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En este nimero especial de SEM@foro,
dedicado a Microbiologia Industrial y Bio-
tecnologia Microbiana, me gustaria hacer
un pequefio homenaje a uno de los prime-
ros microbiélogos industriales y a cdmo el
producto microbiano de su descubrimien-
to se llevd a escala industrial. Me estoy
refiriendo a Alexander Fleming mundial-
mente conocido por ser el cientifico que
descubrié la penicilina, un antibiético que
ha salvado, y sigue salvando, millones de
vidas. Este descubrimiento supuso el inicio
de la era de los antibiéticos, de la medici-
na modernay contribuy6 al incremento de
nuestra esperanza de vida.

El descubrimiento de la penicilina le hizo
merecedor del Premio Nobel de Medici-
na de 1945 junto con Ernst Boris Chainy
Howard Walter Florey. Fleming es, posible-
mente, uno de los cientificos mas impor-
tantes del siglo XX y asi fue reconocido
por la revista norteamericana "Time" en
19992, El agradecimiento de la sociedad
es tan grande que es dificil encontrar una
ciudad espafiola sin una calle o avenida Dr.
Fleming, y algiin pais que no haya emitido
sellos de correos sobre Fleming tal como
se puede encontrar en Google® o en la
revista de la Sociedad Espafiola de Micro-
biologia NoticiaSEM*.

La historia de Alexander Fleming y la
penicilina se ha contado miles de veces, y
parafraseando a Harold Neu® me pregunto
si es necesario un trabajo mas sobre Fle-
ming. La respuesta deberia ser no, pues
hay una gran cantidad de informacién
en libros, monografias, en BBVA Opend
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Mind®, National Geographic’ o en la muy
consultada Wikipedia®. No obstante, para
introducir al lector en la labor cientifica de
Fleming debo hacer una pequefia biogra-
fia, para describir a continuacion lo que
se comentaba en la prensa espafiola de
la época sobre la lisozima y la penicilina,
sobre las primeras personas tratadas con
penicilina y sobre la industria de produc-
cion del antibidtico en nuestro pais.

Breve biografia
de Fleming

1881. Alexander Fleming nacié el 6 de
agosto en la granja Lochfield
Farm?®, cerca de Darvel, Ayrshire,
Escocia. Fue el tercero de los cua-
tro hijos habidos en segundas nup-
cias por su padre Hugh Fleming.

1886. Sus primeros estudios fueron en
la escuela Loudoun More School™
situada a un kilémetro y medio de
su casa.

1988. Muere el padre de Fleming.

1891. Alos diez afios asisti6 a la escuela
de Darvel.

1893. Alos 12 afios se trasladé a la Aca-
demia Kilmarnock™ y alli vivia en
la casa de un familiar y regresaba
a casa durante los fines de semana
y las vacaciones.
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1894.

1897.

1901.

1906.

1908.

1914.

1915.

1918.

1922.

Fleming se traslad6 a Londres con
su hermanastro Thomas y estudio
dos afios en el Polytechnic Institute
de Regent Street.

Trabajo durante cuatro afios en las
oficinas de una compafiia naviera.

A los 20 afios hered6 una peque-
fia suma de dinero de su tio John
Fleming e ingreso en la St. Mary’s
Hospital Medical School en Padding-
ton, Londres, para cursar medicina
como su hermano Thomas.

Entré a formar parte del equipo del
bacteridlogo Sir Alimroth Wright's,
pionero en vacunas e inmunologia,
con quien estuvo asociado durante
cuarenta afios.

Se licenci6é en Medicina, obtenien-
do la medalla de oro de la Univer-
sidad de Londres y comenzé a dar
clases en el St. Mary's Hospital Medi-
cal School.

Durante la Primera Guerra Mun-
dial, Fleming sirvié en Francia en el
Cuerpo Médico del Ejército Real e
investigd en las infecciones produ-
cidas por las heridas de guerra.

Contrajo matrimonio con Sarah
Marion McElroy, una enfermera
con la que tuvo un hijo, Robert
Fleming.

A su regreso de la Primera Guerra
Mundial fue nombrado Profesor
de Bacteriologia en la Universidad
de Londres.

Descubri6 las propiedades antibac-
terianas de la lisozima.

3 https://n9.cl/eqvmk
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1928.

1929.

1939.

1941.

1943.

1944.

1944.

1945.

1948.

1948.

1949.

1951.

1953.

1955.

Septiembre. Descubrimiento de la
inhibicion de Staphylococcus aureus
por el hongo Penicillium (jugo de
moho).

Publicacion del trabajo donde por
primera vez se denomina penicili-
na al “jugo de moho”.

Inicios de la purificacion de penicili-
na por Florey y Chain en la Univer-
sidad de Oxford

Primeros resultados del uso de la
penicilina en humanos

Fleming fue nombrado Miembro
de la Royal Society (FRS)

Fue nombrado Caballero (Sir)

Los heridos graves de la batalla
de Normandia (Segunda Guerra
Mundial) pudieron ser tratados
con penicilina.

Obtuvo el Premio Nobel de Medici-
na de junto con Ernst Boris Chainy
Howard Walter Florey.

Se retira como profesor emérito

Viaja por Espafia y es nombrado
Doctor Honoris Causa por la Uni-
versidad Complutense de Madrid.
Un articulo en SEM@foro' descri-
be el 70 aniversario de dicha visita.

Muere su esposa Sarah Marion.

Fue nombrado rector de la Univer-
sidad de Edimburgo.

Contrajo matrimonio con la bac-
teridloga griega Amalia Koutsou-
ri-Vourekas'®.

Murié el 11 de marzo de 1955 a
los 74 afos de edad en su casa de
Londres tras sufrir un ataque al
corazén.
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Figura 1. Efecto litico una Idgrima humana sobre un cultivo de Micrococcus lysodeikticus. Imagen

tomada del trabajo original de Fleming (1922).

Descubrimiento del
poder bactericida
de la lisozima

En 1922, y en un articulo publicado en
Proceedings of the Royal Society, Fleming
reportd el descubrimiento de la lisozi-
ma, un enzima bactericida que impide
las infecciones y que se halla presente en
numerosas sustancias segregadas por los
seres vivos, como las lagrimas (Figura 1),
la saliva o las secreciones nasales y que
actlia como una barrera contra las infec-
ciones (Fleming, 1922). Descubrié la lisozi-
ma cuando mucosidades, procedentes de
un estornudo, cayeron sobre una placa
Petri en la que crecia un cultivo bacteria-
no. El hallazgo fue muy importante ya que
demostraba la posibilidad de que exis-
tieran sustancias que, siendo inofensivas
para las células del organismo, resultaban
letales para las bacterias.

Este descubrimiento pasé inadvertido en
la prensa espafiola hasta 1927 cuando en
el periédico El Debate de 4 de agosto'y
en un articulo titulado Dolor, llanto y “lisozi-
ma” se decia, sin citar a Fleming, que:
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Un médico del Hospital de Santa Maria de
Londres, acaba, mejor diriamos, empieza
a descubrir en las Idgrimas una sustan-
cia especial que mata irremisiblemente
a los microbios de toda clase. Una sola
Idgrima, sobre todo si es furtiva como la
de la romanza, llorada, mejor que vertida
sobre un vidrio de reloj, donde se hayan
sembrado en macabrisimo “parterre” las
diversas plantas malditas productoras de
la enfermedad, las destruye, las licia y las
disuelve, segun el sabio doctor, instantd-
neamente.

En el periédico La Ultima hora'” de 10
de septiembre de 1927 se comenta de
nuevo el descubrimiento de una sustan-
cia con poder antimicrobiano que recibe el
nombre de “lijsozyme” descubierta en las
lagrimas por el doctor “Alejandro Fleming”
y entre otras cosas dice:

Una sola Idgrima vertida en una probeta
que contenga millones de microbios, los des-
truye en un abrir y cerrar de ojos. Lo mds
extraordinario es que la lijsozyme, no pierde
Jjamds su virtud. Se puede repetir hasta el
infinito con la misma ldgrima. El resultado
serd siempre igual.
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En 1935, y en el Pensamiento alavés'®
del 23 de abril se incide nuevamente en
las propiedades de la lisozima:

Al llorar se desperdicia una sustancia que
tiene un valor enorme en medicina. Se ha
descubierto que las Idgrimas contienen
una sustancia llamada lisozima que mata
a toda especie de microbios. El efecto es
fulminante. Una gota de lisozima destruye
cuantos gérmenes se ponen en contacto
con ella sin perder jamds sus virtudes. E/
descubrimiento de tan notable sustancia
se debe al doctor Alexander Fleming del
Hospital Santa Maria de Londres. En los
seis meses que ha estado haciendo experi-
mentos, ha descubierto que la lisozima se
produce en casi todas las partes del cuer-
po humano y se encuentra también en
sustancias tan diversas como los tejidos
de ciertos animales inferiores y algunos
vegetales como el nabo.

Recordemos que la lisozima es un enzi-
ma que rompe los enlaces 3(1-4) entre el
N-acetil-muramico y la N-acetil-glucosa-
mina presentes en el peptidoglucano de
la pared celular de las bacterias. El pepti-
doglucano, es la estructura rigida que da
formay protege a las bacterias del choque
osmotico, y asi, si se tratan las bacterias
con lisozima, en un medio hipoténico, se
produce la lisis de las mismas.

El resto de resefias en peridédicos espa-
fioles sobre la lisozima se producen a
partir de la concesién del premio nobel
a Fleming en 1945, de su viaje a Espafia en
1948 o después de su muerte en 1955y
no afladen mucha mas informacién acerca
del efecto antimicrobiano de la lisozima.
Sélo me ha llamado la atencion un articulo
publicado en el periédico Baleares' del
1 de septiembre de 1971, con motivo del V
centenario de la batalla de Lepanto, y con
el titulo de “Cervantes, precursor de Fleming”
se decia:

Don Quijote observd que el romero mas-
ticado junto con la sal fermentaba. He
aqui lo portentoso, si nosotros lo mira-
mos en el microscopio, también pode-
mos observar que a la accién terapéutica
del romero y la sal, se une la antiséptica
ahora comprobada en la saliva, debido
al fermento lisozima descubierto por el
inglés Fleming, como sabemos muchos
afios después.
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Descubrimiento del
poder bactericida
de la penicilina

El mas famoso descubrimiento de Fle-
ming fue publicado en 1929 en el British
Journal of Experimental Pathology (Fleming,
1929) y tuvo menos resonancia en la pren-
sa espafiola que el descubrimiento de la
lisozima. Lo Unico que he encontrado es
un anuncio de una bebida alcohdlica en el
periodico El Progreso? de 30 de junio de
1928, antes del descubrimiento de Fleming
(28 de septiembre de 1928) y que decia:

Grandes creaciones de la pasada guerra:
la energia atémica, la penicilina y el cofiac
Mayorazgo de las Bodegas Ruiz y herma-
nos de Jerez de la Frontera.

El poder antibacteriano de algunos hon-
gos se conocia mucho antes que Fleming
publicara su primer trabajo sobre penici-
lina. Parece probable, que un neandertal
de hace 49.000 afios encontrado en el yaci-
miento del Sidrén (Asturias) y que sufria
una infeccién dental, estuviese medican-
dose con penicilina ya que en su sarro
dental se encontr6 la secuencia genética
de Penicillium asi como restos de corte-
za de sauce que contiene el principio activo
de la aspirina (Weyrich et al., 2017). Asimis-
mo, se ha descrito que muchas culturas de
la antigiedad usaban hongos para curar
heridas infectadas. Pero no fue hasta 1870,
cuando John S. Burdon-Sanderson?' descri-
bi6 la inhibicion del crecimiento bacteriano
por cepas de Penicilliumy es reconocido en
Inglaterra por ser uno de los precursores
del descubrimiento de la penicilina. No
obstante, la primera tesis doctoral sobre
el efecto antagénico de los hongos sobre
las bacterias fue realizada en 1897 (treinta
dos afios antes del descubrimiento de Fle-
ming) por el médico militar francés Ernest
Duchesne??. Su tesis que lleva por titulo:
“Contribution a I'étude de la concurrence
vitale chez les microorganismes, antagonis-
me entre les moisissures et les microbes” se
puede consultar en la Biblioteca Nacional
de Francia®. Su trabajo no fue conocido
por la comunidad cientifica hasta 1946
cuando, un afio después de la concesion
del Premio Nobel a Fleming, se publicé la
tesis de Duchesne en una edicién de lujo.
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Las principales conclusiones del trabajo
original de Fleming fueron que una espe-
cie del hongo Penicillium excreta al caldo
de cultivo una poderosa sustancia anti-
bacteriana a la que le dio el nombre de
“penicilina” y que tenia una actividad muy
marcada sobre determinadas bacterias
(estafilococos, estreptococos hemoliticos,
neumococos, gonococos y sobre el bacilo
de la difteria) mientras que otras bacterias
eran bastante insensibles (Escherichia coli,
Haemophilus influenzae y enterococos). Fle-
ming también observé que la penicilina no
era toxica para los animales en dosis enor-
mes y sugirié que podria ser un antisép-
tico eficaz para su aplicacién, o inyeccion,
en areas infectadas con microbios sensi-
bles a la penicilina.

No es extrafio que los periédicos espafio-
les no se hicieran eco del descubrimiento
de la penicilina en 1929, pues ni siquiera
los mas importantes microbiélogos asis-
tentes al Congreso Internacional de Micro-
biologia de 1930, celebrado en el Instituto
Pasteur (Paris), se percataron del valor
de la penicilina para el tratamiento de las
infecciones humanas (se consideraba un
antiséptico), y la discusién del trabajo de
Fleming fue minima. Lo mismo ocurri6
cuando Fleming expuso su trabajo en el
Medical Research Club* de Londres (Allison,
1974).

Sélo después de la concesion del Premio
Nobel a Fleming, Florey y Chain encontra-
mos resefias en la prensa espafiola. Asi,
en el periédico La Vanguardia® del 16 de
diciembre de 1943 se decia:

Sien la compota que ha olvidado usted
tras un rincén de la alacena, sobre la
corteza del pan o en unos zapatos viejos
relegados en sitio humedo, descubre una
capa de moho, no los arroje usted al ces-
to de la basura. Puede ser «Penicilina». Y
«Penicilina» es el mds precioso producto
que existe hoy. La maravilla médica del
siglo XX. Salvador de la vida, la salud y los
miembros de miles y miles de hombres,
mujeres y nifios El terror de los microbios
mds irreductibles. El aliado niimero uno
de la Naturaleza. La «Penicilina» ha rele-
gado ya a la categoria de drogas prehisto-
ricas a las sulfonamidas, que, al comienzo
de la guerra, se consideraban como la
ultima palabra en Medicina.
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En el periédico Nueva Alcarria® de 18
de marzo de 1944, el médico Rafael de la
Rica hace una descripcion exhaustiva de
la historia del descubrimiento de la peni-
cilinay de los éxitos obtenidos en animales
y en el hombre:

Me refiero concretamente a la Penicilina,
una substancia secretada por un hongo
que tiene un enorme poder destructor de
bacterias. Sin embargo, pasaron catorce
largos afios antes que la penicilina llegara
a ser un hecho cuando el Dr. Florey de
Oxford recordando lo que un dia habia
observado el Dr. Fleming resolvié hacer
ensayos pensando que aquel moho ver-
doso, que habia destruido las bacterias,
quizd pudiese ejercer la misma accién
sobre el cuerpo humano.

Por un lento proceso de eliminacidn,
fueron los quimicos eliminando los com-
ponentes quimicos del moho que no
tenian propiedades bactericidas. Al fin
surgieron triunfantes de su laboratorio
con una diminuta cantidad de un polvo
amarillo oscuro. Se hicieron pruebas en
tubo de ensayo y se vio que bastaba una
cientosesentamillonésima parte de él en
una concentracion para detener el desa-
rrollo de las bacterias. Las pruebas biold-
gicas se hicieron con un lote de cincuenta
ratones inyectados con dosis mortales
de Streptococcus pyogenes. A un grupo
de veinticinco se le dio Penicilina, al otro
veinticinco restante se le abandoné a su
suerte; los resultados fueron maravillo-
sos; de los veinticinco tratados con Penici-
lina no murié mds que uno. Del grupo de
los veinticinco abandonados a su suerte
murieron todos a las diez y siete horas.

Una vez hecho este experimento el Dr. Flo-
rey decidié ensayar en seres humanos, y
asi lo hizo en un grupo de enfermos des-
ahuciados, casi al borde del sepulcro y en
los cuales todas las demds terapéuticas
habian fracasado. Los resultados fueron
prodigiosos; bastaron unas cuantas inyec-
ciones intravenosas de Penicilina para
notar una notable mejoria.

Primeras personas
tratadas con penicilina
El caso mas conocido y referenciado de la

primera persona que fue tratada con peni-
cilina fue el policia inglés Albert Alexan-

% https://n9.cl/2p869
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Figura 2. Fotografia del padre de Amparito Peinado con las dosis de penicilina. Tomada del periédico
Pueblo® de 10 de marzo de 1944 y en el pie de foto no se dice nada de la sefiora que acompafia a

Pablo Peinado.

der al que en diciembre de 1940 se le
infect6 una herida en la cara producida por
la espina de una rosa. La infeccion avanzé
por toda la cara del policia, alcanzé los ojos
(uno de los cuales hubo que extirparlo) y
se propag0 por las vias respiratorias hasta
los pulmones. La solucién “in extremis” fue
probar con penicilina el dia 12 de febrero
de 1941. Al dia siguiente, no presentaba
tanta fiebre y habia recuperado el apetito.
El tratamiento de Albert Alexander agot6
todas las dosis de penicilina disponibles
y se intentd recuperar la penicilina de la
orina del paciente. A pesar de todos los
esfuerzos por salvar su vida, Alexander
muri6 el 15 de marzo de 1941.

No hay referencias en la prensa espafiola
de la época del caso de Albert Alexandery
sélo en el Diario de Burgos?’ de 1991y en
la secciéon Avances de Medicina, con algun
error en la fecha de administracién de la
penicilina, se decia:

La penicilina, primer antibidtico de la
historia que ha salvado millones de vidas
afectadas de infecciones y cuya primera
aplicacioén prdctica se efectud al policia
londinense Albert Alexander, enfermo de
septicemia el 12 de febrero de 1943 (sic).

Los periodicos espafioles de 1944 hablan
de la primera paciente tratada con peni-
cilina y fue una nifia llamada Amparito

2 https://n9.cl/atf7u
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Peinado tal como se describe en el diario
Pueblo?® de 3 de marzo de 1944:

La penicilina va a ser utilizada por pri-
mera vez en Espafia. El paciente es una
nifia de 9 afios, Amparito Peinado, que
vive en Madrid Calle de Andrés Mellado
ndmero cuatro y es hija de don Pablo
Peinado Rozas, funcionario de la Compa-
fifa Arrendataria de Tabacos. Las ampo-
Ilas conteniendo una dosis completa del
excepcional preparado cruzan en estos
momentos los aires a bordo de un avién
remitidas por el gobierno del Brasil a su
embajada de Madrid con las instrucciones
pertinentes del instituto que lo prepara en
Rio de Janeiro para su aplicacién.

La penicilina enviada a Madrid desde Bra-
sil procedia del Instituto Osvaldo Cruz?,
fundado inicialmente en 1900 por Osval-
do Cruz®, eminente microbidlogo brasile-
fio, y se estima que el tratamiento costo
15.000 dolares®. En la Figura 2 se muestra
al padre de Amparito con el paquete que
contenia la penicilina. El antibiético, dentro
de un termo de hielo, estaba en el interior
de una caja de hojalata, con una etiqueta
que ponia: “Laboratorios Oswaldo Cruz.
Medicamento precioso. Debe ser conser-
vado en hielo antes de servirse”.
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En todas las radios y periédicos espa-
fioles se comentaban los progresos en la
salud de Amparito a medida que se le iban
inyectando las distintas dosis de penicilina.
Asi por ejemplo, el 13 de marzo de 1944
y en el diario Pueblo* se comentaba lo
siguiente:

A la nifia Amparito Peinado se le ha apli-
cado hoy la dltima (quinta) inyeccién de
penicilina. Esta tarde continuaba la mejo-
ria con descenso de temperatura.

La prensa también se hace eco de la riva-
lidad de las regiones periféricas espafiolas
con la capital de Espafia y en el periédi-
co La Rioja** de 12 de marzo de 1944 se
comentaba lo siguiente:

La penicilina ha sido aplicada en esta
capital (La Corufia), por primera vez en
Espafia, horas antes del caso de Madrid.
La aplicacidn se hizo a un paciente ataca-
do de septicemia y ya desahuciado. Parece
que la penicilina fue llevada a la Corufia
desde Gibraltar a donde habia llegado en
avién desde un puerto africano. Llegé a la
Corufia el dia nueve y la primera aplica-
cién se hizo ayer. El médico ha dicho que
todavia no puede formar un juicio definiti-
vo pero que la mejoria era evidente.

También se describe que en Barcelona
se tratd, con éxito, a un anénimo paciente
con antrax o carbunco con una penicilina
producida en Barcelona. Véamos como
se describe en el diario Pueblo*® de 13 de
marzo de 1944:

El bacteridélogo doctor Valls comenzd
en 1940 a realizar trabajos en hongos,
continudndolos, hasta que Fleming, de
Oxford, en septiembre de 1941 publicé
sus resultados sobre la penicilina, pidien-
do entonces al doctor Valls cultivos del
“penicillium” a un laboratorio extranjero.
Después de grandes y laboriosas investi-
gaciones, a mediados de 1942, se pudo
obtener penicilina con solo unos fallos en
su produccién de un 5 por 100. El bac-
teridlogo facilité la escasa cantidad de
medicamento que habia obtenido para su
aplicacién a un enfermo con un dntrax de
nuca muy profundo intoxicado por la sul-
famidas, dando un resultado tan verdade-
ramente maravilloso que a las 24 horas el
enfermo podia darse por sanado.

3 https://n9.cl/pg0f7
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La produccién de penicilina en Barcelo-
na parece que se realiz6 en el Laboratorio
Experimental de Terapéutica Inmunoége-
na (LETI) y la Unién Quimico Farmacéutica
(UQUIFA). Leti-Uquifa habia sido fundada
por un grupo de médicos y farmacéuticos
catalanes que habian empezado a obtener
penicilina “por métodos muy rudimenta-
rios” en una fabrica en Horta, Barcelona
(Santesmases, 1999).

No hay mas noticias en la prensa del
paciente de Barcelona, pero desgraciada-
mente, y como en el caso del policia inglés,
ni Amparito ni el paciente de A Corufia
superaron la infecciéon y murieron. En
dichos casos, no sélo las dosis pudieron
ser insuficientes, sino probablemente sus
muertes se debieron a la tardanza en apli-
car el tratamiento.

El que si consiguié salvarse fue el doctor
Carlos Jiménez Diaz*, que en el verano de
1944 contrajo una pulmonia bilateral grave
y las sulfamidas no le hicieron efecto. Dos
de sus alumnos, los doctores Alés y Loren-
te, fueron los encargados de comprar de
contrabando, y a precio de oro, dos frascos
de penicilina de un millén de unidades®.

Otro ejemplo de curacién con penicilina
se describe en el periédico de Palma de
Mallorca La Almudaina®® de 2 de noviem-
bre de 1944:

De Villagarcia de Arosa dan la noticia de
la sorprendente curacién del nifio Paquito
Sobrino Gonzdlez, de nueve afios, al que
se le administré penicilina, cedida gratui-
tamente por la embajada norteamericana
en Espafia. Paquito llevaba quince dias en
grave estado septicémico a causa de una
osteomielitis del fémur derecho y tibia
izquierda que le habia sido operada sin
resultado. A las veinticuatro horas de la
aplicacién del medicamento desaparecié
su estado de gravedad y se consiguié una
mejoria espectacular.

Produccion industrial
de penicilina

La produccién de penicilina se inici6é en
1939 por el grupo de Oxford (Howard Flo-
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rey®°, Ernst Chain“*’, Norman Heatley*' and
Edward Abraham#) en el Sir William Dunn
School of Pathology en Oxford (UK).

El equipo consiguié producir y aislar
penicilina en condiciones de escasez de
recursos y muchos desafios técnicos. La
penicilina producida se probé en ratones
para demostrar con éxito la accién bacte-
ricida de la penicilina sobre los patégenos,
mientras que no era téxica para los mami-
feros. Esta tecnologia fue transferida en
1941 a las instalaciones del gobierno de los
Estados Unidos para la produccién comer-
cial de penicilina. En marzo de 1944 se con-
virtié una fabrica de hielo en Brooklyn en
la principal planta de Pfizer para la produc-
cion de penicilina con 14 fermentadores de
28.500 litros cada uno. Asi la penicilina se
convirtié en un elemento importante para
la supervivencia de los heridos de la batalla
de Normandia de la Segunda Guerra Mun-
dial que comenzo6 el 6 de junio de 1944.

Debido a la gran demanda de penicilina,
Ernst Chain traté de persuadir al gobierno
britanico para que financiara una nueva
industria nacional de antibidticos con ins-
talaciones de investigacion y produccién,
pero como los recursos eran escasos en
la Gran Bretafia de la posguerra, el gobier-
no britanico rechazé el proyecto (Kardos y
Demain, 2013). Esta iniciativa se describe
en el periédico Baleares* de 26 de sep-
tiembre de 1944:

La mayor fabrica de penicilina del mun-
do va a ser construida en el noroeste de
Inglaterra segun dice el “News Chronicle”.
La fabrica empezard a funcionar antes
de fin de afio y producird penicilina en
iguales cantidades de las que actualmente
existen en el mundo de la aspirina.

Veamos como se describe el proceso de
produccién y purificacion de penicilina a
gran escala en La voz de Castilla* de abril
de 1948:

Las complicadas operaciones de obten-
cién y purificacioén de la penicilina han de
verificarse, por lo tanto, teniendo en cuen-
ta todos estos factores que la destruyen.
Todo ello dificultado por la gran cantidad
de caldo de cultivo que se necesita, ya que
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100 litros de caldo son necesarios para
obtener un gramo de penicilina, equiva-
lente a unas 50.000 unidades Oxford que
es la dosis media que se suele suministrar
en un dia. Para administrar un millén de
unidades, dosis corriente en la mayor
parte de los tratamientos, se requerird la
manipulacién de 2.000 litros de caldo
lo cual explica todas las dificultades que
ha habido que vencer para adquirir la
penicilina con la facilidad con la que hoy
la suministra el comercio.

La critica situacién econémica de la Espafia
de la postguerra impidié pensar en producir
penicilina a nivel industrial y no fue hasta el
6 de octubre de 1948 cuando en el Boletin
Oficial del Estado* se declara de “interés
nacional” |a fabricacion de la penicilina, se
abre un concurso para llevarla a cabo entre
entidades espafiolas y se da un plazo de
cuatro meses para presentar propuestas
en la Direccion General de Industria.

Con fecha 18 de junio de 1949 se publica
en El Adelanto* una resefia del consejo de
ministros donde se aprueban dos decre-
tos del Ministerio de Industria y Comercio
por el que se resuelve el concurso para la
fabricacién de penicilina en Espafia: uno en
favor de la proposicién del “Consorcio Qui-
mico Espafiol”/Banco Urquijo y otro en favor
de “Industria Espafiola de Antibidticos S.A.”"
y en ambos casos, previa aceptacion de las
condiciones establecidas. Dichos decretos
fueron publicados en el Boletin Oficial del
Estado*’ de 11 de agosto de 1949.

El Consorcio Quimico Espafiol y el Banco
Urquijo se convirtié en la Compafiia Espa-
fiola de Penicilina y Antibiéticos (CEPA)*
con sede en Aranjuez.

La Industria Espafiola de Antibiéticos S.A.,
que surgioé por la fusion de seis laborato-
rios (Fabrica de Productos Quimicos y Far-
macéuticos Abello, el Instituto de Biologia y
Sueroterapia (IBYS), Laboratorios Zeltia, el
Laboratorio Experimental de Terapéutica
Inmunégena (LETI), la Unién Quimico Far-
macéutica (UQUIFA) y el Instituto Llorente),
se convirtié el 3 de diciembre de 1949 en la
empresa leonesa Antibidticos S.A.%.

En 1952, el Consejo de Ministros autoriza
la ampliacién de las fabricas de penicilina
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espafiolas tal como se describe en el Correo
de Mallorca*® de 1 de marzo de 1952:

Ministerio de Industria. Decreto por el que
autoriza a la empresa "Antibidticos S.A.”
a efectuar ampliaciones en su fdbrica de
Ledn. Decreto por el que autoriza a la
empresa "Compafiia Espafiola de Penici-
lina y Antibidticos S.A."” a efectuar amplia-
ciones en su fdbrica de Alcald de Henares.

Los periédicos parecen sugerir que
habfa una competencia entre las penicili-
nas comercializadas por las dos empresas
productoras espafiolas. Asi en el periddi-
co Baleares®' de 15 de mayo de 1954 se
comenta que la Unica penicilina buena es
la de la compariia CEPA:

La Direccién General de Sanidad ante el
recrudecimiento del contrabando de peni-
cilina, ha hecho publica una nota de pren-
sa del peligro de adquirir este producto de
cualquier procedencia, cuando estd incon-
trolado desde el punto de vista sanitario.
La unica penicilina MERCK existente en
nuestro mercado, que ofrece plena y total
garantia, es la fabricada por “COMPANIA
ESPANOLA DE PENICILINA Y ANTIBIOTI-
COS, SA.”(C.E.P.A) con patentes y procedi-
mientos MERCK bajo el control cientifico de
esta empresa y sujeta a la inspeccion y nor-
mas de la Direccién General de Sanidad.

CEPA y Antibioticos tuvieron la exclusiva
de la produccién nacional de penicilina
hasta 1956.

Escasez de penicilina
y “mercado negro”

Era previsible que la escasez inicial de
penicilina y la angustia de los enfermos,
que querian ser tratados a toda costa con
la maravillosa droga, incitara a muchas
personas a hacer su “agosto” con el con-
trabando de penicilina.

La escasez de penicilina no era exclusiva
de Espafia, pues los periédicos espafioles
también comentan el mismo problema en
Francia. Asi en el periodico vallisoletano
Libertad>? de 24 de julio de 1946 se decia
lo siguiente:

Francia necesita 168.000 millones de uni-
dades mds cada mes si se quiere que los
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médicos puedan atender a las demandas
que urgentemente se les hacen para su
aplicacidn a los enfermos que la precisan.

Los proveedores del “mercado negro”son
muy varios, pero casi generalmente la
penicilina que se vende extraoficialmente
proviene de hospitales militares. No hace
mucho, en un hospital militar norteameri-
cano se descubrié que se habia soborna-
do a los enfermeros para que vendiesen
la penicilina recetada a los enfermos a los
logreros, que generalmente tienen esta-
blecido su comercio clandestino en los
bares de la famosa Rue Pigalle.

El comercio clandestino de penicilina en
Madrid se concentraba en el Bar Chicote
de Madrid*y, quiza por eso, fue una de
las visitas que realizé Fleming cuando vino
a Espafia en junio de 1948. Dicha visita se
comenta en muchos periédicos de la épo-
ca (Figura 3), pero describimos aqui una
anécdota que se publicé en La Hoja Ofi-
cial del lunes de 14 de junio de 1948

Perico Chicote mostré a sir Alexander
Fleming su nutrida coleccion de raras
bebidas, lo mds tipico de las naciones
del mundo, haciendo el relato de cémo
algunas de ellas habian sido adquiridas a
tal punto que el ilustre hombre de ciencia
dijo, con fino humor, sonriéndose: “Esto
es mds interesante que la penicilina” y
en el libro de visitas escribié: “Crei que
sabia algo de whisky pero me dicen que
hay aqui doscientas veintidds clases de
whisky”.

La situacion de escasez de penicilina se
unia a la “dificultad” de comprar penicilina
en las farmacias ya que soélo se podia dis-
pensar con receta médica. Veamos cémo
se describe en el periédico Baleares®*® de
30 de noviembre de 1947:

A partir del dia 1° de diciembre préximo
queda autorizada la libre dispensacidn de
Penicilina en las Farmacias debidamen-
te autorizadas. Los sefiores Facultativos
deberdn hacer constar en las recetas -
que serdn extendidas en papel en el que
conste su hombre y numero de colegia-
do- los apellidos y domicilio del enfermo.
Los sefiores Farmacéuticos conservardn,
debidamente clasificadas por fechas las
recetas despachadas en sus respectivas
Farmacias, debiendo ser remitidas al
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Figura 3. £/ Dr. Fleming, acompafiado de otras ilustres personalidades, durante la detenida visita que
en la tarde de ayer efectué al museo universal de bebidas de Perico Chicote. Fotografia tomada de La

Hoja Oficial del lunes de 14 de junio de 1848.

Colegio Oficial de Farmacéuticos cada vez
que repongan las existencias.

Recordemos que la penicilina era muy
inestable y requeria conservacion en frio
por lo que no todas las farmacias estaban
autorizadas para vender penicilina. Esto se
puede comprobar en el listado de farma-
cias deturno (de 9 de lamafianaa 10dela
noche) que podian dispensar penicilina tal
como aparece en el periodico Baleares>®
de 20 de noviembre de 1947:

A. Oliver. Carmen 28 (P.)
T. Cano. Luis Salvador 91.
J. Palmer. Marqués de la Ceria 6.

NOTA: Las farmacias marcadas con una
(P) estdn autorizadas para dispensar
penicilina urgente de cupo oficial.

En el periddico La Almudaina® de 8 de
febrero de 1948 se comenta la detencion
de un médico por el estraperlo de peni-
cilina:

Como resultado de unas diligencias ins-
truidas por el Gobernador Civil se han
descubierto ciertos hechos en el Colegio
Provincial de Farmacologia relacionados
con la distribucidn al publico de penicili-

6 https://n9.cl/9bjxi
57 https://n9.cl/krgde

na, algunas cantidades de la cual habian
sido retiradas subrepticiamente por el
Dr. Garino, presidente del citado Colegio,
auxiliado por una empleada del Cole-
gio. Uno de los medios utilizados era el
de falsificar la cantidad asignada en los
expedientes de concesién de las dosis soli-
citadas. Se ha ordenado la primera por
la primera autoridad civil la inmediata
destitucion de su cargo de Presidente del
Colegio al Dr. Garino, asi como su deten-
cién y la de la empleada los cuales han
sido puestos a disposicion del Juzgado.

Las empresas espafiolas Antibidticos y
CEPA se dedicaron los primeros afios a
envasar penicilina importada y en 1950
se cumplié el compromiso con el Gobier-
no de poner en el mercado un minimo de
6.000 kg*®, pero esa cantidad de penicilina
no puso fin a la insuficiencia de penicili-
na en las farmacias y al estraperlo en las
calles.

Como se describe en el periédico de Bar-
celona La Prensa® de 27 de mayo de 1950
la penicilina seguia siendo importada de
otros paises:

Procedente de Amsterdam ha llegado al
aeropuerto de Barajas en un avién de la
K.L.M. un cargamento de penicilina.
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El trafico clandestino de penicilina conti-
nud durante varios afios mas tal como se
comenta en la Hoja oficial del lunes® de
12 de julio de 1954:

Continta en gran escala el trdfico clan-
destino de penicilina. En el extranjero se
estd vendiendo el frasco tipo de 2.000 uni-
dades a unas 4 pesetas al por mayor, y en
Espafia el precio casi llega a las diez. Tra-
tandose de un producto de conservacion
delicadisima, se ha advertido del peligro
que supone comprar la penicilina incon-
trolada pero, pese a ello, el contrabando
sigue causando un durisimo quebranto a
la fabricas nacionales que no regatearon
gastos para iniciar la fabricacion de este
antibiético. La causa del bajo precio de
la penicilina en el mercado internacional
es que las instalaciones de produccién
en las principales firmas estdn ya amor-
tizadas y hay una enorme competencia
por exceso de produccién. Al parecer,
una de las fuentes principales de entrada
de penicilina clandestina en Espafia reside
en Gibraltar.

Los alijos de penicilina clandestina inter-
venidos eran subastados en las Delega-
ciones de Hacienda tal como se recoge en
el periodico Baleares®' de 24 de enero de
1957:

En el B.O. de la provincia del dia 19 de los
corrientes y en el Tabldn de esta Delega-
cién, se anuncia para el préximo dia 25,
a las 10 horas, una subasta de penicilina
y dihidro-estreptomicina a la que unica-
mente podrdn concurrir los industriales
farmacediticos autorizados reglamenta-
riamente.

CEPA y Antibiéticos concurrieron a algu-
nas de esas subastas junto con otras
empresas envasadoras, y lo que consiguie-
ron fue subir el precio a uno mayor que el
oficial. Al final optaron por pedir la supre-
sién de las subastas, la repurificacion del
producto de contrabando para envasarlo
con garantias, la donacién del producto a
organismos de beneficencia y el control
periédico de los lotes autorizados para la
venta (Santesmases, 1999).
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Efectos colaterales
de la penicilina

Recordemos que una de las conclusio-
nes del trabajo Fleming de 1929 fue que
la penicilina no era téxica en grandes dosis
para los animales y que no era irritante.
No obstante, las primeras reacciones alér-
gicas a penicilina se describieron en 1946
(Haswell y Wilkinson, 1946) y desde enton-
ces el nimero de casos ha ido en aumen-
to. No obstante, en la prensa espafiola no
encontramos casos de alergias a penicili-
na salvo cuando se trataba de alergias de
personajes populares o de muertes por un
posible choque anafilactico.

En el diario Pueblo® de 16 de marzo de
1965 se describe el caso de alergia, y del
mal uso de penicilina, del aizkolari navarro
Francisco Astivia Olano:

Francisco tenia una fuerte gripe. Para ata-
carla, y para que pudiera venir a Madrid
se le puso una inyeccién de penicilina.
Pero no se contaba con la alergia que este
medicamento tiene el aizkolari. Se puso
deviaje y a lo largo de éste fue enferman-
do de forma alarmante. Llegé al hotel y
guardd cama. Para los érganos directivos
de Television Espafiola, el Dr. Aranguren
ha hecho un informe (dermatitis alérgi-
ca) en el que indica que el enfermo debe
guardar cama y no reanudar sus activida-
des y al menos las de tipo deportivo, por
lo menos en ocho dias.

El primer caso de alergia a penicilina
con resultado de muerte se describe en
el periodico El Adelantado de Segovia®
de 19 de junio de 1965 con el titulo “Una
nifia muere instantdneamente al inyectarle
penicilina”:

La nifia Maria Angeles Navarro Martin, de
tres afios, murié instantdneamente a con-
secuencia de una inyeccién de penicilina.
La pequefia, que vivia en San Juan, tenia
un fuerte catarro y el médico indicé que
se le tratara con antibidticos. Al ponerle
la inyeccién de penicilina cayd fulminada
al suelo y murié. Se cree que la muerte le
sobrevino por una alergia fuerte a dicho
medicamento, aunque no se descarte
otras posibilidades.

Otro de los efectos colaterales del uso
de penicilina es la aparicion de bacterias
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Figura 4. Tumba Alexander Fleming en la catedral de Londres. Foto de CEphoto, Uwe Aranas.

resistentes a la penicilina que ya fue pro-
nosticado por Fleming en su discurso de
concesion del Premio Nobel:

Then there is the danger that the ignorant
man may easily underdose himself and by
exposing his microbes to non-lethal quan-
tities of the drug make them resistant.

Como era de esperar, las bacterias resis-
tentes fueron descritas un afio después
de que empezara el uso de penicilina en
clinica (Eriksen 1945; Plough, 1945).

La prensa espafiola, y concretamente el
diario Libertad® de 17 de julio de 1945,
recoge las declaraciones de Fleming sobre
la aparicion de bacterias resistentes a
penicilina debido a su uso indebido:

El descubridor de la penicilina ha decla-
rado que la produccién de penicilina es
tan grande en Estados Unidos que pronto
podrd ponerse a la venta del publico. Fle-
ming dijo, ademds, que el uso indebido de
la penicilina sin prescripcién facultativa,
podria crear inmunidad del microbio que
precisamente se trata de destruir.

En Honda®, suplemento dominical del
peridédico Baleares, de 3 de marzo de
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1946y con el titulo: “También la penicilina
puede matar” se comenta con algun que
otro error:

Al ser libre la venta de penicilina, muchas
personas creerdn que esta mdgica droga
puede curar todas las enfermedades. Esto
constituye un grave peligro. Existe la posi-
bilidad que esta persona crie dentro de su
cuerpo una clase de gérmenes resistentes
a la penicilina. Estos gérmenes pueden
ser, luego, transmitidos a otras perso-
nas. En este caso cuando se presenta la
necesidad urgente de utilizar penicilina,
ésta resulta ineficaz. En un principio, los
investigadores sospecharon que tales
gérmenes producian algun fermento que
destruia la penicilina. Sin embargo, ésta
no era destruida; los gérmenes habian
desarrollado una resistencia semejante a
la de una persona que, gradualmente, se
acostumbra al frio o al calor.

Muerte de Fleming

Tras toda una vida dedicada a la investi-
gacion, Alexander Fleming, el padre de la
penicilina, murié el 11 de marzo de 1955 a
los 74 afios de edad en su casa de Londres
tras sufrir un ataque al corazén. Su cuer-
po fue enterrado como un héroe nacional
en la cripta de la catedral de Saint Paul de
Londres (Figura 4).
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La muerte de Fleming fué recogida, como
noticia urgente de Ultima hora, en la pri-
mera pagina del diario Pueblo® del mismo
dia 11 de marzo de 1955y decia: El descu-
bridor de la penicilina, Sir Alexander Fleming,
ha fallecido.

Todos los periddicos espafoles reco-
gieron la noticia de la muerte de Fleming
aunque algunos usaron su muerte para
arremeter contra el gobierno. Veamos la
resefia del periédico clandestino Solida-
ridad Obrera® de 24 de marzo de 1955:

Con motivo del fallecimiento de Alexan-
der Fleming, Premio Nobel de Medicina,
las publicaciones y las radios franquistas
se han ocupado del sabio en el sentido
de que fue Dios quien le inspird el des-
cubrimiento de la penicilina, habiéndo-
le facilitado, ademds la carne doliente
para aplicarla. La sabiduria del Sefior es
inagotable.

La mayoria de los periédicos realizaron
un panegirico de Fleming y recordaban su
visita a Espafia. Asi en La Nueva Alcarria®
12 de marzo de 1955 se decia:

Ayer a primeras horas de la mafiana,
fallecié en Londres Sir Alexander Fle-
ming. No podiamos pasar en silencio el
fallecimiento de esta ilustre personalidad
cientifica, a cuyos desvelos y trabajos,
caracterizados siempre por la mds estric-
ta modestia y sencillez, debe la humani-
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dad doliente uno de los descubrimientos
mds trascendentales: la penicilina. De
esta natural sencillez del sabio bacte-
riélogo, conserva Espafia un gratisimo
recuerdo, paralelo al que él ha conser-
vado hasta su reciente muerte, de nues-
tra patria, que visitd en pleno triunfo, en
1948. Hoy cuando Fleming cierra sus ojos
a la vida, en toda nuestra Patria, del fon-
do de corazén de millares de espafioles,
brota una oracion por el eterno descanso
de su alma.
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