un pH ácido 

de 4,5-0 con elementos nutritivos fácilmente obtenibles, tales como iones, amo

nio y glucosa. Habiendo obtenido el micelio necesario, el pH se eleva a 7 o 

más, y se puede añadir un carbohidrato lentamente asimilable (p. e¡., lactosa), 
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después de lo cual el crecimiento es mínimo y la formación de penicilina se 

efectúa a gran velocidad. 

Después de diez años, la penicilina permanece aún como la droga menos 

tóxica de todos los medicamentos antibióticos. Durante recientes años su capa

cidad de aplicación ha sido extendida, pero su aplicación más sobresaliente ha 

sido su uso cada vez mayor como profiláctico para prevenir el desarrollo en 

infecciones que antes formaban una pesada carga con toda serie de interven

ciones quirúrgicas, etc. Junto a esto, y debido a su baja toxicidad, ha habido 

una tendencia constante a incrementar las dosis empleadas en la mayor parte 

de las enfermedades. Quizá, como resultado de esto último, las bacterias re

sistentes a la penicilina no se han desarrollado en gran escala, excepto en a l 

gunos hospitales, donde estafilococos o estreptococos viridans resistentes están 

empezando a constituir un problema. 

La penicilina sigue siendo la droga de elección para combatir infecciones 

causadas por neumococos, incluyendo pulmonía, empiema y meningitis; estrepto

cocos, incluyendo tipos hemolíticos y no hemolíticos, escarlatina y meningitis; 

estafilococos, incluyendo las bacteriemias e infecciones más localizadas; gonococo; 

ántrax; y las espiroquetas de la sífilis. En combinación con antisueros específicos 

se emplea en la difteria, gangrena gaseosa y tétanos. Su uso en la peritonitis 

ha sido sustituido en buena parte por antibióticos de más amplio espectro. 

Las formas de dosificación han cambiado apreciablemente. En los primeros 

tiempos, la penicilina se administraba casi siempre por instilación intravenosa 

continua o por inyecciones intramusculares, con intervalos de tres-cuatro horas, 

siendo la droga administrada generalmente como una solución acuosa de su 

sal sódica. En 1944, Romanski y Rittman encontraron que la absorción de la 

droga era mucho menos rápida cuando se incorporaba a una mezcla de aceite 

de cacahuet y cera de abejas, y por unos pocos años esta fórmula se empleó 

mucho para inyecciones intramusculares diarias. Esto era especialmente apro

piado como inyección única de 300.000 unidades para el tratamiento de la 

gonorrea. Recientemente, algunos laboratorios farmacéuticos han conseguido, 

combinando penicilina y procaína, producir una sal de procaína de penicilina, 

la cual, a causa de su baja solubilidad, asegura un mantenimiento prolongado 

de niveles sanguíneos adecuados; se administra corrientemente como suspen

sión acuosa o en aceite con un 2 por 100 de monoestearato de alumiaio. 

La procaína-penicilina ha llegado a ser tan generalmente empleada que el 

70 al 75 por 100 de la cantidad total de penicilina se produce en esta forma, 

l a administración oral de la penicilina en tabletas tampon va aumentando poco 
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a poco, haciendo falta de tres a cinco veces la cantidad necesitada en admi

nistración parenteral para obtener adecuados niveles sanguíneos. Diversos pro

cedimientos para inhaloterapia se han desarrollado, y de esta manera se em

plea una cantidad apreciable. También se emplea en cantidad en forma de 

preparaciones veterinarias, y en los últimos meses, una cantidad cada vez mayor 

ha sido empleada para suplemento de la alimentación ¡unto con la vitamina B̂ o. 

La penicilina presenta una paradoja-. Ha sido el primer antibiótico efectivo 

terapéuticamente descubierto; todavía permanece siendo el menos tóxico y el 

más útil, a pesar del hecho de haber sido descubiertos más de trescientos otros. 

Es producida por mohos saprofíticos comunes y todavía permanece como el 

único antibiótico útil derivado de verdaderos hongos filamentosos o carnosos, 

cuya toxicidad permite su uso sistemático, aunque más de 130 antibióticos de 

tal origen han sido conocidos posteriormente. Cuando uno habla de la peni

cilina como una droga milagrosa no se deben considerar solamente sus propie

dades curativas; se debe referir uno también a su descubrimiento y a su fuente. 

Igual a su importancia como droga, ha sido su efecto al precipitar y mantener 

toda la investigación, sin precedente,s, para otras drogas de origen microbiano. 

Por todas partes los investigadores dicen-. «Si esto pudo suceder una vez, se

guramente podrá suceder otra». 

ESTREPTOMICINA 

Por más de tres décadas, los actinomicetos han recibido especial estudio por 

el Profesor S. A. Waksman, de la Universidad de Rutgers. Allá por el año 

treinta y tantos, tales investigaciones fueron intensificadas, prestándose particu

lar atención a los problemas relacionados con el antagonismo entre micro

organismos. Los actinomicetos exhiben este fenómeno con frecuencia no co

rriente. Un hecho ya conocido para Waksman y para los microbiólogos del 

suelo en general. Era natural, por lo tanto, que su atención se enfocase sobre 

ello. Yo dudo, sin embargo, que cualquiera, mirando hacia el futuro objetiva

mente en 1941, y con la penicilina y tirotricina ya conocidas, podría haber 

predicho que los próximos antibióticos más sobresalientes clínicamente vendrían 

todos de este solo grupo de microorganismos. Nos referimos, desde luego, a la 

estreptomicina, cloromicetina, aureomicina y terramicina. 

El primer'antibiótico de origen actinomicetal, aetinomicina, fué obtenido por 

Waksman y Woodruff en 1940, de una nueva especie: S t r e p t o m y c e s 
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a n t i b i o t i c u s , 'y era especialmente activo i n v i t r o contra cocos y ba

cilos Gram-positivos. Una vez probado que era muy tóxico para los animales 

de experimentación, ya no fué considerado como una droga potencialmente 

útil. Un segundo antibiótico, streptotricina, fué obtenido un año más tarde por 

el mismo laboratorio (Waksman y col., 1941). Este era derivado de otra espe

cie: S t r e p t o m y c e s l a v a n d u l a e . Este, al principio, pareció ser pr'o-

metedor para algunas infecciones, pero más tarde mostró una toxicidad dife

rida, la cual impidió su uso clínico. Un tercer y enormemente más útil antibió

tico, estreptomicina, fué anunciado primeramente por Schatz, Bugie y Waksman 

en enero de 1944; éste era producido por estirpes de S t r e p t o m y c e s 

g r i s e US (Krainsky) Waksman y Henrici. Aislado del suelo, y exhibiendo un 

espectro bacteriano muy favorable, era activo contra especies Gram-negat.vas 

y Gram-positivas, mostrando una actividad substancial contra el M y c o b a c 

t e r i u m t u b e r c u l o s i s . Su toxicidad era comparativamente baja; su 

LD50 (DML) en el ratón, aproximadamente de 0,75 gr. por Kg. de peso, ad-

mistrados subcutáneamente; los niveles máximos sanguíneos se alcanzaban a 

los treinta minutos. En experimentos con animales se encontró que la estrepto

micina daba una buena protección contra las infecciones con patógenos Gram-

negativos insensibles a la penicilina. Pareciendo así probable que en la es

treptomicina el clínico tendría un antibiótico para complementar la acción de 

la penicilina. 

Estudios clínicos llevados a cabo en la Clínica Mayo y en el «National 

Research Council's Commitee on Chemotherapeutics and Other Agents» (Kee-

fer, 194Ó) establecieron la eficacia de la estreptomicina en el tratamiento de 

la tularemia, en infecciones con H e m o p h i l u s i n f l u e n z c e y en infec

ciones del tramo urinario y bacteriemias causadas por bacterias Gram-negativas, 

y se encontró que la estreptomicina tenía un efecto supresivo sobre el crecimien

to del bacilo tuberculoso en el hombre. 

Al acumularse la información de este tipo, muchas firmas farmacéuticas 

que ya fabricaban penicilina comenzaron el estudio de la estreptomicina, y 

emprendieron su producción. Con la experiencia ganada al adaptar el proceso 

de cultivo sumergido para la fermentación de la penicilina, los fabricantes fue

ron capaces de lograr la producción de estreptomicina en larga escala casi 

tan rápidamente como en obtener los termentadores de capacidad apropiada. 

Las estirpes recientemente aisladas de S t r e p t o m y c e s g r i s e u s pro

ducen corrientemente' estreptomicina en cantidades variables, mientras que los 

cultivos, mantenidos largo tiempo como stocks en el laboratorio, comúnmente 

11 
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pierden tal capacidad; ésta puede, en todo caso, ser restablecida por el uso 

apropiado de agentes mutagénicos (Waksman y Harris, 1949). Aunque un me

joramiento de las estirpes, el S . g r i s e u s no ha sido tan espectacular como 

en el caso del P. c h r y s o g e n u m , citado antes, se ha conseguido un in

cremento de su productividad por la aplicación de rayos X, radiación ultravio

leta y exposición a los compuestos de mostaza nitrogenada. Dulaney col. (1949) 

obtuvieron mutantes, produciendo más de 3,2 veces tanta estreptomicina como 

la estirpe madre, empleando ultravioleta, mostaza nitrogenada (CLCH,,CH.>)ĵ N 

y ultravioleta, en experimentos sucesivos. 

Los actinófagos han presentado un problema muy serio en la producción 

de estreptomicina; esta dificultad ha podido ser salvada gracias al desarrollo 

de estirpes fogo-resistentes. 

La producción de estreptomicina ha ido gradualmente elevándose desde 

enero de 1946, cuando la droga fué puesta por primera vez a la venta, alcan

zando actualmente una cantidad mensual cercana a los doce millones de gramos. 

La estreptomicina es generalmente considerada como la droga de elección 

en el tratamiento de la tularemia; es de especial utilidad en las infecciones 

causadas por H e m o p h i l u s i n f l u e n z œ y K l e b s i e l l a p n e u -

m o n i CB y en enfermedades causadas por el grupo coli-aerogenes. También 

se emplea corrientemente para combatir una serie de infecciones resistentes 

a las sulfamidas y a la penicilina; en combinación con la penicilina, tiene apli

cación en el tratamiento de infecciones mixtas de los trayectos urinarios y res 

piratorio superior y en casos de endocarditis que no muestren mejoría satis-

factoría con penicilina sola. En combinación con polimixina y bacitracina, dos 

antibióticos de origen bacteriano, la estreptomicina ha sido recomendada en 

cirugía intestinal como profiláctico preoperative. Su mayor aplicación, sin em

bargo, es el tratamiento de la tuberculosis en sus distintas formas, y más del 

7 0 por 100 de la droga vendida se emplea para este propósito. Aunque la 

estreptomicina no es una droga ideal, es el agente quimioterópico conocido 

más efectivo para el tratamiento de la tuberculosis en el hombre. Es especial

mente importante, aliviando los síntomas de muchas formas de la enfermedad, 

permitiendo más tiempo para otros tipos de terapéutica. 

La estreptomicina, cuando se emplea durante largos períodos, muestra una 

considerable neurotoxicidad; esto es manifiesta generalmente por disturbios en 

el nervio octavo, causando o bien disfunción vestibular o, en algunos casos, 

sordera. La respuesta desfavorable se intensifica en aquellos pacientes que 

sufren de insuficiencia renal. 

12 
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Pronto fué dirigida la producción hacia la dihidroestreptomicina (preparada 

a partir de estreptomicina por hidrogenación catalítica), y pruebas clínicas com

parativas que indicaron substancialmente menos toxicidad para este derivado 

que para sus sales (cloruro, sulfato). Desde 1948, una proporción cada vez 

mayor de estrepmicina ha sido puesta en el mercado en la forma dihidro, 

la cual hoy representa e] 80 por 100 de la producción, aproximadamente. El 

tratamiento de los pacientes tuberculosos con un régimen interrumpido de es

treptomicina (una o dos veces por semana) y administración diaria de ácido 

paraaminosalicílico (PAS) ha tendido a reducir mucho más la incidencia de 

síntomas neurotóxicos, y al mismo tiempo ha reducido grandemente el des

arrollo de bacilos tuberculosos resistentes a la estreptomicina, que aparecen 

con el empleo continuo de la misma. 

El fenórneno de resistencia a la estreptomicina no está, de ninguna, mane

ra, limitado 'al' M y c o b a c t e r i u m t u b e r c u l o s i s , aunque es más 

agudo en ésta que en la mayor parte de las otras infecciones, a causa de los 

tratamientos tan prolongados que en ella se requieren. 

En muchos laboratorios los investigadores están buscando frenéticamente-

alguna droga microbiana que posea las propiedades curativas de la estrepto

micina, pero que carezca de sus inconvenientes. Se han descubierto dos antibióti

cos que han sido sugeridos para llenar este papel. El primero de ellos, neomic'na, 

producido por S t r e p t o m y c e s f r a d i œ , fué anunciado por Waksman 

y Le Chevalier en 1949; su act ividad' i n v i t r o era buena aun contra las-

formas estreptomicino-resisfentes del bacilo tuberculoso. Sin embargo, algunas 

pruebas clínicas no han podido establecer su superioridad con la estreptomi

cina; por el contrario, se observan trastornos renales y sordera progresiva, 

mientras que aparecen formas resistentes a^ejla, igu^gl que pasa con la estrep

tomicina. El segundo es la viomicina, aparentemente producido por un S t r e p 

t o m y c e s de identidad no'bien establecida, fué descubierto casi simultánea

mente por los investigadores de las compañías Parke Davis y Pfizer. También 

la inhibición del bacilo tuberculoso i n v i t r o es buena. Los experimentos 

con animales son prometedores, pero los datos clínicos que hemos podido ob

tener no manifiestan que sea una droga superior. 

LOS ANTIBIÓTICOS DE AMPLIO ESPECTRO 

Como hemos visto, la penicilina es una droga de valor incalculable para 

el tratamiento y curación de muchas infecciones bacterianas; la estreptomi-
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ciña complementa la acción de la penicilina, y, a pesar de sus serias limita

ciones, constituye el mejor agente quimioterápico hasta ahora obtenido para 

el tratamiento de la tuberculosis y ciertas infecciones causadas por bacterias 

Gram-negativas. Aunque estas dos drogas microbianas sean importantes, 

aún dejan sin controlar una multitud de temidas infecciones. Desde 1947, tres 

drogas antibióticos han sido descubiertas, las cuales estrechan mucho más, 

pero no cierran, el campo de las infecciones no controladas. Estas, tam

bién llamadas drogas de amplio espectro, cloramfenicol, aureomicina y terra-

^micina, tienen mucho en común; todas son producidas por especies de S t r e p -

t o m y c e s y todas se caracterizan por su capacidad para inhibir bacterias 

'Gram-negativas y Gram-positivas, rickettsias (paso intermedio entre bacterias 

OVERLAPPING IN VITRO ACTION 
OF ANTIBIOTICS 

^0\^*j.CH/.0/¡> 

i^AiSSâ^/-^^ 
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y verdaderos virus), ciertos grandes virus y muchas bacterias que son resisten

tes a la penicilina y estreptomicina; de aquí la denominación de antibióticos 

de amplio espectro. Cada uno de éstos fué descubierto independientemente, 

y cada uno parece encontrar algún campo de aplicación especial, 

Cloramfenicol. 

El descubrimiento y la caracterización química preliminar del cloramfenicol 

a cloromicetina (1), como generalmente se conoce, fué anunciado por John 

Ehriich y colaboradores de Parke Davis y Paul R. Burkhloder, de la Univer

sidad de Yale, en octubre.de 1947. El antibiótico fué obtenido de una especie 

de S t r e p t o m y c e s aislada del laboratorio de Burkhloder de una mues

tra de suelo M u l c h e d , recogido cerca de Caracas (Venezuela). Lgs prime

ras fermentaciones y estudios químicos fueron llevados acabo en Betroe. Casi 

simultáneamente con este descubrimiento, David Gottiielb y colaboradores ha

bían aislado de un suelo compuesto, en la Universidad de Illinois, una especie 

sin nombrar de S t r e p t o m y c e s , la cual- produda un antibiótico aparen

temente idéntico a la cloromicetina (1947). En el siguiente año, los dos equipos 

de investigadores publicaron juntamente un artículo titulado « S t r e p t o m y 

c e s V e n e z u e l c B n . s p . , la fuente de la cloromicetina». Desde el 

principio, los estudios fueron conducidos en cultivos sumergidos, y las pruebas 

preliminares indicaron el efecto beneficioso de la glicerina como fuente de 

carbono y productos seleccionados de la carne como fuente de nitrógeno. La 

fermentación fué aún mejorada por la adición de molassas. Se encontró que 

la cloromicetina inhibía una amplia variedad de especies bacterianas, inclu

yendo formas Gram-negativas y Gram-positivas; era muy activa contra rickett-

sia en los embriones de pollo, siendo el primer antibiótico'prometedor en este 

campo, era relativamente inactiva contra el M y c o b a c t e r i u m y era in

activa contra los hongos. ^ 

La síntesis de la cloromicetina fué anunciada en abril de 1948 en San Fran

cisco, en la Reunión de la «American Chemical Society», por Crooks, Rebstock 

y otros, habiéndose concedido una importancia primordial a esta forma de 

producción. Normalmente, más de la mitad de la cloromicetina en el mercado 

es producida por síntesis química, y una nueva fábrica, ahora en construcción, 

empleará este método exculsivamente. La cloromicetina es el primero y solo 

(1) Marca registrada: Parke Davis and Company. 
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antibiótico para el cual una síntesis práctica ha sido conseguida. Clínicamente, 

la cloromicetina de origen sintético y fermentativo son igualmente efectivas. 

Han sido hechas amplias pruebas clínicas. Smadel y otros (1948 y sig.) han 

establecido la cloromicetina como un agente terapéutico muy útil. Es la droga 

de elección para el tratamiento de la fiebre tifoidea y encuentra una aplica

ción importante en otras infecciones de agentes Gram-negativos de los tra

yectos gastro-intestinal y urinario. En infecciones quirúrgicas mixtas amplía 

el campo de la penicilina, sin poseer el azar de la estreptomicina. Es especial

mente útil en el tratamiento de infecciones rickettsiales, tales como la fiebre Q , 

la fiebre manchada de las montañas rocosas, tifus, etc. Puede ser empleada 

en las pulmonías primarias atípicas (producidas por vjrus) y produce una res

puesta favorable contra el H e m o p h i l u s p e r t u s s i s . Es activa contra 

los gonococos y espiroquetas, pero su empleo en estas enfermedades está limi

tado a las infecciones no sensibles a la penicilina. 

La cloromicetina es relativamente no tóxica; la droga se administra oral

mente, y las dosis van generalmente de uno a cuatro gramos por día, depen

diendo de Id naturaleza de la enfermedad y la intensidad de la infección. En 

el laboratorio pueden desarrollarse organismos mostrando resistencia a la 

cloromicetina, pero en la práctica clínica hasta ahora no se ha presentado tai 

problema. 

Aureomicina. 

El descubrimiento de la aureomicina por B. M. Duggar y asociados de los 

laboratorios de Lederle fué anunciado en la conferencia sobre aureomicina 

en julio de 1948, en la Academia de Ciencias de Nueva York. El antibiótico 

es producido por una nueva especie de S t r e p t o m y c e s , el S . á u r e o -

f a c i e n s , . el cual fué aislado de una muestra de suelo recogida en un 

campo de Missouri. 

La fermentación es llevada a cabo en tanques ampliamente aireados, con 

agitación, como en la manufactura de otras drogas antibióticos. Se sabe que 

se han realizado mejoras en esta fermentación, con el perfeccionamiento de 

la estirpe al exponerla a diferentes agentes mutagénicos. Algunos actinófogos 

específicos se han encontrado, pero pueden ser aparentemente controlados por 

el uso de estirpes fago-resistentes y una asepsia estricta a través de la ferm.en-

tación. 

La aureomicina es ahora producida en grandes cantidades, siendo general

mente asequible para todos los médicos. 
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La toxicidad de la aureomicina es muy baja, y se pueden administrar gran

des dosis con pocos efectos secundarios, excepto por náuseas y vómitos, oca

sionados cuando se administran dosis sostenidas. 

La droga se da en forma de clorhidrato, y la administración es casi siempre 

por vía oral. Las dosis comúnmente van de uno a tres gramos diarios, divididos 

en espacios de seis horas. La aureomicina puede ser administrada por vía intra

venosa, en cuyo caso se reduce bastante la dosis. 

La aureomicina posee un gran poder de penetración, siendo obsorbida por 

el sistema nervioso central, articulaciones óseas, etc., más fácilmente que 

cualquier otra droga microbiang. Por esta razón, puede encontrar aplicación 

donde la infección específica pudiera, de otro modo, indicar penicilina o algún 

otro antibiótico. 

La aureomicina es considerada por muchos como la droga de elección para 

el tratamiento de varias infecciones y enfermedades rickettsiales causadas por 

el grupo psittacosis-linfograduloma-venereum, pulmonías de origen virosico y 

por una gran variedad de infecciones causadas por cocos, micrococos y spiro-

quetas resistentes a la penicilina. Es efectivo en las infecciones producidas por 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i œ . H e m o p h i l u s i n f l u e n z œ y P a s -

t e u r e l l a t u l a r e n s e . Es ampliamente usada para combatir infecciones 

mixtas de los trayectos gastrointestinal y urinarios. En combinación con la dihi-

droestreptomicina permite un tratamiento prometedor para la brucelosis. Puede 

ser empleada ventajosamente en el tratamiento de la peritonitis en casos gra

ves, siendo combinada frecuentamente con penicilina. Ha sido empleada con 

efectividad en el tratamiento de la actinomicosis. La aureomicina es efectiva 

en el tratamiento de la disentería amebiana, siendo su acción posiblemente 

la de eliminar las bacterias de las cuales viven las amebas. Por la misma razón 

es un tratamiento preoperatorio favorable, en el trayecto alimenticio. 

Uno de los mayores inconvenientes de la aureomicina y otros antibióticos 

de amplio espectro pueden derivar de su capacidad de e s t e r i l i z a r el 

trayecto gastrointestinal. Los pacientes sujetos a un tratamiento continuado, 

por vía oral, pueden desarrollar una diarrea conteniendo un fuerte crecimiento 

de C a n d i d a a l b i c a n s , y, a menos que la terapéutica sea corregida 

de acuerdo con el caso particular, puede terminar con una «curación» en la 

que los efectos secundarios sean tan desagradables como la enfermedad inicial. 

Ya han sido comunicadas algunas muertes ocasionales debidas a infecciones 

(moniliasis) de C a n d i d a . 

En adición de su importancia como antibiótico en çl verdadero sentido de 
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la palabra, la aureomicina ha adquirido también importancia desde que Jukes 

y Stokstad (1950) demostraron que ejercía un profundo efecto estimulante de 

crecimiento en pájaros y otros animales. 

Terramicina. 

El tercer antibiótico de amplio espectro, la terramicina, representa la culmi

nación de un programa intensivo de prueba de diferentes organismos, condu

cido por la compañía Charles Pfizer. Fué anunciado primeramente en «Science», 

en una breve comunicación, por Finlay y col., en enero de 1950. El siguiente 

junio tuvo lugar una conferencia sobre terramicina en la Academia de Ciencias . 

de New York, y fué revelada una extensa información referente a sus propie

dades biológicas, farmacología e indicaciones clínicas. 

La terramicina representa un producto metabólico de una especie nueva 

de s t r e c t o m y c e s : S . R i m o s u s , obtenido de un suelo de origen no 

determinado; más de 100.000 muestras de suelo de todas las partes accesibles 

del mundo fueron examinadas; se aislaron hongos en cultivos puros, y después 

fueron probados en pequeños frascos con agitación para ver una posible produc

ción de agentes antibióticos interesantes (Kane y col., 1950). 

La terramicina es de notar por su baja toxicidad, estando limitados sus efec

tos secundarios, aparentemente, a disturbios gastrointestinales. A diferencia de 

la aureomicina, no se difunde fácilmente por el área cerebroespinal, por lo 

cual se conduce de una manera bastante semejante a la penicilina; sin embar

go, se difunde fácilmente por la cavidad pleural. La droga se encuentra en el 

mercado como el clorhidrato cristalino y se administra generalmente por vía 

oral, aunque también puede darse por vía intravenosa, en cuyo caso se emplea 

con glicinato sódico como tampon. También se puede obtener en pomadas, 

elixires para uso pediátrico y otras formas farmacéuticas. Actualmente la droga 

se produce en grandes cantidades. 

La terramicina pudo ser empleada por primera vez para usos clínicos en la 

primavera de 1950. En general, su utilidad se aproxima a la de la aureomicina; 

de aquí que una enumeración detallada no sea necesaria. Se han obtenido 

respuestas especialmente favorables en el tratamiento de amebiasis y brucelo-

sis. Las infecciones debidas a bacterioides han respondido satisfactoriamente. 

La terramicina es preferida por algunos clínicos para el ataque de infecciones 

bacterianas mixtas de los trayectos urinario y gastrointestinal. Curaciones sor

prendentes se han obtenido en sífili? resistentes a la penicilina. Lq t^rromiçinçi 
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no es efectiva en las infecciones de P r o t e u s v u l g a r i s y P s e u d o -

m o n a s a e r u g i n o . s a s . Pruebas clínicas llevadas a cabo hasta ahora en 

varios hospitales han deshecho la temprana esperanza de que la terramicina 

pudiera ser un agente efectivo para el tratamiento de la tuberculosis. 

La resistencia a la terramicina puede ser desarrollada en diferentes especies 

bacterianas cultivando el organismo en presencia de concentraciones, de la 

droga cada vez mayores. Cqmo dato interesante, se ha visto que estirpes resis

tentes a la terramicina muestran una resistencia paralela a la aureomicina y 

pueden mostrar alguna resistencia a la cloromicetina. (Fusillo y Romansky, 1951). 

. Cuando se incorpora la terramicina al alimento para animales, produce una 

respuesta de crecimiento comparable a la aureomicina, penicilina y bacitracina. 

ANTIBIÓTICOS DE ORIGEN BACTERIANO 

Se han descrito muchos potentes antibióticos de origen bacteriano, y, sin 

embargo, ninguno de éstos ha llegacjo a la altura de droga importante. 

De los diversos grupos bacterianos, el género B a c i I I u s es particular

mente productivo, habiendo sido identificados de este solo género,no menos 

de 35 antibióticos. Sin excepción, los antibióticos producidos por especies de 

B a c i l l u s son polipéptidos, y cuando se emplean parenteralmente, son neuro-

tóxicos. Los antibióticos de esta clase poseen corrientemente una alta actividad 

antibacteriana; y se emplean para los que proscriben la vía intravenosa. De 

los diversos antibióticos de origen bacteriano importantes, aunque de usos limi

tados, se pueden considerar los siguientes Tirotricina, Bacitracina, Polimixina 

y Subtilina. 

Tirotricina. 

Ya mencionada, fué uno de los primeros antibióticos aislados y caracteriza

dos; es producido por un bacilo del suelo, identificado como B a c i l l u s 

b r e v i s . Los primeros estudios mostraron que poseía una grqn actividad an

tibacteriana, especialmente contra los cocos Gram-positivos, y su posible uso para 

combatir infecciones de este tipo fué sugerido por Dubos. Una toxicidad dema

siado grande ha proscrito su uso para tratamiento de infecciones generalizadas; 

sin embargo, ha encontrado aplicación como antiséptico en vendajes y en pre

paraciones para el tratamiento de infecciones del trayecto superior respiratorio. 
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Bacitracina. 

Descrita primeramente por Johnson y col. (1945), fué obtenida de un B a 

c i l l u s no identificado, aislado de una herida purulenta. Recientemente ha 

sido identificado por Nathan R. Smith como, representando probablemente, el 

B. l i c h e n i f o r m i s . El antibiótico es un polipéptido que se acumula en 

el líquido de cultivo libre de células bacterianas. No es irritante para el 

tejido vivo, pero su neurotoxicidad hace que su empleo sea limitado en infec

ciones generalizadas. Ha s\áo aprobada por la «Food and Drug Administration» 

para uso tópico general, y encuentra aplicación en el tratamiento de lesiones 

superficiales, infecciones quirúrgicas y para el alivio de la congestión respira

toria. En mayo de 1951 fué aprobado para uso parenteral, solamente en hos

pitales, donde los pacientes pueden ser observados constantemente por si pre

sentan síntomas de neurotoxicidad. Es una droga salvadora de vidas en algunas 

infecciones debidas a bacterias resistentes a otros antibióticos. En combinación 

con la estreptomicina y polimixînq B., se emplea para esterilizar los intestinos 

antes de la cirugía intestinal. En combinación con la neomicina (bajo el nombre 

registrado de neobacina), se recomienda su empleo en las diarreas idiopáticas. 

Tiene también valor como un suplemento de la alimentación, comparándose 

muy favorablemente en este aspecto con la aureomicina, penicilina y terramicina. 

La bacitracina se produce actualmente en bastantes grandes cantidades y 

se encuentra sobre la línea fronteriza como una droga potencialmente impor

tante. Se están haciendo grandes esfuerzos para modificarla de tal manera que 

sea posible reducir su toxicidad. 

Polimixina. 

Descubierta independientemente por Benedict y Langlykke (1947) en el 

«Northern Regional Laboratory», y por Stansly y col. (1947), de la «American 

Cyanamid Company», es producida por varias estirpes del B a c i l l u s p o 

l y m y x a . Casj simultáneamente, Answorth y col. (1947), de los laboratorios 

Wellcom, en Inglaterra, descubrieron el mismo antibiótico, aplicándole el nom

bre de aerosporin (marca registrada). Como en el caso de la penicilina, la poli

mixina representa, en realidad, una familia de compuestos muy relacionados, 

los cuales difieren cuantitativamente en su efecto sobre varias bacterias sen

sibles. En general, las bacterias Grgm-negativas son fuertemente inhibidas, y 
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cuando se descubrió, al principio se pensó que la polimixina podría contribuir 

fundamentalmente a la terapéutica en este campo. 

Su neurotoxicidad, apreciable, limita su empleo en las infecciones genera

lizadas. Al igual que la bacitracina, ha sido aprobado su empleo solamente 

en los hospitales. Es una droga salvadora de vidas en ciertas infecciones por 

P s e u d o m o n a s . 

Como se menciona anteriormente, ha encontrado algunas aplicaciones en 

la terapéutica de mezclas de antibióticos. La polimixina D. ha demostrado ejercer 

algún estímulo de crecimiento en pollos. 

Subtilina. 

Un antibiótico producido por unas raras estirpes de B a c i l l u s s u b t i -

I i s ; fué descubierto por Hansen y Hirschmann (1944) en el «Western Regional 

Research Laboratory». A diferencia de la bacitracina y polimixina, este anti

biótico permanece en su mayor parte dentro de las células bacterianas; de 

aquí que deba ser liberado por algún tratamiento apropiado. Este antibiótico 

muestra una alta actividad antibacteriana, particularmente contra las formas 

Gram-positivas. Su solubilidad en solución fisiológica y en los fluidos del 

cuerpo es muy baja. Igual que la bacitracina y polimixina, es un polipéptido, 

y, a diferencia de ellos, es fácilmente digerible por la tripsina y pepsina. Esta 

última característica ha sugerido su posible empleo como un preservador para 

alimentos en lata sometidos a débil calentamiento. Han sido obtenidos algunos 

resultados prometedores en este aspecto en los «Western Laboratory». Sin 

embargo, una disminución gradual en la actividad antibiótico, unida a una 

incapacidad de esterilizar completamente el producto en ausencia de un pro

ceso normal de calentamiento, indica que la subtilina no es una solución ade

cuada al problema. La baja solubilidad de la subtilina la ha proscrito como 

droga utilizable para el hombre. 

LOS ANTIBIÓTICOS COMO SUPLEMENTO DE LA ALIMENTACIÓN DE LOS 

ANIMALES. UN DOBLE EFECTO 

Es bien conocido el efecto que la vitamina B12 produce en el tratamiento 

de la anemia perniciosa (Rickes y col., 1948) y al mismo tiempo que tiene un 

marcado poder de crecimiento en animales, especialmente en pollos (Bird, 1948). 
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Rickes y col. (1948) hicieron un descubrimiento de gran importancia; en

contraron actividad vitamínica B̂o en los caldos de cultivo de varias bacterias 

y actinomicetos, incluyendo s t r e p t o m y c e s g r i s e u s , aislándose la vi

tamina Bi2 en forma cristalina de las fermentaciones del S . g r i s e u s y en

contrándose que tenía las mismas propiedades físicas y químicas que la obte

nida a partir del hígado y además poseía las mismas propiedades antianémicas 

y promotoras del crecimiento que la vitamina derivada del hígado. Pronto se 

conoció que la vitamina B^^ se producía también en otras fermentaciones micro

bianas. Así fué realizado el primer efecto, o sea, el aprovechamiento de los 

residuos de las fermentaciones para producir antibióticos como fuente de ob

tención muy barata de la vitamina B̂ o. 

El segundo efecto surgió de una manera también interesante; Jukes y cola

boradores (1949, Laboratorios Lederle), alimentando pollos con restos de fer

mentación de aureomicina y vitamina B12 obtuvieron una respuesta de creci

miento muy superior a aquella atribuíble al sob contenido de vitamina B12, 

comprendiéndose así que existía un efecto redoblado estimulador del creci

miento por la combinación aureomicina-vitamina. 

Efectos comparables de estímulo del crecimiento, producidos por la vitami

na B12 más la aureomicina, fueron demostrados pronto por McGinnis y col. (1949) 

en pavos, en cerdos, etc. 

Las cantidades de vitamina B12 y antibiótico requeridas para obtener una 

respuesta máxima de crecimiento varían con el tipo de dieta de los animales 

en prueba. Jukes (1950) estableció que el nivel práctico de aureomicina, peni

cilina en forma procaínica, bacitracina o terramicina era, aproximadamente, 

de 10 gramos por tonelada de alimento, según experimento en pollos, pavos 

y cerdos. 

Se han desarrollado muchas teorías acerca de las causas ocultas de !os 

efectos observados. Parece ser que la vitamina B12 actúa de manera semejante 

que las otras vitaminas del complejo B; es decir, que efectúa un estímulo directo 

sobre el animal que lo recibe; esto no es igualmente claro con respecto a los 

antibióticos, ya que no se obseíA/a respuesta de crecimiento a menos que el 

antibiótico sea administrado por vía oral. Se cree corrientemente que el anti

biótico altera de algún modo beneficioso la flora intestinal. Las siguientes ex

plicaciones han sido sugeridas.- 1.^ Ciertas bacterias intestinales, p. e., C l o s 

t r i d i u m , productoras de enterotoxina, son eliminados o contenidos, y de 

esto han sido publicados datos apoyando su evidencia. 2P El número total de 

microorganismos intestinales es reducido, por lo tanto, disminuyendo la lucha 
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por las substancias nutritivas entre aquéllos y el animal huésped. 3.^ El anti

biótico estimula la síntesis intestinal de vitaminas por la microflora, normal

mente presente, lo que también se ha observado experimentalmente. Que esto, 

y no otras de las teorías citadas anteriormente, puede representar el efecto 

total, parece estar indicado por el bello experimento llevado a cabo por Stok-

stad y Jukes (1950). Estos autores prepararon un extracto alcalino de aureo

micina, el cual no mostró actividad microbiológica al ser ensayado contra s t a 

p h y l o c o c c u s a u r e u s , y con él obtuvieron respuesta de crecimiento al 

darlo como alimento a pollos. Esto no prueba necesariamente que t o d a la ac-

vidad antibacteriana contra t o d o s los microorganismos del intestino fuera 

destruida. La interacción entre antibiótico, animal, y su flora intestinal es, s\n 

duda, muy compleja. En proporción a su complejidad, sin embargo, la resolu

ción de estos relaciones añadirían una parte muy interesante a nuestro cono

cimiento sobre nutrición animal y podrían contribuir grandemente a una com

prensión de la acción de lo droga en campos lejanos de su problema inmediato. 

UN AREA DE INTENSO ESTUDIO 

La cita bíblica «muchos son los llamados pero pocos los escogidos» resume 

claramente la investigación sobre drogas antibióticos durante la pasada dé

cada. Hace diez años no se conocían más de media docena de substancias 

antibióticos; hoy el número pasa de 300; de éstos, sólo cinco han alcanzado 

la categoría de drogas mayores, las cuales son: penicilina, estreptomicina, 

cloromfenicol, aureomicina y terramicino; otros pocos encuentran aplicaciones 

limitadas, y por hoy permanecen como drogas importantes en potencio.- tiro+ri-

cina, polimixino, bacitrocino, subtilino, neomicina, tiolutina y, posiblemente, 

viomicino. Todos las otros, por uno u otra rozón, no son admisibles pora el 

uso terapéutico. En muchos cosos, el nivel de lo actividad es muy bojo; en algu

nos, los substancias son inactivos i n v i v o ; lo mayor porte son demasiado 

tóxicas puro su uso en animales y en el hombre. 

Lo producción de substancias antibióticos parece ser muy común en lo ma

yor parte del reino vegetal, habiéndose obtenido de semillas de plantas, li

qúenes, diversos grupos de hongos, los octinomicetos, y bacterios. Baron (1950) 

hizo uno listo de 141 antibióticos diferentes, sin incluir los sinónimos; pero de 

todos maneras no existe en ningún lugar donde se hayan enumerado todos 

los antibióticos conseguidos y, por tonto, es imposible el dar un número 

exacto de ellos. 
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Buscando en todas las fuentes posibles para nosotros, hemos sido capaces 

de hacer uno lista con 388 antibióticos, de los cuales 33 sabemos que repre

sentan sinónimos y SI aún no tienen nombre; alguno de estos últimos, cuando 

se caractericen completamente, se encontrará que representan antibióticos ya 

conocidos. Por estos razones, hemos tomado el número 300 como represen

tante probable del número de antibióticos descritos diferentes que existen en 

lo actualidad. 

La probabil idad de «descubrir» un antibiótico ya estudiado por algún otro 

aumenta diariamente. ¿Qué podemos hacer acerca de esto? El establecimiento 

de un registro nacional o, aún mejor, internacional de substancias antibióticos 

y de los organismos que los producen, podría hacernos avanzar en la resolu

ción de este problema. 

No podemos decir cuántos investigadores han trabajado con antibióticos 

durante lo pasado década; tampoco podemos conocer en cuántos labora

torios y hospitales se han llevado o cobo investigaciones con antibióticos; de 

todos formas, cualquier trabajador en este campo —microbiólogo, químico, 

farmacéutico o clínico— puede decirnos que ha sido creado uno enorme lite

ratura científica. Con un criterio no muy definido, estimamos, aproximada

mente, que más de 18.000 artículos de investigación trotando algún aspecto 

relativo al descubrimiento, producción o uso de antibióticos han aparecido des

de 1940. 

HECHOS, CIFRAS Y CÁLCULOS 

Durante lo posado década, uno industria nuevo se ha desarrollado, exten

diéndose rápidamente: lo fabricación de drogas antibióticos; antes de este 

tiempo, se pensaba siempre en lo fermentación industrial y lo industria del 

alcohol, en sus varios formas, como sinónimo. Si uno fuero un bacteriólogo, 

podría pensar también en los fermentaciones acetono-butanol y vinagré; si fuero 

un micólogo, podría, o no, pensar en diversas fermentaciones de ácidos orgá

nicos. Hoy, el microbiólogo, aporte de su especialidad, debe pensar por fuerza 

en lo industria de los antibióticos, yo que el volor de su producción anual se 

está aproximando rápidamente al de lo industria del alcohol. 

Durante lo primera mitad de 1951, lo producción mensual de penicilina 

estaba entre veintitrés y treinta y tres trillones de unidades, por un total semi-

onuol de más de ciento sesenta y siete trillones de unidades. Si nosotros acep-
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tamos 40 centavos por millón de unidades como un valor razonable de venta 

al por mayor, como el peso neto del producto a este nivel de distribución, 

el valor total es, aproximadamente, de sesenta y siete millones de dólares en 

un período de seis meses. Si calculamos su valor como droga empaquetada, 

ya esta cifra sería, desde luego, bastante mayor. Durante el mismo período, 

la producción mensual de estreptomicina y de hidroestreptomicina oscila entre 

diez y doce millones de gramos, por un total semestral de más de sesenta y 

ocho millones de gramos. Si nosotros tomamos treinta y ocho centavos como 

valor del gramo, el valor neto de estreptomicina por el medio año resulta ser 

casi de veintiséis millones de dólares. 
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Actualmente no existen datos numéricos sobre la producción de los más 

nuevos antibióticos de amplio espectro, ya que son fabricados solamente por 
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firmas individuales. De fodos modos, un informe recopilado por la División Quí

mica de los Estados Unidos, Comisión de Tarifas (julio 1951), da noventa millo

nes como valor de los antibióticos diferentes de la penicilina y estreptomicina 

en 1950. Los antibióticos de amplio espectro representan toda esta cantidad, 

excepto una pequeñísima fracción. 

Los antibióticos han encontrado una salida cada vez más importante en 

la alimentación animal. Se estima que el valor anual de los suplementos para 

alimentación de antibiótico-vitamina B̂o puede ir de veinte a veinticinco millones 

de dólares; su valor para el labrador y el avicultor será algo mayor. 

ANTIBIÓTICOS Y SALUD PUBLICA 

Mientras los antibióticos son importantes en la nutrición animal como cata

lizadores de la investigación micrcbiológica y como productos comerciales, su 

principal valor surge, desde luego, de su gran mejoramiento de la salud pú

blica. Cada uno de nosotros conoce individuos cuyas vidas han sido salvadas 

o prolongadas por la penicilina y otras drogas antibióticos. Los informes acu

mulativos en tales casos, proyectados en una escala , nacional, constituyen un 

impresionante cuadro favorable. A l intentar relacionar el valor de los anti

bióticos en la mejora de la salud pública, es casi mejor considerar, separada

mente las principales enfermedades causadas por diferentes grupos de micro

organismos. 

Las infecciones causadas por neumococcos fueron de las primeras en mos

trar una respuesta favorable a la penicilina. En una corespondencia reciente, 

el Dr. Chester Keefer resume la situación presente como sigue-. 

«Las cifras de muerte por pulmonía neumocócica en los días anteriores a 

las sulfamidas sin tratamiento del suero específico era de 25 a 30 por 100; 

cuando las sulfamidas aparecieron, este porcentaje fué reducido al 10 por 100; 

ahora, con la penicilina, es menos del 5 por 100. Otro ejemplo es la meningitis 

neumocócica, la cual era en un 99 por 100 fatal antes de la penicilina y ahora 

muestra porcentajes de curación de más del 50 por 100. La endocarditis neu

mocócica tenía un índice de mortalidad de 100 por 100,antes de la penicilina 

y ahora muestra un porcentaje de recuperación de 25 por 100.» 

Hoy, también, los antibióticos de amplio espectro sun utilizables para las 

pocas infecciones neumocócicas que no responden a la penicilina, como lo son 

las pulmonías atípleos de origen virósico. 

26 



UNA DÉCADA DE ANTIBIÓTICOS EN AMERICA 2 9 

Pasando a las diversas enfermedades causadas por estreptococos, Keefer 

escribe: «Con respecto a las infecciones estreptocócicos, se puede decir que se 

han obtenido dos resultados sobresalientes 1) Los casos de muerte han sido re

ducidos en las bacteriemias del 85 por 100 a menos del 10 por 100. 2) La pe

nicilina ha prevenido muchas de las complicaciones por infección estreptocócica, 

tales como otitis media y mastoiditis, etc.» 

Discutiendo 1as endocarditis bacterianas subagudas causadas por estrepto

cocos no hemolíticos, Dowling (1948) establece que se pueden obtener curacio

nes aproximadamente del 70 por 100 con una penicilinoterapia adecuada y 

mantenida. Esta enfermedad era casi invariablemente fatal antes de la intro

ducción de esta droga. 

Los estafilococos se hacen resistentes a la penicilina mucho más fácilmente 

que la mayor parte de las bacterias. Así, son indicadas dosificaciones adecua

dos y tratamiento prolongado; lo seriedad del problema ha sido expuesta por 

Spink (1951), quien dice que se pueden emplear pruebas de sensibilidad i n 

v i t r o con antibióticos de amplio espectro para indicar la terapéutica apro

piada en estos casos. 

Los gonococos están entre las bacterias más sensitivas a la penicilina, y hasta 

casos graves de artritismo y endocarditis de tal origen han sido tratados con 

éxito con esta droga. Por varios años se ha sabido que la gonorrea puede ser 

curada en la mayor parte de los casos por una sola dosis de penicilina de 

300.000 a 500.000 unidades. Este organismo es también sensitivo a la estrep

tomicina y a las drogas de amplio espectro, de manera que el número limitado 

de casos insensibles a la penicilina pueden ser tratados con éxito con cualquiera 

de las drogas citadas. 

Las fiebres tifoideas, la gravedad de la enfermedad y el número de muer

tes que de ella resultan, han sido reducidas substancialmente por el empleo de 

la cloromicetina y las drogas de amplio espectro. La cloromicetina es especial

mente beneficiosa en infecciones y manifestaciones agudas de S a l m o n e l l a 

t y p h o s a ; .su eficacia combatiendo el portador de gérmenes está menos 

claramente establecida. La disentería y otras enfermedades causadas por bac

terios Gram-negativos responden de una manera favorable, pero menos espec

tacular, o los drogas de amplio espectro. 

Las enfermedades rickettsioles, toles como la fiebre moteada de las monta

ñas rocosas, fiebre Q, tifus, etc., muestran una rápida y favorable respuesta a 

todos los drogas de amplio espectro. Los mismas drogas rebajan la gravedad 

de varias enfermedades producidas por virus, incluyendo la pulmonía atípico; 
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aunque queda la cuestión de que si los efectos observados resultan de la ac

ción directa de las drogas sobre los virus o previniendo complicaciones debidas 

a las bacterias invasoras (Smadel, 1950). 

El cuadro con respecto a la estreptomicinoterapia en la tuberculosis es apa

rentemente algo nebuloso. No existe duda de que la gravedad de la enferme

dad es frecuentemente disminuida y, además, que este alivio de los síntomas 

agudos da un tiempo valioso para reposo en cama y otras medidas correctivas. 

Recientemente yo he hecho la siguiente pregunta: «¿Qué efecto ha tenido el uso 

de la estreptomicina sobre la incidencia y mortalidad de tuberculosis en los Es

tados Unidos?». E! Dr. Keefer contesta: 

«Los casos de muerte por tuberculosis en diferentes años son los siguientes: 

1940 43,7 por 100.000 

1945 34,4 por 100.000 

1950 21,0 por 100.000 

Es difícil decir ahora mismo en qué proporción ha contribuido la estreptomi

cina a la reducción de los tantos por ciento de mortalidad en la tuberculosis. Sin 

embargo, no hay duda de que las vidas han sido prolongadas; los síntomas han 

mejorado y muchos pacientes han tenido un acortamiento de su enfermedad, que 

hubiera sido de otra manera más larga.» Se recibieron otras respuestas (Doctor 

Long y Sir Allen Daley), las cuales confirman la anterior. 

La penicilina ejerce una acción espiroqueticida muy poderosa cuando es ad

ministrada en bastante amplias dosis y por un período de tiempo adecuado. 

Empleada primeramente por Mahoney, en 1943, ha llegado a ser ahora la 

forma de terapéutica aceptada y standard para el tratamiento de la sífilis en 

sus diversas formas. Como anotan los «Public Health Repports», de los Estados 

Unidos, los casos de sífilis bajaron más del 50 por 100 entre 1943 y 1950. 

El número de casos de sífilis primaria y secundaria es ahora todavía menor. 

Durante este mismo período, los fallecimientos debidos a la enfermedad baja

ron de 16.263 a 11.616. Sin embargo, ya que éstos mostraron una baja también 

desde 1940, antes de la llegada de la penicilina, es obvio que otros factores 

han contribuido también en el descenso de la mortalidad. Las nuevas drogas 

de amplio espectro son también altamente activas contra el agente infeccioso 

y corrientemente se emplean en casos penicilino-resistentes. 

Las drogas antibióticos desempeñan un papel cada vez más importante en 

la medicina militar. En los áreas de combate se emplean para contener el des-
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arrollo de la gangrena caseosa y otras graves infecciones; detrás de las líneas 

de fuego encuentran una amplia aplicación en el tratamiento de osteomielitis 

y otras infecciones de heridas profundas, ¡unto con los múltiples usos para los 

cuales se emplea en la práctica civil. Más importante, desde luego, ha sido el 

salvamento de incontables vidas; de enorme importancia, también, ha sido una 

reducción marcada del tiempo requerido para volver al estado de combatiente 

al personal hospitalizado. 

TAREA INCOMPLETA 

Junto a las infecciones expuestas anteriormente, para las cuales las drogas 

antibióticos constituyen unos agentes terapéuticos muy efectivos, hay una lista 

de otras enfermedades para las cuales no se conoce ningún antibiótico satis

factorio. Entre éstos se pueden citar los siguientes: 

Cáncer en sus varias formas, influenza y constipado corriente (los antibió

ticos evitan complicaciones). 

Poliomielitis. 

Enfermedades producidas por virus. 

Infecciones producidas por hongos, especialmente las de tipo generalizado. 

P r o t e u s , P s e u d o m o n a s y algunos s a l m o n e l l a s . 

Brucelosis en animales domésticos. 

Enfermedades de plantas. 

Conservación de alimentos. 

Un antibiótico mejor que la estreptomicina es necesario para el tratamiento 

de la tuberculosis. Una droga ideal sería menos tóxica y mostraría menos ten

dencia a desarrollar estirpes resistentes. 

La busca continua de antibióticos que cubran estas necesidades constituye 

la mayor dificultad y la mayor oportunidad para la década próxima. 
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EMPLEO DE LOS MEDIOS SINTÉTICOS DE WICKERHAM EN 
LOS ESTUDIOS SOBRE NUTRICIÓN DE LOS MICRO

ORGANISMOS 

por 

Juan Santa María Ledochowski. 

Como consecuencia de los estudios realizados por el Dr. L. J. Wickerham, 

del Northern Regional Research Laboratory, sobre la asimilación de nitrógeno 

y carbono por las levaduras, desde el punto de vista de la sistemática de las 

mismas (39, 40), la casa Difco ha preparado unos medios sintéticos que fueron 

remitidos directamente por dicha Sociedad a mi inolvidable maestro el Profe

sor Morcil la, quien días antes de su fallecimiento me los entregó al objeto de 

probar las posibilidades de dichos medios, tanto en los estudios sobre nutri

ción de levaduras como de bacterias, extremo apuntado por el propio Wic

kerham (40). 

Los microorganismos elegidos para este trabajo han sido: T o r u I o p s i s 

u t . i l i s . C a n d i d a p u l c h e r r i m a y B a c i l l u s m a c é r o n s . 

MÉTODOS 

Los medios de Wickerham empleados fueron: 1.^ Un agar sintético, cuya 

composición no se detalla en la nota enviada por la casa Difco; sin embargo, 

de las publicaciones de Wickerham (39, 40) puede deducirse que es la si

guiente: Como fuente de carbono, glucosa al 1 por 100; como fuente de nitró

geno, sulfato amónico al 0,5 por 100; vitaminas en i por 1.000 c. c. de solu

ción: biotina... 2, pantotenato calcico... 400, inositol..., 2.000, niacina... 400, 

ácido p-aminobenzoico... 200, clorhidrato de pir idoxina... 400, t iamina... 400, 

r iboflavina... 200. Según las instrucciones, para preparar este medio se re-

hidrata suspendiendo 3,5 gr. del producto, que viene en forma de polvo, en 

(*) Trabajo presentado en la sesión celebrada en Madrid por la Sociedad de Micro
biólogos Españoles el día 18 de íebrero de 1952. 
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100 c. c. de agua destilada, se calienta a ebullición (nosotros a bañomaría) 

para disolver completamente y se esteriliza quince minutos a 121^ C. (nos

otros veinte minutos a 115°). A este medio le designamos a lo largo de la pu

blicación como medio W. 2P Medio exento de vitaminas: sólo difiere del anterior^ 

como su nombre indica, en la ausencia total de vitaminas y en que no viene pre

parado con agar, o sea que está previsto para utilizarlo sólo como medio líquido. 

Según las instrucciones, para usarlo hay que disolver l,ó7 gr. en 100 c. c , pero 

recomiendan esterilizarlo por filtración en concentración 10 x. Según nuestra ex

periencia, no se encuentra diferencia entre la filtración aséptica y la esteri

lización de veinte minutos a 115°, por lo que regularmente se empleó esta 

última. Además, como se encontró que era deseable disponer de este medio 

en forma sólida, se le añadía agar en la proporción de 1,7 por 100; el agar 

se lavaba previamente durante siete días seguidos con agua destilada, mante

niendo en frigorífica y cambiando diariamente el agua. También parece que 

puede afirmarse de los resultados de este trabajo que se obtenía un medio 

sólido, exento de vitaminas. A este medio le designamos a j o largo de la pu

blicación como medio W4. 

O^ros medios usados eran: agar malta, preparado según Bernhauer (2); 

agar maíz, preparado según Smith (34), empleando 48 gr. de maíz en lugar 

de 60; agar patata, preparado según Diddens y Lodder (5); agar grama ''26); 

una modificación del agar Sabouraud, según . Punkari y Henrici (21), formado 

por 5 por 100 de glucosa, 1 por 100 de peptona Merck y 1,5 por 100 de agar 

y agar carne, preparado por infusión en caliente. 

Las siembras en que se partía de estrías en medio sólido se hacían siem

pre, de no indicar lo contrario, diluyendo parte del material microbiano en 

agua estéril, de modo que se lograsen diluciones poco concentradas; para pa

sar a otra estría se sembraba de esta dilución con aguja, y para pasar a me

dio líquido con asa. Cuando se partía de medio líquido se sembraba directa

mente sin nueva dilución y también con aguja para las estrías y con asa para 

los medios líquidos. 

El juicio sobre desarrollo en medio sólido se limitaba a apreciar visual-

mente la estría. En medio líquido la comparación se hacía siguiendo la sen

cilla técnica de Wickerham (40), que consiste en colocar los tubos delante de 

una cartulina blanca en la que se han hecho una serie de líneas con tinta 

china, de medio milímetro de anchas y a 7,5 cm. de distancia; según como 

se ven las líneas a través de los tubos, se puede comparar groseramente la 

opacidad producida por el desarrollo (fig. 24). 
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La tempeatura de incubación era de 30° para T o r u l o p s i s u t i l i s , 

de 22 o de 30°, según los casos, para C a n d i d a p u l c h e r r i m a y de 

37° para B a c i l l u s m a c e r a n s . 

El tiempo de incubación variaba según la experiencia, pero para dar un 

resultado negativo se esperaban por lo menos doce días. 

El número de pases que se daba en un medio era por lo menos de tres, 

a partir del medio stock, antes de pretender comparar resultados. 

RESULTADOS 

T o r u l o p s i s u t i l i s . 

Se empleó la T o r u l o p s i s u t i l i s v a r . m a j o r (Thaysen, 38), que 

nos fué remitida directamente hace algunos años por dicho Profesor. 

De estría .en agar de malta, se sembraba en estrías de W, W4 y malta,- a 

las cuarenta y ocho horas, buen desarrollo en las tres. La estría en W4 se po

día resembrar indefinidamente en el mismo medio, acusando la observación 

microscópica formas y tamaños característicos de las células de esta variedad 

(figura 25). 

Partiendo también de estría en agar malta, se sembraba en W4 líquido. 

A las veinticuatro horas, bastante turbia. Se dieron seis nuevos pases en el 

mismo medio, haciendo las resiembras a las veinticuatro horas, y el desarrollo 

era bueno. Aspecto microscópico de las células, normal; el pH del medio en 

el último pase, a las veinticuatro horas de sembrado, estaba comprendido entre 

2 y 3 (papel Merck). 

Se ve, pues, que el desarrollo d e l a T . u t i l i s v a r . m a j o r era bueno 

en el medio Wickerham exento de vitaminas. 

C a n d i d a p u l c h e r r i m a . 

Hace varios años aislamos de una naranja una levadura anascosporí-

geno, que comprobamos era capaz, en hidrolizados de ciertos productos, de 

asimilar más substancias reductoras que la T o r u l o p s i s u t i l i s v a r . 

m a j o r de Thaysen, aunque su velocidad de multiplicación era menor (27). 

Además del interés que, dadas sus posibles aplicaciones en la producc'ón de 

levaduras alimento, pueda tener esta variedad, otras particularidades contri

buían a aumentar el interés del estudio de sus exigencias nutritivas. 
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Desde su aislamiento, y durante los varios años que experimentamos con 

•esta variedad en estudios de multiplicación, sin preocuparnos de su clasifica

ción, sus características no indicaban razón alguna para incluirla en las M i -

c o t u r u I o i d e a s y, por tanto, en nuestra colección la teníamos referencia-

da como TI entre las torulas. Sin embargo, cuando años después de su aisla

miento Morcilla y Feduchy iniciaron los estudios de clasificación de este leva

dura, la clasificaron «provisionalmente» como C a n d i d a p.u I c h e r r i m a 

v a r . l i q u e f a c i e n s n o v . v a r . (8). 

Dado, pues, que se trataba de la C . p u l c h e r r i m a , era interesante, 

como afirmamos anteriormente, el estudio, desde un punto de vista nutritivo, 

de sus peculiaridades: formación de pigmento, formación de pseudomicelio, 

tendencia a la variación, etc. 

Al objeto de abreviar, designaremos de modo similar a lo que hacemos 

en nuestra colección a lo largo de esta publicación, como TI a la C a n d i d a 

p u l c h e r r i m a y a r. l i q u e f a c i e n s n o y . v a r . , descendiente di

recta por pases sucesivos en agar de malta de nuestro aislamiento original (fi

gura 1). • 

Exigencias nutritivas.—A partir de estría en agar de malta se siembra en 

W4. A las veinticuatro horas no se observa desarrollo; a los doce días, tam

poco. Se repite otras tres veces la siembra desde agar malta, con el mismo 

resultado. Se hace nueva siembra, pero pasando directamente de la estría, 

de modo que con el asa se arrastraba gran cantidad de material celular a un 

tubo de W4 líquido; a las veinticuatro horas y a los cinco días se homogenei-

zaba este tubo y se resembraba en otros del mismo medio con aso; estos tu

bos no mostraban desarrollo visible en doce días de incubación. Del tubo que 

se había inoculado abundantemente, a los siete días se sembraba en estría 

W 4 y en zig-zag en placas W4, W y patata; se sembraba también como con

trol de agar malta en estría W4. A los ocho días, las dos estrías de W4 dan, 

a lo largo de la siembra, una línea fina (fig. 26) de color rojizo por la perte 

superior; a los diecisiete días, la placa W4, lo mismo, y la placa W, colonias 

grandes, normales, rosas por la parte inferior, y la placa de patata, colonias, 

también normales, un poco más pequeñas que en W y de olor blanco. 

La observación microscópica hacía aún más profunda esta diferencia del 

desarrollo de las colonias, pues tanto la placo de agar W como lo de patata 

daban células normales, mientras que las que provenían de las estrías W4 y 

de lo placa del mismo medio daban exclusivamente células redondas del tipo 

«pulcherrima» (6) (fig. 2-7). Resembrando de cualquiera de estas estrías W4, en 



EMPLEO DE LOS MEDIOS DE WICKERHAM 4 3 

el mismo medio y en estrías en malta y en W, previa dilución en agua y em

pleando la misma aguja, para que la siembra fuese lo más similar posible, 

siempre se obtenía en W y en malta desarrollo de morfología normal y en W4 

tipo «pulcherrima». 

Parecía, pues, demostrarse: 1) Que la forma «pulcherrima» estaba de

terminada por la carencia de vitaminas del medio, ya que en W la forma era 

la normal. 2) Que la forma «pulcherrima» se «perdía» en c u l t i v o ¡ o v e n , 

es decir, se volvía a la morfología normal en cuanto se pasaba a medio con 

vitaminas, patata o malta. 3) Que en medio W4, aunque existe desarrollo, 

es tan limitado y lento que no da lugar a poder ser apreciado visualmente 

en medio líquido ni después de doce días de incubación. 

Indicaremos que, aunque por el momento no se ha pretendido comprobar 

la formación de esporas en esta especie, según afirma Windisch. (41, 42), sí 

se han observado restos de membrana unidos a células del t ipo «pulcherri

ma» (figs. 5 y ó), y además una forma extraña de «germinación» de alguna 

de estas células; obsérvese también una célula que parece iniciar la división 

emigrando la gota de grasa a un extremo. 

Visto que el medio W4 es inadecuado para el normal desarrpllo de TI, se 

ensayó por el método auxanogrófico de Beijerinck las vitaminas B ,̂ Bg, inosi

tol y biotina en dicho medio. A los dos días, a 30^, la placa daba fuerte reac

ción positiva para la biotina y negativa para las otras tres. 

En vista de ello, se prepara W4 líquido, con agua bidestilada, con las si

guientes concentraciones de biotina por 1.000 c. c : 500; 250; 125; ó2,5; 31,25; 

15,625; 7,1825; 3,90625 y O Y de biotina. Se entubaba en proporción de 

6 c. c. por tubo. Se siembra partiendo de estría en agar malta, en cada una 

de estas diluciones, incubando a 30°; la gota del asa equivalía a 1,2 mgr. A 

las treinta y nueve horas, abundante opacidad en todos los tubos, menos en 

él que no tiene biotina. Comparando con la cartulina, el desarrollo era prác

ticamente el mismo en todos, excepto en el de 500 Y, que era menor; se deja 

cincuenta y siete horas más en estufa, en cuyo momento la opacidad es Igual 

en todos, menos en el que no tiene biotina, que sigue sin desarrollo. Del tubo 

de conc. 3,90625 Y de biotina x 1 -000 c- c. se siembra nuevamente en todas 

las concentraciones; este tubo tenía en el momento de efectuar las siembras 

un pH de 3,1 (potenciómetro) y una concentración de 52 X 10*̂  células por cen

tímetro cúbico. A los dos días, todos los tubos de biotina abundante desarrollo, 

ligeramente inferior el de 500 Y; el que no tiene biotina, sin desarrollo. Se 

dejan dos días más en estufa y se observa que al cabo de este tiempo todos 
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los tubos con biotina tienen anillo, desarrollo superficial y depósito; en alguno 

de ellos se aprecia que sin agitar sube de tarde en tarde una burbuja peque

ña a la superficie; la observación microscópica no acusa diferencia con las 

diferentes concentraciones de biotina. El tubo sin biotina sigue sin desarrollo. 

Se repitió de nuevo cinco veces la siembra, partiendo siempre de lo menor 

concentración de biotina y en todos los casos se obtuvo excelente desarrollo 

en todos los tubos con biotina y nulo en el que no tenía. A los once días de 

iniciada la experiencia se observó que los tres primeros tubos de W 4 sin bio

tina, que se han mantenido todo el tiempo en la estufa, tenían un ligero depó

sito pulverulento, que se comprobó estaba formado por células «pulcherrima». 

Este resultado confirma que: 1) la biotina es imprescindible para un des

arrollo normal y rápido de TI; 2) en medio inorgánico sin biotina hay un lige-

rísimo desarrollo, que no se aprecia por la opacidad del líquido y en el cual 

las células son exclusivamente del tipo «pulcherrima». 

Se preparan nuevas diluciones de biotina en W 4 líquido, en las siguientes 

concentraciones de biotina por 1.000 c. c. de medio: 5; 2,5; 1,25; 0,ó25; 0,3125; 

0,15025; 0,078125 y O Y. En esta serie se obtiene el mismo resultado que en 

la anterior, es decir, que con todas las concentraciones de biotind hay buen 

desarrollo en ocho pases sucesivos, partiendo siempre de la concentración menor; 

únicamente observaremos que el desarrollo era más lento con la menor concen

tración, pues a los cuarenta y ocho horas la opacidad era menor, aunque a 

las setenta y dos se había igualado, en cuyo momento el pH de todos los 

tubos era prácticamente el mismo: 3 (papel Merck). En todos los tubos que no 

tenían biotina igual resultado que en experiencia anterior. 

Vemos, pues, que completando el medio Wickerham exento de vitaminas, 

exclusivamente con 0,078125 Y de biotina por 1.000 c. c , concentración que 

es 25,6 veces menor de la del medio Wickerham completo, se obtiene des

arrollo normal de TI; no se insistió buscando dosis mínimas. 

Se preparan tubos W4 líquido con 5 Y de biotina por 1.000 c. c , con tubi-

tos Durham, y como control medio Wickerham completo sin fuente de carbono, 

al que se añadía 1 por 100 de glucosa. En ambos casos, a los cuarenta y ocho, 

horas, otra? veces a las setenta y dos, se recoge gas en el tubito Durham, siem

pre más en el control. 

Se ensaya la sustitución de la biotina por la asparraguina o por el ácido 

L-aspártico. Para ello se preparan tubos de W4 con conc. de 0,2; 0,1 y 0,05 

por 100 de ácido L-aspártico y otros con las mismas concentraciones de as

parraguina. La prim'era siembra en esta serie se hace partiendo de un W4 con 
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3,90ó25 Y de biotina por 1.000 c. c. Ya en el primer pase se obtuvo en la se

rie con ácido aspártico bastante buen desarrollo, con descenso dfel pH a 3 

(papel) en el de 0,2 por 100, mientras que en la de asparraguina era muy 

pequeño en los de conc. 0,05 y 0,1 por 100, y prácticamente nulo en el de 

0,2; el descenso del pH en el de máximo desarrollo {0,05 por 100) era sólo 

a 5 (papel). En el segundo pase, sembrando cada serie con el de menor con

centración de la anterior, no se obtuvo desarrollo en los tubos de asparraguina 

y satisfoctorio, máximo 0,2 por 100, con el ácido L-aspártico. 

Se ve, pues, la posibilidad de sustituir totalmente la biotina por el ácido 

L-aspártico, pero no por la asparraguina. 

Vista la diferencia entre las células normales y las «pulcherrima» en lo 

referente a nutrición, se prueba su comportamiento en relación con el O.; para 

ello se siembran las dos formas en dispersión en tubo de agar profundo de 

W y W4, respectivamente. A ios seis días el tubo W daba abundante des

arrollo, fuertemente aerobio; únicamente había' colonias en la capa superior, 

que tiene intenso color rosado. En el de W4, que tiene unos 8,5 cm. de altura 

de agar, en el 1,5 cm. más elevado hay abundantes colonias, pequeñas, in

coloras; en los 7 cm. más profundos no se ve ninguna, y en la superficie pro

piamente dicha tampoco. Observaremos que, a los veinte días de sembrado, 

la parte superior de la columna de agar en el tubo W 4 se ha encogido un 

poco, separándose de la pared en un sector de unos 180°; las colonias que 

están en esa posición, y por tanto en contacto con la atmósfera, tienen color 

rojizo; también se observan colonias blancas hasta 2,5 cm. de profundidad, 

seguramente por su mayor proximidad al aire. Siembras de «pulcherrima» en 

estría aerobia, estría anaerobia y picadura en agar W4 da el desarrollo más 

rápido para la picadura, bastante más lento para la estría aerobia y nulo 

para la anaerobia. 

Vemos, pues, que otra diferencia entre las formas normal y «pulcherrima» 

es que la primera es aerobia y la segunda microaerófila. 

Como resumen podemos decir que la C a n d i d a p u l c h e r r i m a v a r . 

l i q u e f a c i e n s no se desarrolla normalmente en medio inorgánico con 

glucosa como fuente de carbono; en este medio el desarrollo es muy lento y 

limitado, y se hace exclusivamente a base de células del tipo «pulcherrima», 

que, además de la forma y de la falta de exigencia de factores de crecimien

to, se diferencian de las normales por ser microaerófilas. Es preciso añadir a 

ese medio biotina (una concentración de 0,078125 Y X I- es suficiente), que 

puede ser sustituida por el ácido L-aspártico y no por asparraguina, para lograr 



4 6 JUAN SANTA MARÍA LEDOCHOWSKI 

un desarrollo normal; en dicho medio la glucosa es atacada con desprendi

miento de gas. 

Formación de pigmento.—Esta variedad de C . p u l c h e r r i m a ha sido 

cultivada desde su aislamiento prácticamente sólo en agar rrialta o en diversos 

medios líquidos para su multiplicación, en los que tiene color crema. La pri

mera vez que observamos la formación de pigmento fué en el agar W; en es

tría en. este medio el desarrollo presentaba, por la parte superior, un' color 

crema ligeramente rosado, que es mucho más intenso por la parte inferior, 

donde se observa difundido por el agar. En maíz y patata, de igual modo 

que en malta, no forma pigmento y si se siembra de una estría pigmentada 

en W en maíz, patata o malta, el pigmento no se forma. Parece, pues, debido 

a una propiedad intrínseca del medio de cultivo. 

También forma pigmento en gelatina de malta y de carne; en gelatina ai 

agua no. Esta variedad d e C . p u l c h e r r i m a es una de las que tienen 

la propiedad de liquidar la gelatina (8); l iquida'tanto la de malta y la de carne, 

como la gelatina al agua (figs. 8-10). En gelatina de malta forma un pigmento 

rojizo y en la de carne amarillo. 

En vista de ello se probó la influencia del hierro. Se preparó un agar de 

malta con 40 mgr. de citrato férrico por 100 c. c. (1). A los cinco días, la 

estría presenta un color rojizo sangre muy oscuro por la parte superior e infe

rior; el hierro es, pues, factor decisivo en la formación de un pigmento. 

Sin embargo, no es el único factor, o tal vez son diversos los pigmentos. 

En efecto, se preparó a base del medio W4 un agar, al que se añadió 1 Y de 

biotina por 1.000 gr.; a este medio se le designa como W4B. A partir de malta 

se siembran estrías en W, W4B y W4. A los tres días, como era de esperar, 

había buen desarrollo en W y en W4B, y en W4 una serie de puntitos casi 

invisibles a lo largo de la línea de siembra; la estría en W tenía color rosado 

por la parte inferior, la de W4B no. A los once días W seguía rosa por abajo, 

con el pigmento difundido en el agar, VV4B crema por ambas caras de la es

tría y W4 había desarrollado, como de costumbre, una línea muy fina y de 

escaso desarrollo, de color ladrillo, por la parte superior (fig. 2ó). Re

sembrando en los mismos medios a partir de W4 los resultados eran idénticos. 

Vemos, pues, que en células normales el pigmento se forma en W, pero 

no en W4B, y la diferencia entre los dos medios estriba exclusivamente en el 

complejo vitamínico, pues no es de suponer influencia perniciosa del agar que 

-se emplea en la confección del medio W4B, después de lavados tan persis-
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tentes. Por el contrario, las «pulcherrima» forman un pigmento de otro rono^ 

sin necesidad de factores de crecimiento. 

Se comprobó que añadiendo al medio W4B aneurina, clorhidrato de piri-

doxina, inositol, óc. p-aminobenzoico y metionina aisladamente, no se formaba 

el pigmento; de! mismo modo no influían las combiaciones aneurina + inosi

tol, piridoxina -f" inositol, ácido p-aminobenzoico -|- inositol y metioni

na -\~ ácido p-aminobenzoico. 

Un factor en la formación de pigmento, tanto en W como en W4 , es la 

presencia de aire, pues, por ejemplo, una estría anaerobia de W sembrada, 

con exceso directamente a partir de estría de malta, permaneció mes y medio 

en anaerobiosis; la estría tenía entonces muy poco desarrollo, y era blanca,-

se dejó entonces en contacto con el aire, y a los tres días apareció el color 

rosa. A su vez, picaduras en agar W daban desarrollo total a lo largo de la 

picadura, pero color sólo en el crecimiento superficial. Lo mismo es válido para 

el pigmento formado por las «pulcherrima». 

Dada la diferencia observada en la aparente difusión del pigmento, se 

sembró a partir de una suspensión muy espesa sobre tiras de papel celofán 

en placas de agar W, malta -)- hierro y W4, comprobando que únicamente 

en el primer medio difundía el pigmento a través del celofán, que al ser levan

tado con unas pinzas dejaba ver marcada en la superficie del agar la silueta 

del desarrollo. Además, el pigmento de las «pulcherrima» tardaba en apare

cer unos nueve días, mientras que en las normales era paralelo al desarrollo. 

Otra diferencia es que en W y en malta -|- hierro el pigmento conserva 

su color hasta siete meses, mientras que en W4 quince días después de for

mado el tono rojizo pasa a pardo. También observamos que en W el pigmen

to no se forma si la temperatura de esterilización llega a 130^. 

Podemos, pues, resumir diciendo que las células normales forman dos clases 

de pigmentos: 1) Un pigmento rosa, que difunde a través del papel de celofán 

en el agar, siendo imprescindible para su formación una o más vitaminas no 

determinadas, que no son la biotina en proporción de 1 7 X 1-000 c. c. n i 

la biotina en dicha proporción más aneurina, o piridoxina, o inositol, o ácido 

p-aminobenzoico, o metionina, o aneurina más inositol, o piridoxina más inosi

tol , o ácido p-aminobenzoico más inositol, o metionina más ácido p-aminoben

zoico. 2) Un pigmento rojo oscuro, que exige la presencia de hierro y que no

es difusible a través del papel de celofán. A su vez, las células «pulcherrima> 

forman un tercer pigmento rojo ladril lo, que no exige, por tanto, la presencia 

de vitaminas y que no es difusible a través del papel de celofán, tarda nueve 
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días en desarrollarse y que con el tiempo pasa a pardo. Los tres pigmentos se 

i^orman únicamente en presencia de aire. 

Formación de pseudomicelio.—Para ver la posible influencia de Id compo

sición del medio en la formación de pseudomicelio, lo primero era elegir una 

técnica de observación adecuada. Anteriormente hemos hecho referencia a que 

durante los años que hemos utilizado efa levadura en experiencias de tipo 

industrial nunca habíamos encontrado indicios de que fuese una C a n d i d a . 

En una publicación anterior (26) afirmábamos que en el agar de grama, con 

la técnica de Dalmóu, se observaba «fácilmente un abundante pseudomicelio»; 

sin embargo, esta observación, que entonces fué hecha por indicación del Pro

fesor Morcil la, no se pudo nunca comprobar posteriormente, e indicios difíciles 

de confirmar y que no precisan ser aquí expuestos parecen ser suficientes a 

otribuir a una confusión aquella observación, que aquí dejamos rectificada. 

Las técnicas ensayadas para comprobar la formación de pseudomicelio fue

ron: la de Rivalier y Seydel (23), empleando en lugar de agua una solución 

de glicerina al 20 por 100 en agua para mantener la humedad de la caja; 

lo de Dalmáu (37), la de Fleming y Smith (11), el método recomendado por 

Skinner (31) de sembrar rascando en placas de agar y la observación de co

lonias profundas (32). La picadura en gelatina (30) no puede ensayarse por 

liquidar esta variedad la gelatina; en su lugar se hicieron picaduras en agar, 

y en este caso la observación era tanto macroscópica como microscópica, des

pués de sacar los cilindros de agar del tubo. Estas técnicas se ensayaron con 

agar de maíz, malta, patata, grama y Saboureaud. 

Por ninguno de estos métodos empleados con cada uno de los medios se 

pudo observar la formación de pseudomicelio. En algún caso, por ejemplo, 

en gelatina de malta, la forma de las células era más alargada de lo usual; 

en otros cosos, por ejemplo en patota, o los tres meses, los bordes de uno estría 

presentaban aspecto rizoide con células alargadas, mientras que los del centro 

eran normales, con abundante número de «pulcherrimas»; si se pretendía con 

siembro de los bordes de esto estría favorecer la formación de micelio con los 

técnicos antedichas, el resultado ero negativo. 

Pora comprobar los métodos, se sembraba siempre un testigo, que ero uno 

C a n d i d a sin clasificar, que en nuestra colección figura como C2 y forma 

obundonte y verdadero micelio (figs., 11-14). 

No se pudo confirmar lo afirmación de Windisch (41) de que al cobo de 

'•varios meses hay formación de pseudormicelio, pues estrías en agar Sabouraud 

' 10 
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de ocho meses, en las que si el agar estaba fuertemente encogidç la estría 

se mantenía todavía suficientemente fresca, daban exclusivamente formas ais

ladas, sin observar nada que recordase a pseudomicelio. 

En resumen, podemos afirmar que después de una cuidadosa y persistente 

observación durante más de doce meses no ha sido posible en ningún caso 

comprobar la formación de pseudomicelio en el cultivo de C . p u l c h e r r i m a 

descendiente directo del original. 

Variación.—Al objeto de obtener variantes de nuestro cultivo, que o bien 

fuesen formadoras de pseudomicelio, o bien tuvieran otra peculiaridad digna 

de estudio desde el punto de vista de influencia del medio, se efectuaron las 

siguientes experiencias: 

l ) V a r i a c i ó n i n d u c i d a : 

a) Agentes químicos: acción del cloruro de litio.—^Al medio W4 se le 

añade 1 7 de biotina X 1.000 c. c. y 0,25 por 100 de LiCl. El desarrollo en 

este medio era sensible, pero bastante menor, comparado por opacidad, que 

en un testigo sin LiCI; a los siete días el pH estaba comprendido entre 5 y ó, 

mientras que en el testigo era de, aproximadamente, 3. Se observaban mu

chas células normales y «pulcherrima», y varias anormales. Se resembró en el 

mismo medio, y a los veintiún días había ligero desarrollo superficial, en cuya 

observación microscópica se podían distinguir células normales, alargadas, 

<3normales y otras que semejan haber desarrollado-un largo tubo de germina

ción (fig. 5). De la superficie se sembró en estría agar malta, y desde el prin

cipio el desarrollo fué normal, sin modificaciones morfológicas de ninguna 

clase. Se repitió varias veces la experiencia, siempre con el mismo resultado. 

Se ve que con el LiCI no se obtienen mutaciones. 

b) Agentes físicos: acción de la radiación ultravioleta.—Se ha empleodo 

como fuente de radiación ultravioleta una lámpara Necron de 15 w. que, según 

datos suministrados por la casa constructora, emite exclusivamente en la lon

gitud de onda de 2.Ó50 A. 

Se hacían suspensiones arbitrarias partiendo de estrías en agar de malta, 

pero manipulando siempre igual, de modo que, dentro de los límites que pue

den interesar en esta experiencia, las concentraciones eran siempre las mismas, 

aproximadamente. 

Después de varios tanteos se observó que si una suspensión en caja de 

Petri sin tapa se somete, a una distancia de 40 cms., a la acción de la lam

para durante cinco minutos, la acción es mortal-. Por el contrario, si a la misma 

11 
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distancia los tiempos de exposición son de uno, dos y tres minutos, no hay 

ninguna acción aparente en varias generaciones, ya que en agar Sabouraud, 

W, W4 y malta más hierro la velocidad y cuantía del desarrollo, aspecto ma

croscópico de las estrías, morfología de las células y formación del pigmento 

eran normales. 

Con un tiempo de irradiación de cuatro minutos la siembra en agar de 

malta más hierro permanecía blanca durante once días, al cabo de los cuales 

empezaba a formar el color rojo oscuro por la parte superior, aunque menos 

intenso que de costumbre, mientras que el testigo formaba el pigmento desde 

el principio del desarrollo, como es usual; no se observaba ninguna otra anor

malidad. Resembrando de esta estría en otra de malta más hierro, el pigmento 

se formaba desde el primer momento. Se repetía en un cultivo irradiado el 

tratamiento en las mismas condiciones; el resultado era prácticamente el mismo, 

con la única diferencia que el color blanco permanecía en la primera siembra 

en malta más hierro por lo menos durante cincuenta y tres días, sin que el 

el momento de dar por terminada la experiencia se inicie la formación de 

pigmento, pero también en este caso la resiembra en el mismo medio es normal. 

Vemos, por tanto, que parece deducirse que la irradiación con luz de 
o 

2.650 A sólo afecta al pigmento que se forma por la influencia del hierro, 

pero sólo en los cultivos que proceden directamente de la dilución irradiada, 

pues las primeras resiembras dan la formación normal, aunque sí parece que 

la primera acción se acumula en irradiaciones sucesivas. 

2) V a r i a c i ó n n a t u r a l : 

Se hicieron colonias gigantes en frascos Roux de 250 c e , en agar de 

los siguientes medios: malta, grama, Sabouraud, maíz, W y patata. 

En los tres, primeros no se observó ninguna particularidad en colonias de 

siete meses (fig. 16), como es natural, dada la composición de los me

dios, se tenía más desarrollo en el agar Sabouraud. No se notaban zonas de 

color o aspecto distinto; la observación microscópica y las siembras de los bor

des y de diversas zonas de la colonia fueron totalmente normales. 

En W y. maíz había, además dé la colonia superficial, otra sumergida (fi

gura 17), que era como una especie de proyección de la superficial, aunque 

estaba desplazada y tenía el borde como una tira estecha de tela fruncida; 

además, en W la colonia sumergida era de color rosa. Sin embargo, ni de las 

colonias superficiales ni de las sumergidas se observaron formas o se obtuvieron 

cultivos que no fuesen normales. 

12 
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En patata, a los tres meses, se había desarrollado una colonia blanca con 

dos lóbulos pequeños, radiales, de color rojo ladril lo, cerca del borde (figu

ra 18). A los cinco meses los dos lóbulos siguen muy marcados y han 

quedado como englobados dentro de la colonia, pero los bordes están muy 

hundidos en su proximidad; casi todo el borde tiene un color rojizo como los 

lóbulos. Se hacen preparaciones de uno de los lóbulos (lóbulo 1) y de varios 

puntos de los bordes y de la colonia, y no se observa nada anormal, pero 

el otro lóbulo (lóbulo 2) da forma más alargadas de lo normal. 

Se siembra de los dos lóbulos y de los bordes en estrías agar patata; 

las dos estrías de los lóbulos no dan el color rosa característico del agar W, 

pero se observa que a lo iargo de la estría, sobre todo en la parte inferior, 

ha difundido en el agar pigmento rosa; las estrías de los bordes han desarro

llado algunas en forma de colonias aisladas, parte de las cuales son rosa por 

la parte inferior. 

De la estría del lóbulo 2, que es la única que sigue dando formas alar

gadas, se hace aislamiento en agar patata. Las colonias que se desarrollan 

en la placa están en una zona en los bordes de la cual ha difundido pigmento 

rosa de modo continuo; parece que el pigmento formado debajo de las co

lonias de los bordes se ha unido, formando como una aureola común. De una 

de estas colonias, que sigue dando formas alargadas, se siembra, en agar 

patata. Como el desarrollo de esta estría sigue dando formas que se distin

guen de las normales (figs. 19 y 20), en adelante se designa a esta variante 

obtenida de nuestra primitiva C . p u l c h e r r i m a var. l i q u e f a c i e n s , 

como T1CL2, mientras que al cultivo original le seguiremos llamando TI. 

Esta estría en patata de TICL2 no forma pigmento, al contrario del lóbulo 

original y de la colonia de aislamiento de que procede. También notaremos 

que en este medio, es decir, en agar patata, la consistencia de la estría de 

T1CL2 es dura y fragmentable en trozos, al contrario de la cremosa caracte

rística de TI. 

Aplicando la técnica de Rivalier-Seydel se comprobó fácilmente que TICL2 

forma pseudomicelio en agar patata, al contrario de TI (figs. 21 y 22). 

En lo referente a exigencias nutritivas, TICL2 presenta la misma exigencia 

específica para la biotina (fig 23). El desarrollo en el medio W4 era prác

ticamente nulo en medio líquido (fig. 24), y en estría desarrollaba la misma 

línea f i n a l a l cabo de unos nueve días (fig. 27), pero, en cambio, presentan 

una gran diferencia en la morfología de las células desarrolladas en este agar 



52 JUAN SANTA MARÍA LEDOCHOWSKI 

W4; mientras que TI forma sus clásicas «pulcherrimas» {fig. 28), TICL2 la hace 

en diversos tipos, irregulares, más pequeños y de aspecto vario (fig. 29). 

Sobre la formación de pigmento ya hemos hecho notar que en patato no 

persiste; en cambio, uno de los aislamientos de los bordes, que era TI en 

todas sus características, forma pigmento, muy débil, en agar patata durante 

varias siembras. Una colonia gigante de TICL2 en agar patata, desde el prin

cipio formó color rosa fuerte (fig. 40). En agar W forma el pigmento rosa 

de TI, pero mucho más intenso, sin que tenga prácticamente influencia la tem

peratura de esterilización; también es más intenso el pigmento que forma 

TICL2 en malta más hierro. 

Una propiedad común a TI y TICL2 es la liquidación de la gelatina (figu

ras 30 y 31). 

Vemos, pues, que de una colonia gigante de TI en patata se ha aislado 

una variante que se designa como TICL2, que difiere de TI en: 1) La forma 

de sus células es más alargada en agar patata. 2) La consistencia de la estría 

en dicho medio es dura para TICL2 y cremosa en TI. 3) Forma pseudomicelio 

en agar patata. 4) En agar W 4 el desarrollo es tan lento y limitado como 

TI, pero no forma exclsivamente células «pulcherrima» como Ti; y 5) En agar 

W y en agar malta más hierro forma TICL2 pigmento mucho más intenso 

que TI/ sobre todo en el primero. Por el contrario, TI y TICL2 son idénticas en: 

1) sus exigencias nutritivas específicas de biotina, y 2) en su poder de liquidar 

la gelatina. 

Influencia del medio de cultivo sobre C . p u l c h e r r i m a var. I i q u e -

f a c i e n s v a r i a n t e T I C L 2 . — 1 ) M o r f o l o g í a : La diferencia en la 

forma de las células de TI y de TICL2, que era muy marcada en agar patata, 

se mantiene en W, pero es mucho menos sensible en malta. 

Esta influencia de lo composición del medio en la morfología se confirmó 

en dos nuevos medios: uno, que es W 4 más 1 Y de biotina por 1.000 grs., que 

se designa como W4B y se prepara en forma líquida y con agar, y otro, que 

es W4 más 160 Y de biotina por 1.000 grs. y se llama W4B25. En agar W4B 

se ven células alargados, pero muchas ensanchados de aspecto TI y bastantes 

cortes y casi redondos; en el mismo medio líquido abundan los formas alarga

das en el desarrollo superficial. En agar W4B25 el aspecto es parecido a VV4B, 

pero menos células cortas. 

2) P s e u d o m i c e l i o : En lo que respecta o lo formación de pseudomi

celio no parece haber diferencia en los distintos medios. Véanse las figuras 32 a 

35 y compárense las fotografías d^ cultivo en portaobjetivos según la técnica d ^ 

14 
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Rivalier-Seydel sobre agar maíz a los tres días, agar W a los seis y trece días, 

y agar W4B a los seis días, y obsérvese la abundancia y similitud de desarrollo. 

No sólo en estos medios, sino que incluso en el medio Wickerham, exento de 

vitaminas, forma TICL2 pseudpmicelio (figs. 36 y 37); en las mismas condiciones, 

la variante TI forma sus clásicas «pulcherrima» (fig. 7). 

De igual modo son apropiadas las diversas técnicas ensayadas para la 

observación de pseudomicelio (figs. 38 y 39), aunque, desde luego, estimamos 

superior el método de Rivalier-Seydel, desde el punto de vista de comodidad 

de observación microscópica. 

3) P i g m e n t o : También influye en la formación de pigmento la com

posición del medio, pues mientras que en W4B prácticamente no se formaba, 

sí lo hacía bastante intenso en W4B25, aunque menos que en W. Esta dife

rencia persistía aunque se añadiese a cada medio aneurina en la proporción 

de 0,5 Y por centímetro cúbico. Apuntaremos que, de modo similar a lo que 

sucede en patata, si se prepara una placa de aislamiento en agar W4B a 

partir de estría del mismo medio, sólo con colonias superficiales, se desarrollan 

muchas rosas por abajo y otras blancas, pero las siembras en estría partiendo 

de dichas colonias son ambas sin pigmento, no apreciándose tampoco diferen

cia de otra clase. 

B a c i l l u s m a c é r o n s 

Se empleaba un B. m a c é r o n s procedente de aislamiento propio, y 

que tenemos referenciado como BA7. 

Inicialmente empleamos agar Wickerham exento de vitaminas, al que se 

añadía: 1) 1 Y de biotina y 500 Y de aneurina por 1.000 c. c. (W4BA); 2) 1 Y 

de biotina (W4B); 3) lóO Y de biotina y 500 Y de aneurina (W4B25A), y 4) 160 Y 

de biotina (W4B25). También agar W 4 y agar de carne. Temperatura de in

cubación, 37^. 

De un tubo de agua de levadura más 5 por 100 de harina de trigo, sem

brado hacía veinticuatro horas, y que estaba en activa fermentación, se sem-. 

bró con asa en estrías de carne W4BA, W4B, W4B25A, W4B25 y W4. A las 

veinticuatro horas, en todos resultado positivo; se resiembra en todos los me

dios, partiendo de W4, previa dilución en agua; también hay desarrollo en 

todos los medios. Se resiembra en cada medio tres veces consecutivas, siempre 

con resultado positivo. 

5© pasó entonces a sembrar en medio líquido; se eligieron caldo de carne 

15 
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glucosqdo, W4, W4B, W4BA y W4 más 500 Y de aneurina por 1.000 centí

metros cúbicos (W4A). Sólo había desarrollo en carne. 

En vista de ello, se preparan los mismos medios, pero con un 0,7 por 100 

de (NHJ3HPO,. Se designan como W4f, W4Bf, W4Af y W4BAf. Se siembra 

en estos medios, partiendo de una estría en W4, que es el cuarto pase de dicho 

agar, previa dilución en agua. A las veinticuatro horas hay opacidad en todos 

los medios; se dan cinco pases, siempre con rápido y buen desarrollo, pero 

al cabo de ellos, al pasar a trigo más levadura, no hay fermentación. 

Se-vuelve a iniciar nueva serie de siembras, partiendo esta vez de tubo 

de veinticuatro horas de levadura más trigo, que está en activa fermentación, 

pero sólo en carne glucosada, W4BAf y W4f. Se dan seis pases seguidos, tam

bién con buen desarrollo, pero al resembrar de estos tubos en levadura más 

trigo sólo hay fermentación en los sembrados en primer pase en W4BAf y W4f. 

Parece encontrarse que, mientras en medio sólido es posible el desarrollo 

en el medio sintético de Wickerham exento de vitaminas, es preciso añadir 

fosfato, diamónico al medio Jíquido; no parece influir en la cuantía del mismo 

la biotina y la aneurina, solas o separadas. En el cultivo sucesivo de estos me

dios líquidos se pierde en el segundo pase la capacidad de fermentación de 

la harina de trigo. 

DISCUSIÓN 

En lo referente a T o r u l o p s i s u t i l i s v a r . m a j o r , los resultados 

obtenidos eran los que se debían esperar, es decir, que la T . u t i l i s no 

exige ningún factor de crecimiento para su multiplicación, o sea, que es capaz 

de desarrollarse indefinidamente y partiendo de siembras pequeñas (como en 

nuestro caso, en que la proporción del líquido de siembra es, aproximadamen

te, de 1/5.000) en medio inorgánico con un hidrato de carbono como único 

alimento orgánico, propiedad común a las designadas por Fink como «Wuchs-

hefe» (9, 10). 

Por lo que respecta a C a n d i d a p u l c h e r r i m a v a r . i i q u e f a -

c i e n s , la especificidad encontrada para la biotina no es tampoco rara, pues, 

a lo que parece, y aunque no hemos podido consultar el original, Schopfer (29) 

ha tenido el mismo resultado con algunas C a n d i d a s ; dada la pequeña 

exigencia de vitamina, es evidente la imprescindible necesidad de emplear pe

queñas siembras (19), ya que de otro modo se introducen fácilmente con Iq 
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misma los factores necesarios,- nosotros hemos podido multiplicar esta C . p u 1 -

c h e r r i m a en el siguiente medio: glucosa, 1 por 100; urea, 0,1 por 100; 

KKPO4, 0,0ó por 100, y MgSO,, 7 K O , 0,02 por 100, con el consumo total de 

azúcar, aunque con mal rendimiento en levadura, debido, indudablemente, a 

que a esta concentración la urea es parcialmente tóxica (39); claro es que em

pleando una cantidad de levadura siembra de 25 gr. de levadura fresca, que 

suponía una concentración de 1 por 100 en el volumen inicial o de 0,35 por 

100 para el volumen final (28). 

Esto también parece demostrar que el medio sintético de Wickerham sin 

vitanninas está, en efecto, absolutamente exento de ellas, dada la notable di

ferencia encontrada en cuanto se añade al mismo biotina en la porporción 

de 0,07 Y X 1 -000 c. c. 

Respecto a la posibilidad de sustituir la biotina por el ácido L-aspártico, 

es sabido que Stokes y col. (35, 36) han demostrado que Id biotina puede re

emplazar al ácido aspártico en el crecimiento de L. a r a b i n o s u s , S t r . 

f a e c a l i s , L. c a s e i y otras bacterias, en la proporción de que 0,009 Y de 

biotina por 10 c. c. son capaces de sustituir a l mgr. de ácido aspártico; en 

nuestro caso, que es el inverso, la concentración de ácido aspártico tiene que 

ser mucho mayor, de 5 a 20 mgr. X 10 c. c , para sustituir a mucha menor 

cantidad de biotina 0,00078 Y X 10 c. c , aunque verdaderamente no se ha 

profundizado en el estudio de proporciones óptimas y sólo ha interesado de

mostrar la posibilidad de sustitución. La asparraguina, por el contrario, no 

equivale a la biotina en las altas proporciones empleadas, similares a las del 

ácido L-aspártico. 

También es interesante mencionar que, dada la facil idad de obtener cé

lulas del tipo «pulcherrima» y la existencia entre ellas de elevado número 

con restos de membrana, la hipótesis de Windisch (41, 42) de formación.de 

ascósporas, puesta en duda por Diddens y Lodder (7) y por Henrici (33\ y 

confirmada, al parecer, por Roberts (24), puede ser comprobada con facil idad. 

También parece que puede afirmarse sin lugar a duda que la formación 

de micelio en C . p u l c h e r r i m a no depende, como afirma Windisch (41), 

de la edad a que se observe un cultivo o que sea función de la concentración 

de 0 „ sino que, de acuerdo con Punkari (21, 22) y Porchet (20), depende de 

la variante de que se trate: la forma R de Punkari o «a» de Porchet, y que 

nosotros designamos TICL2, forma pseudomicelio con facil idad, independiente

mente del fnedio de cultivo, mientras que la variante S de Punkari o «b» de 

Porchet, para nosotros TI, no lo forma. 

17 
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El empleo de LiCI, que en bacterias (12) y otras C a n d i d a s (18) favo

rece la disociación, no nos dio resultado, pues las formas extrañas obtenidas 

en medio líquido con LiCI desaparecen al pasar a medio sólido; tampoco el 

empleo de la luz ultravioleta, tan útil en la obtención de mutantes de bacte

rias (13), dló resultado positivo. 

Sobre la formación de pigmento por esta especie, que ha llamado siempre 

la atención, por ser la única altamente pigmentada, con pigmento no caroti-

noide, recordaremos que, según Beijerinck (1), la formación del mismo exige 

la presencia de O^ e indicios de Fe, aunque se pueden aislar razas totalmente 

incoloros-, Punkari (21) coincide prácticamente con la opinión de Beijerinck, 

es decir, que el pigmento puede variar por la composición del medio, debido 

a causas intrínsecas; para Lodder (16) depende sólo de la presencia de Fe; 

Porchet (20), por el contrario, cree que es independiente del hierro; Castel-

li (3), a su vez, opina que el hierro es esencial, y Roberts (25), que dentro de 

la variación de los distintos aislamientos, en la intensidad del pigmento influ

ye la cantidad total de nutrientes disponibles y exige imprescindiblemente la 

presencia de O^, aumenta con el Fe y no es afectado por la luz o la tempe

ratura. 

Los resultados obtenidos en esta 'experiencia establecen la existencia de 

diversos pigmentos, pues si se añade Fe en la proporción de 40 mgr. de ci-

trato férrico por 100 gr., se formaba un pigmento muy intenso en medios que 

no lo forman sin Fe añadido, tanto en la variante TI como en la TICL2, no 

siendo difusible por celofán este pigmento. En cambio, en el agar sintético 

de Wickerham completo forman pigmento difusible por celofán las dos varian

tes, mucho más intenso TICL2; dado que en el medio Wickerham exento de 

vitaminas, más el mínimo imprescindible de biotina, no hay formación de pig

mento, parece indudable que los nutrientes, que según Roberts influyen, son 

las vitaminas, y una de ellas se ha demostrado que es la biotina, ya que,, 

por lo menos con TICL2, si se incrementa la concentración de biotina hasta 

lóO Y X 1-000 c. c. hay franca formación de pigmento, aunque menos intenso 

que en el agar completo. Un tercer pigmento es el formado por las células 

«pulcherrima», que es independiente, por tanto, de la presencia de vitaminas, 

tarda más tiempo* en aparecer y cambia en ocho-diez días de color y no es 

difusible por celofán. 

Por último, notaremos que en patata algunos aislamientos recientes forman 

pigmento difusible por celofán, que luego lo pierden y que en todos los me-

18 
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dios la formación de pigmento es más corriente y fácil en colonia que en estría, 

ya sean colonias normales o gigantes. 

No se ha podido comprobar en un único ensayo la influencia que Cutts y 

Rainbow (4) han encontrado, que ejerce la metionina en la formación de pig

mento por diversas células. 

En cuanto al B a c i l l u s m a c é r o n s , lo primero que observamos es 

que los medios de Wickerham no se prestan de modo tan conveniente al es

tudio de sus propiedades nutritivas, como lo son para las levaduras, ya que 

por lo pronto hay que añadir fosfato amónico en los medios líquidos, pues 

en su ausencia no hay desarrollo. Los resultados obtenidos han sido extraños, 

pues por lo menos durante seis pases es capaz de desarrollarse en el medio 

Wickerham exento de vitaminas más fosfato diamónico, lo que está en contra

dicción manifiesta con los datos de Katznelson (14) y Knight y Proom (15). 

Como al mismo tiempo en estas siembras pierde el cultivo, ya en el segundo 

pase la facultad de fermentar un medio que normalmente fermenta activamente, 

es prematuro intentar sacar conclusiones de estos datos. 

CONCLUSIONES 

1.^ De C a n d i d a p u l c h e r r i m a v a r . l i q u e f a c i e n s se 

pueden obtener variantes por variación natural, pero no por la acción del 

LiCL o de la luz ultravioleta. 

2.^ Hay variantes de C . p u l c h e r r i m a v a r . l i q u e f a c i e n s 

que forman pseudomicelio y otras que no forrrlan. 

3.^ En la formación de pseudomicelio no influye la composición del medio. 

4.^ En la morfología sí influye la composición del medio. 

5.^ En C . p u l c h e r r i m a v a r . l i q u e f a c i e n s se pueden for

mar tres pigmentos distintos.- uno por la acción del Fe, otro por las vitaminas 

y un tercero independiente, tanto del Fe como de las vitaminas, formado por 

las células «pulcherrima». 

6.^ Así como T o r u l o p s i s u t i l i s no exige factores para su des

arrollo. C a n d i d a p u l c h e r r i m a v a r . l i q u e f a c i e n s necesita 

la presencia de biotina, aunque en su ausencia tiene un desarrollo muy limi

tado. La biotina puede ser totalmente sustituida por el ácido L-aspórtico. 
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RESUMEN 

Se han empleado los medios deshidratados sintéticos de Wickerham en el 

estudio de las propiedades de diversos microorganismos. 

Con la T o r u l o p s i s u t i l i s v a r . m a j o r se ha comprobado su 

capacidad de multiplicarse indefinidamente en medios inorgánicos con un hi

drato de carbono,'totalmente exentos de vitaminas. 

Con la C a n d i d a p u l c h e r r i m a v a r . l i q u e f a c i e n s , en con

tra de lo afirmado por nosotros en una publicación anterior, que queda así 

rectificada, se comprueba que la variante original aislada por nosotros no for

ma pseudomicelio; de una colonia gigante de esta variante TI se ha aislado 

otra, que designamos como TICL2, que forma pseudomicelio y en ciertos me

dios células más alargadas y liquida la gelatina lo mismo que TI; en la for

mación de pseudomiceiio no influye la composición del medio, pero sí en la 

forma de las células. Ambas variantes exigen para su desarrollo normal en 

medio inorgánico con un hidrato de carbono la presencia de biotina (0,078 Y X 

X 1.000 gr. es suficiente), siendo posible sustituir totalmente la biotina por el 

ácido aspártico, pero no por la asparraguina. En medio totalmente exento de 

vitaminas, ambas variantes tienen un desarrollo muy lento y limitado, que en 

la variante TI es a base casi exclusiva de células del tipo «pulcherrima» y en 

la TICL2 de células de aspecto vario; las «pulcherrima» se ha comprobado 

que son microaerófilas. En medio inorgánico con glucosa y biotina hay des

prendimiento de gas con TI, no habiéndose ensayado con la otra variante. Se 

ha encontrado que en C . p u l c h e r r i m a se pueden distinguir varios pig-

mentos: 1) Uno formado por la influencia del hierro, más intenso que T1CL2 y 

no difusible por celofán; 2) Otro, muchísimo más intenso en T1CL2 que en Ti, 

formado en el agar compbto de Wickerham, pero no en el exento de vita

minas más biotina en dosis mínimas; este pigmento difunde por celofán. Si se 

aumenta la dosis de biotina a 160 Y X 1-000 gr., se forma en TICL2, en TI no 

se ha ensayado, aunque menos intenso que en el medio completo; 3) Uno que 

forman las células que desarrollan en agar exento totalmente de vitaminas, 

que no difunde por celofán y que cambia de color con el tiempo. Para estos 

tres pigmentos es .imprescindible la presencia de Oo. No se han podido obte

ner variantes de C . p u l c h e r r i m a ni por la acción del LiCI ni por irradia

ción con luz ultravioleta. 

Con el B. m a c é r o n s no se han podido obtener hasta el momento re-
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sultados consistentes, pero en principio puede decirse que así como los me

dios sintéticos de Wickerham se prestan perfectamente al estudio, tanto de la 

morfología como de las exigencias nutritivas de las levaduras, son menos apro

piados para las bacterias, por lo menos en el género ensayado. 

Agradezco a la señorita María del Carmen Días Amado, Auxiliar de! Con
sejo Superior de Investigaciones Científicas, la eficaz colaboración que me ha 
prestado en el desarrollo de este trabajo. 
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Pig, I, Aspecto característico de Candida pulcher-
rima var. liqueiaciens, variante Tl, de. estría agar 
malta a los tres días; coloción negativa con nigro-

xina (X 1-020). 
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Figs. 2 a 7,—Típico desarrollo en formas exclasivamenle ''pulcherrima'\ de la C. pukher-
rima var. liquefacieiis, variante Tl, cuando crece en medios exentos de vitaminas. Se ha 
empleado el medio sintético de Wicker ham, libre de vitaminas, con 17 por 100 de 

agar lavado. 

2: a los once días (X 410). 
3: a ios once días (X 1.350). 
4, 5 y 6: a los veintidós días (X L350). 
7: cultivo en portaobjetos, según Rivalier-Seydel (x 410), 



10. 

Figs. 8 a 10.—Liquidación de la gelatina por C. pulcherrima var. liquefaciens, variante TI. 
R' nirTiríiim api nt inri no m/iltn n Int; r'iinrpnfn \f nfh/-í nin< 8: picadura gelatina de malta a los cuarenta y ocho días 
9: picadura gelatina de carne a los treinta y cuatro día 
10: picadura gelatina al agua a los veintiocho días. 
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13. 



14. 

Figs, lia 14.—Ausencia del poder de formar pseudomicelio en C. pulcherrima var. li-
qucfaciens, variante TI. Las microfotografías están tomadas directamente, como en todas 
las restantes figuras similares, del portaobjetos en el que, según la técnica de Rivalier-
Seydel, se ha desarrollado sobre agar patata la C. pulcherrima TI durante veintidós días, 
número 1, y setenta y cinco días, número 3. Se compara, en las mismas condiciones, con 
una Candida sin clasificar, que forma abundante micelio: número 2, veintidós días, y 

número 4, setenta y cinco días fX 410). 

Fig. 15.—Aparición de formas extrañas por la acción del 
LiCl. Microfotografía del desarrollo superficial en me
dio líquido ¡Fickerham exento de vitaminas más ly de 
biotina y 2,5 gr. de LiCl por 1.000 c. c, a los veintiún 

días de sembrado. (X 410). 
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17. IS. 

Figs. 16 a 18.-~Colonias gigantes de C. pulcherrima var. liquefaciens, variante TI, en 
diferentes medios en frascos Roux de 250 c. c. 

16: en agar Sabouraud, a los siete meses; no se observó la aparición de ninguna zona 

de variación (y^ 1,1). r • i i j i Í , 
17: en agar Wickerham. completo, a los tres meses; la zona inferior derecha de la foto

grafía, con un borde que recuerda al de una tela fruncida, es una colonia sumergida de 
color rojizo que se desarrolló paralelamente a la superficial que se aprecia en la zona 
superior izquierda (X. 1,1). , ,.7 r 

IB: en agar patata, a los siete meses. Se observan en la figura dos lóbulos mas oscuros, 
ya tocados con la aguja de siembra repetidas veces. De uno de ellos se aisló la otra va

riante de C. pulcherrima, que designamos como TICL2 (X 1>3). 



19. 

20. 

Figs. 19 y 20.—Diferencias morfoiógicas entre las variantes TI y TICL2 de C. pulcherrima 
var. liquefaciens. De estrías agar patata TíCL2 y Tí, respectivamente (X 410). 
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22. 

Figs. 21 y 22.—Formación de pseudomicelio por C. pulcherrima var. liquefaciens, 
variante TICL2. 

21: cultivo en portaobjetos, según Rivalier-Seydel, en agar patata a los seis días; 
variante TICL2 (X 410). 

22: íden con la variante TI (X 410). 



Fig. 23.—Respuesta positiva de C. pulcherrima var. Jique 
faciens, variante TICL2 a la biotina; método auxanográfico 
de Beijerinck en agar sintético Wickerham exento de vitami

nas. Incubación: cuarenta y ocho horas, a 30^. 

Fig. 24.—Respuesta positiva de C. pulcherrima var. liquefaciens, 
variante TICL2, a la biotina. Tubo 1: Medio sintético Wickerham 
exento de vitaminas más 0,078 y de biotina por 1.000 c. c. Tubo 
2: Medio sintético Wickerham exento de vitaminas. Los dos tubos 
sembrados con la misma proporción. Incubación: tres días, o 30", 

Tubo 3: A agua destilada. 



26. 



27. 

Fig. 25 a 27.—Desarrollo de T. utilis y C. pulcherrima en medios 
de diferente composición. 

25: Torulopsis utilis var. major. Tubo 1: agar sintético Wicker-
ham completo. Tubo 2: agar sintético Wickerham exento de vita
minas más 1 y de biotina por 1.000 grs. Tubo 3: agar sintético 
de Wickerham exento de vitaminas. 

26: C. pulcherrima var. liquefaciens, variante TI. Tubos 1, 2 
y 3: iguales medios que en 25. 

27: C. pulcherrima var. liquefaciens, variante TICL2. Tubos 
1, 2 y 3: iguales medios que en 25, únicamente que 1 y 2 están 
invertidos. Obsérvese en tubo 2, que es agar sintético Wickerham 
completo, la silueta de la estría en el agar, dibujada por el pig

mento difundido. 



'̂ -- 'v* "̂ -V-r- V S L . 
© 

28. 

u 

S.\ 

M 
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Figs. 28 y 29.—Diferencias morfológicas entre las variantes TI y TICL2 de C. pulcherrima 
var. liquefaciens. Al desarrollarse en medios exentos de vitaminas TI forma sus clásicas 
''pulcherrima'' (28), mientras que TICL2 lo hace con células de aspecto vario (29) (X 410). 



30, 

3L 

Figs. 30 y 3L—La capacidad de liquidar la gelatina es común a las dos variantes de 
C. pulcherrima var. liquefaciens. Las dos fotografías de la figura corresponden a una 
picadura de TICL2 en gelatina al agua a los dieciocho días (30) y la misma a los cin

cuenta días (31). 
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34. 



35. 
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37. 

Figs. 32 a 37.—Falta de influencia de la composición del medio en la formación del pseado-
micelio por la variante TICL2 de C. pulcherrima var. liquefaciens. Cultivos en porta

objetos, según técnica de Rivalier-Seydel. 

32: agar maíz, a los tres días. 
33 y 34: agar Wickerham completo a los seis y trece días, respectivamente. 
35: agar Wickerham exento de vitaminas más 1 y de biotina por 1.000 gr., a los seis días. 
36 y 37: agar Wickerham exento de vitaminas, a los ocho días (X 410). 

38. 



39. 

Figs. 38 y 39.—Comprobación de la formación de pseudomicelio por la variante TICL2 
de C. pulcherrima var. liquefaciens por otras técnicas. 

38: técnica de Dalmâu en placa agar Wickerham completo, a los seis días, 

39: siembra en placa agar maíz, rascando a los doce días fX 410). 

40. 

Fig. 40.—Colonia gigante de Ç. pulcherrima 
var. liquefaciens, variante TICL2, en frasco 
Roux de 250 c. c. en agar patata a los dos 
meses y medio. La colonia es rojiza, y se apre
cia que tiene superficie rugosa (tü?naño 

natural). 



I N F O R M A C I Ó N 

ACTAS DE LA SOCIEDAD 

MADRID 

Acta de la sesión celebrada el día 10 de noviembre de 1952. 

Bajo la presidencia de don Antonio Ruiz Falcó se abre la sesión, a las veinte 

horas, en un salón de los locales del Consejo Superior de Investigaciones Cien

tíficas sitos en Medinaceli, 4. 

Se aprueba el acta de la sesión anterior. Son admitidos como socios: doña 

María del Carmen Cándida González Vázquez, don Jesús Morales Manzano 

y don Julio Pérez Silva, Licenciados en Ciencias Naturales, presentados por don 

Arnaldo Socios y don Jaime del Campo; y Cátedra de Microbiología de la Fa

cultad de Farmacia de Madrid y las señoritas María Aparicio Gallego, Licen

ciado en Ciencias Químicas, y Genoveva Tejerina Domínguez, Licenciado en 

Farmacia, presentadas por don Lorenzo Vilas y don Vicente Martínez Piqueras. 

El señor Presidente da cuenta del nombramiento de Socios correspondientes 

de la Asociación Mexicana de Microbiología, otorgados a él y al Secretario, y 

exprçsa el agradecimiento de ambos por dicha distinción. La Reunión acuerda, 

dada la no existencia de Socios correspondientes en la Sociedad de Microbió

logos Españoles, nombrar Socio de Honor al Presidente de dicha Asociación, 

Doctor A. Sánchez-Marroquín, como representante de los microbiólogos del país 

hermano. 

La señorita Genoveva Tejerina da lectura a un trabajo del señor Martínez 

Cordón titulado «Observaciones sobre la influencia del ion Br en los virus vege

tales». El señor Vilas lee el trabajo del señor Izquierdo Tamayo, «Estudios sobre 

aderezo de aceitunas verdes. VIII. El proceso microbiano de la fermentación». 

El señor Vicente Jordanq da cuenta cíe otro del señor Sánchez-Marroquín acerca 
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de «Algunos datos sobre streptomyces productores de antibióticos», y, por últi

mo, el señor Fraile presenta un cuarto trabajo, «Método sencillo para obtención 

de actiriomicina», de los señores Gonçalves Lima y Sónchez-Marroquín. 

Finalmente, el señor Presidente expone las últimas noticias recibidas en la 

Sociedad sobre el Congreso Internacional de Microbiología de Roma del pró

ximo año, acordándose intensificar los trabajos preparatorios que se desarro

llan actualmente para lograr el mejor éxito de la participación española en 

dicho Congresov 

Y no habiendo más asuntos que tratar, se levanta la sesión a las veintiuna 

quince horas. 



B I B L I O G R A F Í A 

LUIS E. NAJERA: Nomenclátor de las enfermedades transmisibles y simili-trans-

misibles.—1952. Universidad Nacional del Litoral. Facultad de Higiene y 

Medicina Preventiva. Santa Fe (Argentina). 2ó2 pógs. 

La unificación de la terminología nosológica es una aspiración cuyo logro 

está erizado de dificultades y cuya trascendencia, siempre indiscutible, se ha 

acentuado en el último medio siglo por el conocimiento de numerosas enferme

dades designadas con arreglo d criterios muy distintos. Prueba de la importancia 

de la materia es que la O. M. S. ha creído oportuno crear una sección de no

menclatura nosológica. 

No es hacedero, hoy por hoy, llegar a la unificación, pero sí es factible una 

exposición metódica de las enfermedades transmisibles, incluyendo las de nuevo 

conocimiento, no escasas por cierto. 

El Doctor Nójera, en la actualidad Profesor de Epidemiología de la Facultad 

de Higiene y Medicina Preventiva de Santa Fe (Argentina), de quien guardamos 

tan grato recuerdo en España por su brillante actuación sanitaria, ha escrito un 

libro excelente, como suyo, encaminado a resolver el problema de la nomen

clatura de las enfermedades transmisibles, del que su autor opina que consti

tuye sólo un ensayo, pero que es, en rigor, una obra acabada, dentro de las 

posibilidades de la ingente empresa acometida por nuestro compatriota, y que 

sólo con una extensa cultura y un criterio de vuelos magistrales puede llevarse 

a cabo con el acierto que lo ha hecho este ilustre epidemiólogo. En corrobora

ción de nuestro aserto baste decir que en el estudio que nos ocupa se registran 

357 afecciones transmisibles, siendo así que en otras publicaciones de nuestros 

días, extranjeras y de firmas bien calificadas, se acusa solamente alrededor del 

centenar. 

El libro se compone de tres partes. En la primera ?e exponen los anteceden-
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tes del problema planteado por la nomenclatura nosológica, la extensión y lími

tes del Nomenclátor, el criterio a que se hq atenido para adoptar las denomi

naciones típicas, etc. En la segunda, figura la clasificación etiológica, por orden 

alfabético, de las denominaciones tipo y los sinónimos correspondientes, agrupa

dos igualmente por orden alfabético. En la tercera, expone una relación de las 

denominaciones típicas y de sus sinónimos, por orden alfabético, así como las 

indicaciones para encontrarlas en la pcrrte anterior. 

Consigna el autor, finalmente, una relación bibliográfica con ciento cuarenta 

y nueve citas, que constituye la parte fundamental de la bibliografía consultada 

durante la redacción de su libro, dado que la exposición de todos los trabajos 

examinados hubiera ocupado un espacio excesivo. 

Entre otros comentarios sugestivos, destaca el referente a la confusión que, 

a veces, origina la eponimia. Es un mal que padecemos tan agudizado como 

el del empleo de palabras formadas por iniciales. Uno y otro recurso son exce

lentes cuando se limitan a un número de casos de escasa cuantía, pero pierden 

su virtud nemotécnica cuando su aplicación alcanza las proporciones que ahora 

observamos. 

Constituye un acierto más de la obra el concepto de «enfermedades simili-

transmisibles», de auténtica originalidad. 

El libro del Profesor Nájera, por consiguiente, no es una mera enumeración 

de procesos agrupados y clasificados con acierto, precedida de unas atinadas 

consideraciones a guisa de antecedentes, no. La obra de Nájera, como todo lo 

que ha publicado este ilustre autor, representa, además de una iniciativa feliz, 

la palmaria demostración de una preparación humanística en cierto modo ver

daderamente inusitada, y que conlleva numerosas sugestiones que se asimilan 

con deleite; estando llamada a figurar en todas las bibliotecas de los sanitarios, 

sin distinción de especialidades, ya que lo mismo puede interesar al epidemió

logo que al clínico, porque actualmente no podemos circunscribirnos al cono

cimiento estricto de las enfermedades infecto-contagiosas, ni vale ya el con

cepto, otrora justificado, de la llamada patología exótica,- sino que la epide

miología, en particular, y la patología, en general, merced al vector ver

tiginoso que viene a ser la navegación aérea, se ha universalizado, ofreciendo 

al patólogo problemas sanitarios que hace años se creían exclusivos de lejanas 

latitudes. 

Todo lo expuesto justifica que nos felicitemos por la aparición del libro del 

Profesor Nájera.—F. Moreno de Vega. 
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HANS VOGEL: Mikrobiologie im Reagenzglas.—1952. Verlag Hans Carl. Nürn-

berg. 164 págs. 

En este librito, el Prof. Vogel ha deseado, indudablemente, poner al alcance 

del público ilustrado/ los elementales conocimientos que, acerca, de la Micro

biología, son hoy aceptados. 

Quien esté acostumbrado a las obras de mayor enjundia del Profesor 

Vogel no busque en este libro nuevos conocimientos, si es que se trata de un 

bacteriólogo al día; ahora bien, para el biólogo en general, no es libro corrien

te, sino perfecto resumen de conocimientos actuales en esta rama de la Cien

cia, que cada día está más ligada a la biología y bioquímica. Aun para el. 

microbiólogo experto le será útil la lectura de alguno de sus capítulos, pues 

ya nuestra rama del conocimiento es tan frondosa que la especialización se 

va imponiendo en tal forma que se olvidan o desconocen extremos muy inte

resantes. 

En resumen: un libro indispensable para el biólogo que quiera iniciarse en 

microbiología y un libro útil para el microbiólogo atareado en problemas con

cretos que no le permiten ojeadas generales. 

La edición, pulcra, bien cuidada; únicamente la iconografía la hallamos ten-

elementgl que quizás nada se hubiera perdido en suprimirla, ya que los lec

tores a quienec va destinado el libro deben tener suficiente conocimiento de 

estos esquemas de elementalísima biología, y si a esto no llegan, difícil será 

que puedan asimilar el texto, que es de mayor altura.—A. Valls Conforto. 

Directory of collections and list of species maintained in New Zealand.—195L 

London: His Majesty's Stationery Office. 

En el marco de la «British Commonwealth Collections of Micro-organisms», 

recoge el folleto de que nos ocupamos la lista alfabética de las colecciones (11) 

de microorganismos de Nueva Zelanda y una lista de especies, con dos seccio

nes: Bacterias y Hongos. La mayor cantidad de especies (alrededor de las 80) 

corresponde al género S a l m o n e l l a . Otros géneros con representación 

nutrida, aunque bastante inferior a la del género citado, son los C I o s 11" i -

d i u m . F e m e s , P é n i c i l l i u m , P o í y p o r u s y P o r i a . 

Esta compilación,' efectuada por el Comité neozelandés de especialistas, re

presenta un aporte de evidente util idad para todos los cultivadores de la Micro

biología. 
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INDICE DE A R T Í C U L O S DE REVISTAS 

Bajo este epígrafe se efectúa la publicación sistemática, por orden cronoló

gico, de los títulos de los trabajos que han aparecido en los últimos años en las 

principales revistas microbiológicas. En este número se recogen los títulos corres

pondientes a los tomos 78 y 79 (1950) de Annales de l'Institut Pasteur (Biblioteca 

del Instituto de Edafología y Fisiología Vegetal.—I. E.). 

Mediante convenio con el Servicio de Microfilm del Consejo Superior de In

vestigaciones Científicas, MICROBIOLOGÍA ESPAÑOLA puede facilitar a íes 

^uscrlptores reproducciones de los artículos que deseen, para lo cual bas
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Fotocopias en microfilm. 

Microfilm negativo: cada fotograma (24 X 36 mm.), 1 peseta. 

Microfilm positivo (indicado cuando hay fotograbados): cada fotograma 

2 pesetas. 

Carpeta «Filmoteca» para diez filmofichas: 2 pesetas. 

Mínimo pagable en todo encargo: el valor de una filmoficha, 5 pts. en ne

gativo y 10 pts. en positivo. 

A partir de 1.000 fotogramas, precios especiales por convenir. 

Opciones que se presentan: en negativo o en positivo; en rollo continuo o 

en filmofichas; con carpeta «Filmoteca» o filmofichas sueltas; metiendo en cada 

fotograma dos páginas o sólo una. 

Salvo aviso en contrario se servirán los encargos en microfilm negativo, en 

filmofichas y en carpetas, y el meter una o dos páginas por fotograma se su

pondrá se deja al discernimiento del Servicio, según sea el original. 

La modalidad «filmoficha», por la gran facil idad de ordenación, archiva-

cíón, localización rápida de las cintas y manejo de lectura, supera con mucho 

a la modalidad en rollo. Se llama «filmoficha» una tira de película de cinco 

fotogramas y medio (en otros sistemas seis), en que caben diez páginas de 

libro ordinario (libro abierto, o sea, dos páginas cada foto). El medio fotograma 

que se añade (uno entero en otros sistemas) se destina a «referencia», es decir. 
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autor, título y signatura en la filmoteca y en el centro de origen. Las filmofichas^ 

para ofrecer tales ventajas, van alojadas en unas carpetas «Filmoteca» espe

cialmente dispuestas para contener diez de ellas (cien páginas o cincuenta fo 

lios) en lóculos perfectamente adaptados con sus referencias numéricas y espa

cio preciso para títulos, páginas y toda cíase de indicaciones útiles. 

Fotocopias en papel. 

Formato: 9 X 12 cm.: en mate, 3 pts.; con brillo, 3,75 pts. 

» 13 X 18 cm.: en mate, 4 pts.; con brillo, 5,25 pts. 

» 18 X 24 cm.: en mate, 6' pts.; con brillo, 8,25 pts. 

y^ 21 X 30 cm.: en mate, 6,25 pts. 

' » 30 X 42 cm.: en mate, 9,25 pts. 

N. B. Estos precios están sujetos a cierta variación, según vengan factura

das las partidas de papel. 


