11. Desarrollo de la microbiologiay
el papel de los temas de Ciencia,
Tecnologia y Sociedad (CTS)
relacionados: la construccion
social de las enfermedades y la
resistencia a los antibiéticos

En primero de la ESO se estudia el bloque «Habitos saludables» donde se
analizan qué comportamientos son beneficiosos para la salud. De acuerdo con
la edad y madurez de los estudiantes, se introduce el estudio de la salud sexual
de forma adecuada a su desarrollo. En tercer curso estos contenidos se profun-
dizan para lograr que estos conocimientos permitan a los alumnos cuidar su
cuerpo tanto a nivel fisico como mental; en el bloque «Salud y enfermedady,
se investigaran los mecanismos de defensa del organismo contra los patégenos;
el funcionamiento de las vacunas y antibidticos y la reflexion sobre su impor-
tancia en la prevencion y tratamiento de enfermedades.

En la asignatura de Biologia en segundo de Bachillerato existe un bloque
especifico de «Inmunologia» que trabaja el concepto de inmunidad, sus meca-
nismos y tipos (innata y adquirida), las fases de las enfermedades infecciosas
y el estudio de las patologias del sistema inmunitario®”’.

11.1. Desarrollo de la teoria del germen

De la misma manera que la histologia, la microbiologia tuvo su desarrollo como
disciplina a lo largo del siglo x1x, hubo antecedentes ya en el siglo xvii con
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estudios sistematicos sobre dolencias y posibles remedios para ellas siendo
habitual no encontrar una relacion entre la causa y la enfermedad. Era habitual
el desarrollo de técnicas terapéuticas sin conocer cual era el factor que deter-
minaba la enfermedad.

Con la viruela pasaba algo parecido, hoy en dia es una enfermedad que la
comunidad cientifica y sanitaria conoce, pero en su momento no habia razéon
de la naturaleza virica, la causa de la viruela. Se sabia que se transmitia de unos
humanos a otros y que habia una forma de tratar por las campatfias de varioli-
zacion procedentes de China o las de vacunacion que introduce el médico in-
glés Edwar Jener.

Cuando nos ocupamos de los viajeros ilustrados del siglo xvi, sali6 a co-
lacion la expedicion de Balmis, la expedicion filantrépica de la vacuna, orga-
nizada por la corona espafiola en una parte importante de América y en
Filipinas, siendo probablemente la primera gran campafia masiva de salud
publica internacional. Pero recalcamos que la ultima causa era desconocida.

La idea de los microorganismos como agentes patdgenos tiene una larga
historia. Ya en la antigua Roma, Marco Terencio Varrén (116-27 a. C.), poli-
grafo, militar y funcionario; expreso la ingeniosa hipotesis de que la fiebre de
los pantanos estaba causada por pequefios animales que llenaban el aire cerca
de estas zonas himedas e inhdspitas. En su opinidn, se suponia que entraban
en el cuerpo a través de los drganos respiratorios y provocaban escalofrios de
fiebre. El nombre de la enfermedad, malaria (aire viciado), que aun se utiliza,
hace referencia a estas viejas ideas.

Antes de conocerse la verdadera causa de la malaria, una enfermedad pa-
rasitaria, producida por un protozoo que vive en la sangre y que se transmite
por la picadura de un mosquito a los seres humanos, ya se contaba con un
tratamiento. El uso de las quinas fue un tratamiento relativamente eficaz.

En el siglo xvi, el jesuita Athanasius Kircher (1602-1681)%° apunt6 en la
misma direccion de los gérmenes. Creia haber observado con su microscopio
innumerables gusanos en sustancias en fermentacion como la leche, el vinagre
y similares. También afirmé haber observado esos diminutos animales en el
pus de los enfermos de peste. No cabe duda de que Kircher atin no veia bacte-
rias en aquella época, sino que tal vez interpretaba como gusanos fragmentos
de tejido en descomposicion, globulos blancos y rojos o similares.

260 Jesuita, fildlogo y fisico aleman. Escribié una gran cantidad de obras de las que hoy en dia
se conserva muy poco. Fue uno de los primeros en sugerir la existencia de un mundo de
criaturas microscopicas.
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Como ya analizamos en el tema 6, Anton van Leeuwenhoek exploro el
mundo microscopico con su sencillo, pero potente, aparato. En sus cartas a
la Royal Society, incluy6 ilustraciones de lo que llamo6 infusorios y bacte-
rias. En septiembre de 1675, observo microorganismos en agua de lluvia y
otras infusiones, asi como en el tracto intestinal de diversos animales. En
1683 describio, con palabras y dibujos, la presencia de bacterias en la pla-
ca dental, impresionando a cientificos y curiosos. Asi, desde el siglo xvii se
conocia la existencia de diminutos organismos en el agua, superficies orga-
nicas y el aire, aunque atn no se les vinculaba con la transmision de enfer-
medades.

Durante buena parte de la primera mitad del siglo xix existi6 un concep-
to un poco incierto o borroso de lo que es el contagio de los agentes causa-
les de las epidemias; un ejemplo interesante lo vemos en el vocabulario
quirargico del médico Manuel de Mendoza, que en 1840 defini6 infeccion
como toda sensacion producida en nuestro olfato por los olores fétidos. Pero
en sentido figurado se entendia por la palabra infeccion la accion produci-
da en la economia animal por las particulas etéreas esparcidas por el aire.
No habia pues una concepcion biologica de la transmision de la enferme-
dad, siendo de caracter poco concreto los olores fétidos o las particulas
etéreas.

A lo largo de la década de 1830 y 1840 hubo una teoria en auge que plan-
teaba que las enfermedades eran ciméticas, infecciosas e inoculables, con fe-
némenos comparables a una fermentacion; esa idea la planteaba el quimico
aleman Justus von Liebig (1803-1873) que habia estudiado los procesos de
fermentacion y putrefaccion y veia que cuando tenia una sustancia bioldgica y
estaba al aire libre, habia una serie de reacciones quimicas que producian estos
productos. Asi que concluy6 que algun tipo de compuesto excitador determi-
naba esos cambios y esas modificaciones en la materia bioldgica; de alguna
manera intentaba explicar la enfermedad en funcion de esos factores excitado-
res, fundamentalmente quimicos y no biologicos®!.

El paradigma no cambi6 hasta mediados del xix, con la aparicion del
trabajo de Ignaz Philipp Semmelweis (1818-1865) un médico, cirujano y
obstetra hingaro que trabajo en la maternidad del Hospital General de Viena
(figura 39). A través de precisas observaciones realizo una construccion hi-

261 | iebig rechazo las pruebas de que las levaduras eran organismos vivos y ridiculizé los
estudios de fermentacion de Schwann y Pasteur. Segun Liebig, la levadura era el producto
de la fermentacion y no la causa. Magner, A history of the life sciences, 250.
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giénico-sanitaria del proceso de la enfermedad. En 1861 publicé un trabajo
titulado Die Aetiologie, der Begriff, und die Prophylexis des Kindbettfiebers
(De la etiologia de la causa ultima de la enfermedad) introduciendo el con-
cepto y la profilaxis de la fiebre puerperal, es decir, durante la etapa del
puerperio (tras dar a luz). En esta fiebre, demostraba la existencia de un
factor que no estaba analizado en cuanto a su naturaleza, quimica, fisica o
biologica, debido a la trasmisibilidad en la ropa de los médicos y en el ins-
trumental que utilizaban y que indirectamente hacia enfermar a las pacientes.
Por tanto, se definia por primera vez la patogenicidad de una enfermedad
infecciosa.

Figura 39. Exterior del Hospital General de Viena (Allgemeiner Krankenhaus).
Fuente: Wikimedia Commons.

El caso de Semmelweis fue muy peculiar ya que se enfrentd al conjunto de
la profesion médica, siendo muy vehemente. Como resultado final de sus in-
vestigaciones dictd una serie de procedimientos o protocolos de habitos de
manipulacion de los enfermos que muy rapidamente se reproducen y genera-
lizan en el tratamiento de los enfermos. Lo que interesa es ver como Sem-
melweis introduce de forma sistematica el concepto de infeccion transmitida
por medios fisicos concretos de unos enfermos a otros.

Continuando esta linea de pensamiento, entre 1865 y 1885 se construyo un
modelo de interpretacion de las enfermedades infecciosas basandose en la
teoria microbiana. Esta ya no era un factor deletéreo como plante6 Sem-
melweis, sino que ya se habld de microbios, pequefios organismos biologicos.
El concepto de enfermedad microbiana fue incorporado al conocimiento bio-
l6gico, destacando los trabajos del quimico Louis Pasteur y del médico Robert
Koch, entre otros muchos.
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1.1.1. Los trabajos de Pasteur

Louis Pasteur, como hemos mencionado, fue quimico de formacion; a lo largo
de su vida realizo diversas investigaciones sobre la quimica aplicada a la bio-
logia, y sobre la aplicacion terapéutica de la quimica. Descubri6 entre 1847 y
1857 los isdmeros oOpticos, moléculas iguales con la misma composicion pero
que tienen sus atomos dispuestos de forma distinta y por tanto formas isomé-
ricas que se distinguen en algunos casos porque reorientan la luz polarizada en
un sentido o en otro (levogiros o dextrogiros).

Tras su formaciéon como quimico orgénico trabajé en el medio rural donde
se dedico al estudio de las fermentaciones del vino y la cerveza. En 1855, en
la ciudad industrial de Lille, Pasteur, entonces profesor de quimica en una
escuela normal de maestros, entrd en contacto con la actividad de los fermen-
tos vivos. Habia problemas con la calidad de la cerveza y el vinagre, y ante la
falta de una explicacién quimica, comenzé a examinar las muestras por medio
del microscopio. Entre 1857 y 1865, fruto de ese trabajo, logr6 identificar la
existencia de microorganismos como los factores determinantes de esos pro-
cesos de fermentacion alcoholica y acética. Asi se descubrié que cuando la
fermentacion se producia de forma normal se observaban las pequefias células
redondas de la levadura estudiadas ya en 1839 por Caignard de la Tour?*2. Otros
autores ya habian planteado la naturaleza biologica en las fermentaciones,
como el caso de Theodor Schwann y Friedrich Traugott Kiitzing.

En Alemania, Schwann pudo observar de forma independiente la célula de
levadura en 1837, en unos experimentos sobre la fermentacion del vino y la
putrefaccion. Fue publicado después de que su tutor, Johannes Miiller, realiza-
ra una comunicacién previa, en nombre de Schwann, en la Sociedad de amigos
investigadores de la naturaleza de Berlin, en febrero de ese mismo afio. El
tercer investigador que descubrio la célula de levadura fue el algdlogo Friedrich
Traugott Kiitzing, que también describi6 el organismo vivo de la llamada
«madre del vinagre»®®*; también describio e ilustré un gran numero de otros

262 No fue hasta la aparicion de los trabajos de Cagniard Latour (1777-1859), hacia 1836, cuan-
do se considerd que la fermentacion tenia un aspecto biolégico. William Bulloch, The
History of Bacteriology (London: Oxford University Press, 1938), 163. Pero las observaciones
microscopicas sobre la levadura se remontan a Leeuwenhoek, quien en su carta niumero
32 ala Royal Society, fechada el 14 de junio de 1680, describid lo que habia visto cuando
observo la cerveza al microscopio.

263 |a espuma que se forma en la superficie durante la elaboracion del vinagre a partir del
alcohol.
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seres vivos microscopicos, en infusiones de diversas plantas y en soluciones
de compuestos organicos.

De nuevo volvemos a encontrarnos con la estrecha interrelacion entre los
aspectos tecnoldgicos e industriales con los de indole cientifica. Probablemen-
te si Pasteur no hubiese sido un quimico no le hubieran pedido analizar los
procesos de fermentacion, si no hubiera vivido en una Francia volcada en la
produccion de vino como generador de riqueza econdmica, no hubiera sido
capaz de demostrar el papel de los microorganismos en los procesos de fer-
mentacion. Pasteur aplico sus ideas sobre el vino y la cerveza a las enferme-
dades. Se pregunt6 como evitar pensar en que algo semejante pudiera ocurrir
en el hombre y en los animales®®.

Entre 1865 y 1870, Pasteur centr6 su investigacion en las enfermedades del
gusano de seda. En el siglo x1x, la industria de la seda era fundamental para la
prospera industria textil francesa. Ante una epidemia que devastaba la cria de
gusanos y afectaba gravemente el mercado sericicola, Pasteur aplico su méto-
do de investigacion, y descubrid que la enfermedad de los gusanos era causada
por microorganismos, especificamente bacterias.

Asi, observamos como a partir de problemas especificos surgié una nueva
forma de trabajo y una disciplina. Desde la Quimica, se abrié un nuevo campo
de conocimiento: el estudio del papel de los microorganismos en los procesos
bioldgicos. Aplicando el mismo método de las fermentaciones, Pasteur inves-
tigo las enfermedades infecciosas como el carbunco, el colera en las gallinas
y la disenteria del cerdo.

Su legado culminé con el desarrollo de la vacuna contra la rabia, una en-
fermedad que afectaba de manera devastadora al ser humano. Pasteur, que ya
conocia los procesos de atemperacion con la vacunacion de la viruela, plante6
la hipdtesis de que se pudiera hacer 1o mismo con la rabia. Era una enfermedad
tremendamente violenta y traumatica para quienes la sufrian y para los de su
alrededor. En 1886, Pasteur anuncié de forma espectacular que su laboratorio
habia desarrollado una vacuna terapéutica salvando la vida de dos nifios gra-
vemente mordidos por perros rabiosos:

El 6 de julio de 1885, Joseph Meister, de 9 afios, fue llevado a Pasteur des-
pués de que el ataque de un perro rabioso le causara heridas profundas en
manos, piernas y muslos. Aconsejado por los médicos que el caso era irre-
mediable, Pasteur comenzo una serie de inoculaciones. Meister se recuperd

264 José Miguel Sdez Gomez, Un benefactor universal Pasteur (Madrid: Nivola, 2004).
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completamente y en un afio mas de 2000 personas habian recibido la vacu-
na antirrabica de Pasteur®®.

La vacuna antirrabica dio a Pasteur fama internacional. En 1888 se inaugu-
r6 el Instituto Pasteur, gracias a la intensa recaudacion de fondos y la rapida
construccion del edificio, inaugurado en 1888. Ambos hechos fueron reflejo
del notable éxito de Pasteur en la formacion de coaliciones con otros grupos
importantes de la sociedad francesa (por ejemplo, agricultores, veterinarios,
médicos, higienistas) e indican cémo la ciencia iba a desempefiar a partir de
entonces un papel clave en la medicina y la salud publica. El uso creciente de
la palabra «inmunidad» en la literatura médica y cientifica tras los descubri-
mientos de Pasteur indica que varios bacteridlogos, patdlogos, higienistas y
z00logos pensaban que se ocupaban de un fendémeno natural general?®,

Dentro de la institucionalizacion de la ciencia es importante el caso de la
creacion del Instituto Pasteur (figura 40) dedicado a la etiologia y tratamiento
de importantes enfermedades infecciosas. Incluso bien entrado el siglo xx, los
investigadores del Instituto tuvieron un papel fundamental con investigaciones
sobre la regulacion de las proteinas, o a finales del xx con la identificacion del
virus del sida.

Al igual que ocurria con la vacuna de la viruela, en el caso de la rabia Pas-
teur tuvo que disefiar un tratamiento para una enfermedad de la que no se co-
nocia el agente causal ultimo, en este caso un virus, fuera del rango de
observacion y por tanto del estudio en la época. No obstante, quedémonos con
el cambio de concepcion de Pasteur de enfermedad como alteracidon quimica
a enfermedad como alteracion bioldgica y como sento las bases del papel que
juegan los microorganismos en los procesos vivos.

Estos trabajos significaron, en cierta manera, la fundacion de la medicina
cientifica. En los siglos anteriores no se podia ir més alla de la utilizacién inteli-
gente de descubrimientos casuales o de tradiciones como medidas preventivas,
como la cuarentena y la vacunacion, o la fatidica cura mercurial para la sifilis y
la quina para la malaria. Sin la teoria de los gérmenes era imposible comprender
lo que ocurria en las enfermedades infecciosas, y los médicos tenian que dejarlas
seguir su curso o incluso contribuian involuntariamente a su difusion.

265 Magner, A history of the Life Sciences, 281.

266 Thomas Soderqvist, Craig Stillwell y Mark Jackson, «iInmunology», en The Cambridge His-
tory of science. Volume 6. The modern biological and Earth sciences, ed. por Peter J. Bowler
y John V. Pickstone (Cambridge University Press, 2009).
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Figura 40. Alaizquierda, detalle del grabado de la inauguracion del Instituto
Pasteur en 1888 en Paris. Le Monde lllustré, 24 de noviembre de 1888. A la
derecha, detalle del plano general del Instituto aparecido en la revista Le Génie
civil: revue générale des industries francaises et étrangéres. 24 de noviembre
de 1888. Fuente: Bibliothéque Nationale de France/gallica.bnf.fr.

11.2. Las grandes epidemias de los siglos xix y xx

Cuando la teoria de los gérmenes fue aceptada, el estudio de las enfermedades
infecciosas paso a tener un doble objetivo: primero, identificar el agente micro-
biano responsable y, segundo, combatir la enfermedad mediante sueros inmu-
nizadores o curativos; en paralelo se desarrollaron medidas preventivas para
evitar el contagio y las epidemias. Las mejoras en higiene y el fortalecimiento
del sistema sanitario comenzaron a dar resultados, reduciendo la incidencia de
enfermedades como el colera, la peste y la malaria, excepto en aquellas regiones
donde la pobreza impedia la implementacion de estas medidas®’.

11.2.1. El mal del siglo xix

También conocida como tisis, peste blanca o consuncion, la tuberculosis esta
con nosotros desde la antigliedad, a menudo en forma de epidemia. Las pruebas
mas antiguas del paso de esta enfermedad por humanos se remontan al Neoli-
tico, probablemente una micobacteria que habria pasado de algunos animales
al hombre. El estudio de momias del antiguo Egipto deja patente lesiones dseas

267 Bernal, Historia social de la ciencia I, 504.
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debidas a la tuberculosis vertebral, lo que permite inferir la existencia de tu-
berculosis pulmonar, gangliolar e intestinal*®. Seguir la pista de la enfermedad
es complicado y solamente hay ciertas referencias en escritos como el Corpus
Hippocraticum con descripciones clinicas compatibles con la tuberculosis
pulmonar. Més precisa parecid la medicina hinda con la referencia en el
Atawa-Veda (ca. 1200 a. C.) en el que se describe la escrofula, y también en el
Ayur-Veda, con referencias sobre la consuncion y sus causas, pronostico y
curacion®®.

Durante la primera mitad del siglo xix la tuberculosis siguié siendo una
enfermedad mortifera, para la que apenas funcionaban las medidas profilacticas
y, menos aun, los remedios galénicos (sangrias, purgantes y eméticos) y una
regulacion de la dieta, ademas de recomendar el aire puro del campo y del mar
o el ejercicio.

Figura 41. A laizquierda, una mujer joven y enferma se sienta tapada en un
balcén; la muerte (un esqueleto fantasmal) esta a su lado; representa la
tuberculosis. A la derecha, una nifia sufre la asfixia de la muerte representando
la difteria. Acuarelas de R. Cooper. Fuente: Wellcome Collection.

Lejos de ser un problema, la imagen de la tuberculosis durante el periodo
del Romanticismo era la de una enfermedad de moda; un estimulo para muchos
intelectuales y artistas romanticos, que encontraban la aliada perfecta para
desarrollar la creatividad, extremando la sensibilidad hasta la muerte®. Y asi

268 Maria José Baguena, La tuberculosis y su historia. Coleccién histérica de ciencias de la
salud (Barcelona: Fundacion Uriach, 1992), 21.

269 Se conoce como escrofula a la infeccion tuberculosa de los nédulos linfaticos.

270 Raul Rodriguez Nozal, «La epidemia romantica: resefa histoérica de la tuberculosis», en
Epidemias ed. por Francisco Javier Puerto Sarmiento, Alberto Gomis, Antonio Gonzalez
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lo reflejaron en sus obras distintos escritores, en sus textos la muerte es vista
como una liberacion y el suicidio o el abandono total hasta contraer la tuber-
culosis y morir. También fue la enfermedad tema habitual en la pintura de la
época (figura 41).

A mediados del siglo xix se produjo un cambio de actitud de la sociedad
que se atemoriz6 ante ella. El tisico paso a ser un marginado social; su tos, su
sudor, sus palabras y aquello que tocaba era considerado contagioso. Las fa-
milias, avergonzadas de tener en su seno un enfermo tuberculoso, escondian
la causa de su muerte.

11.2.2. El cdlera: paraddjicamente gran aliado del desarrollo
sanitario

Hay descripciones de una enfermedad parecida al colera en el Sushruta
Samshita de la India, escrito en sanscrito entre el 500 y el 400 a. C. Registros
historicos de hace 2000 afios, tanto en griego como en sanscrito, describen
enfermedades similares al colera®’!. Durante siglos la enfermedad se limit6 a
la region oriental de Bengala. El llamado «terror azul» se extendio por toda
la India —y mas alla— a medida que los britanicos ampliaban su dominio sobre
el territorio. Llegoé a ser la principal causa de muerte entre las tropas britanicas
en la India, ganando la reputacion de enemigo insidioso y violento, siempre
al acecho.

Gracias a las nuevas vias de comunicacion, el colera se disperso fuera de
la India. Cuando la primera de las cuatro grandes epidemias de cdlera asolo
Gran Bretafia en 1831, perecieron cerca de 30.000 personas, creando una gran
preocupacion y debate acerca de su etiologia. Durante muchos afios la opi-
nion se dividié entre los que creian que el colera se propagaba por contacto
y los que culpaban al aire viciado y/o a los efectos de la temperatura del
suelo.

Los esfuerzos por comprender la enfermedad llevaron a la publicacion de
mas de 700 libros relacionados con el célera solo en Londres. Estos estudios
sirvieron como herramientas epidemioldgicas y de desarrollo de la higiene a

Bueno, Raul Rodriguez Nozal y Cecilio J. Venegas Fito (Madrid: Real Academia Nacional de
la Farmacia, 2022), 29.

21 Rita R. Colwell, «Global Climate and Infectious Disease: The Cholera Paradigmy», Science
274 (1996): 2025.
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nivel educativo. De gran importancia fue el estudio del Dr. Snow sobre el
contagio del colera por agua potable; la perseverancia y energia con la que
buscé hechos para corroborar esa teoria®’.

Con el desarrollo de la epidemiologia, la medicina pasé de analizar el com-
portamiento de los individuos a investigar cuestiones relacionadas con pobla-
ciones enteras. Estas cuestiones iban desde la preocupacion del suministro de
agua en zonas concretas de una ciudad hasta la creacion de mapas de distribu-
cion (figura 42). El caso del colera fue de gran interés, en cierto modo se ha
llegado a decir que esta enfermedad ha sido la gran aliada del desarrollo de los
controles sanitarios de aguas.

El agente microbiano productor del colera fue descubierto por Koch en 1884
y bautizado con el nombre de «bacilo comay. Posteriormente los bacteridologos
estimaron que esta forma era lo suficientemente especifica como para definir-
la con un nombre distinto: «vibrio.

A COURT FOR KING CHOLERA.

Figura 42. Alaizquierda, una caricatura satirica titulada: «Una corte para el Rey
Coleran. llustracion de John Leech; y a la derecha, un plano con la distribucién
de la enfermedad en Londres del informe del comité de investigaciones
cientificas en relacion con la epidemia de célera de 1854.

Fuente: Wellcome Collection.

11.3. El desarrollo de la metodologia de Koch
Otros trabajos importantes para el desarrollo de la microbiologia del siglo x1x
fueron los de Robert Koch (1843-1910), microbidlogo y médico aleman. Es-

tablecid la formulacion de los principios y técnicas de la bacteriologia moder-

272 Colwell, «Global Climate and Infectious Disease: The Cholera Paradigm»: 2024.
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na; abordo6 su estudio como médico. Describid en 1876 el ciclo bioldgico del
Bacillus anthracis, 1a bacteria que produce el antrax?”. Poco después describid
la etiologia, las causas biologicas ultimas, de enfermedades infecciosas vincu-
ladas a operaciones. Fruto de sus investigaciones fue también la identificacion
del agente causal de la tuberculosis (figura 43), el llamado bacilo de Koch,
Mycobacterium tuberculosis®™.

Todos estos avances en el conocimiento de las enfermedades le valieron ser
nombrado director del Instituto Imperial de Sanidad Aleman y catedratico de
Higiene en Berlin. Aparte de la identificacion inequivoca de bacterias vincu-
ladas a enfermedades infecciosas humanas, su contribucion crucial para la
biologia fue la sistematizacion de la metodologia de trabajo microbiologico.
Desarrolld procedimientos de tincion y cortes histolégicos necesarios para
demostrar sus aseveraciones respecto de la naturaleza infecciosa de las enfer-
medades.

Figura 43. Plancha VIl con dibujos de Koch, en el libro Mittheilungen aus dem
Kaiserlichen Gesundheitsamte, con una seccion de tejido pulmonar afectado
de tuberculosis (31), los tubérculos en detalle (32 y 33) y en ellos las células
gigantes en marrén rodeando a los bacillos coloreados de azul®.

213 Ferdinand Cohn, botanico y pionero en bacteriologia, mostro interés en el trabajo de Koch.
Tras invitarlo al Instituto de fisiologia Vegetal de la Universidad de Breslau, quedé impre-
sionado por la rigurosidad de sus experimentos y organizo la publicacion de su articulo
«Etiologia del antrax basada en el ciclo de desarrollo del Bacillus anthracis», impulsando
asi el reconocimiento de Koch en microbiologia.

2% Pese a tener forma de bacilo, taxonémicamente pertenece al género Mycobacterium. Un
género de bacterias aerobias grampositivas. La mayoria de las especies son de vida libre
en latierray el agua, pero el mayor habitat para algunas es el tejido infectado de anfitriones
de sangre caliente como la tuberculosis o la peste.

215 Robert Koch, «Die Aetiologie der Tuberkulose», en Mittheilungen aus dem Kaiserlichen
Gesundheitsamte, ed. por Heinrich Struck (Berlin: Reichsgesundheitsamt, 1881), 513.
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El objetivo de su estudio, en primer lugar, fue la demostracion de que un
elemento extrafio en el cuerpo pudiera ser el agente causal de una enfermedad.
Esta prueba fue posible mediante un determinado procedimiento de tincion que
permitié descubrir caracteristicas, previamente no descritas, en drganos alte-
rados por la tuberculosis.

El material se prepard de la forma habitual para el estudio de bacterias pa-
togenas. Se extendid en cubreobjetos, se secd y se calentd, se cortd en trozos
tras deshidratarlo con alcohol. Los cubreobjetos o los trozos se colocaron
en una solucion colorante que contenia 200 cc. de agua destilada con 1 cc.
de una solucion alcoholica concentrada de azul de metileno. Se agitaron y
a continuacién se afiadieron 0,2 cc. de hidroxido potésico al 10%. Esta
mezcla no debe dar precipitado después de varios dias de reposo. El material
por teflir debe permanecer en esta solucion entre 20 y 24 horas. Calentando
esta solucion a 40 °C. en un bafio de agua, este tiempo puede acortarse a 1
hora. Los cubreobjetos se sumergen en una solucién acuosa de vesuvin
durante 1-2 minutos y se enjuagan con agua destilada. Cuando se retiran los
cubreobjetos del azul de metileno, la pelicula adherida es de color azul os-
curo y el tratamiento con vesuvin elimina el color azul y las peliculas pare-
cen de color marrén claro.

Para demostrar que la tuberculosis se produce por la penetracion de los
bacilos, y es una enfermedad parasitaria provocada por el crecimiento y
reproduccion de estos mismos, los bacilos deben ser aislados del cuerpo, y
cultivados un tiempo en cultivo puro (...) Después de esto, los bacilos ais-
lados pueden transmitir la enfermedad a otros animales, y causar el mismo
cuadro que puede producirse mediante la inoculacion de animales sanos con
material tuberculoso naturalmente?®’®.

De forma muy temprana Koch dedico todas sus fuerzas a lograr cultivos
puros mediante un método simple y consistentemente exitoso. Logré comprender
las dificultades técnicas y necesidades del problema con claridad. Intent6 obtener
un buen medio que fuera a la vez estéril, transparente y s6lido. Después de mu-
chos intentos se llego6 a la conclusion de que era casi imposible lograr un com-
puesto, una especie de fluido universal que presentara valor nutritivo igual para
todas las bacterias. Concentrd sus esfuerzos en solidificar un fluido nutritivo de
eficacia probada; disefid un medio con cierta sustancia clara y recomendados

26 Koch, «Die Aetiologie der Tuberkulose», 9.
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para este fin, utilizando entre un 2,5 y un 5% de gelatina. El producto fue deno-
minado Ndhrgelatine (gelatina nutritiva). El ingrediente esencial en el fluido
nutritivo era 1% de extracto de carne. La siembra (inseminacion) de la gelatina
se realizaba tomando una cantidad minima del indculo, mediante un medio es-
terilizado, aguja o alambre de platino, y dibujando en varias lineas cruzadas ra-
pida y ligeramente sobre la superficie de la gelatina. Luego se transferia a tubos
de ensayo tapados con algodon y que contenian gelatina nutritiva estéril en un
posicion vertical o inclinada. De esta manera sencilla Koch resolvié un problema
que tenia hacia tres aflos y habia sido considerado imposible de solucionar, pero
la gelatina a la temperatura estdndar de crecimiento bacteriano, 37 °C se licuaba
e incluso algunas bacterias llegaban a utilizarla como nutriente.

Pronto se reemplazo la gelatina en los cultivos por agar-agar®’’, y se intro-
dujo gracias a Angelina Fanny Eilshemiusl (1850-1934), esposa de Walther
Hesse (1864-1911), uno de los primeros compaiieros de trabajo de Koch.
Obtuvo muestras de esta sustancia que se usaba en aplicaciones medicinales y
especialmente en la elaboracion de mermeladas. La técnica requeria una tem-
peratura alta para fundir el agar, pero una vez fundido y enfriado era térmica-
mente estable a la temperatura de cultivo como masa sélida rigida y
transparente, relativamente resistente a las enzimas microbianas. En su articu-
lo de 1882 Koch hablé sobre el hallazgo, pero en ningiin momento nombr6 a
Angelina Hesse en el articulo, ni esta tuvo un reconocimiento o beneficio por
su contribucion.

Julius Petri (1852-1921), un asistente de Koch, introdujo lo que este llamo
una «ligera modificacion» del método de Koch. Consistio en verter el medio
derretido en placa de cristal tapada que permitia el examen repetido de la pla-
ca sin riesgo a contaminaciones aéreas. Las placas de Petri reemplazaron in-
mediatamente a los platos de vidrio de Koch, siendo hoy en dia una
metodologia habitual en microbiologia, como vemos, un caso de constructo
colectivo en ciencia y adelanto tecnologico. Con las capsulas de Petri, Koch
cred buenos cultivos en entornos meticulosamente controlados y desarrolld
técnicas para fotografiar imagenes microscopicas siendo un laboratorio a la
vanguardia (figura 44).

Formuld una serie de postulados para establecer la relacion causa efecto
que relaciona un microorganismo con la enfermedad que produce. Segiin estos

277 El agar-agar es una sustancia gelatinosa vegetal, obtenida de algas de mares asiaticos,
desde Sri Lanka hasta Japon, de las especies del género Eucheuma (E. spinosum) y el
género Gelidium (G. corneum, G. amansii).



Desarrollo de la microbiologia y el papel de los temas de Ciencia, Tecnologia y Sociedad (CTS)... 227

postulados es imprescindible demostrar la existencia de esos microbios en los
tejidos de los enfermos, aislando estos microorganismos que han de ser culti-
vados y luego inoculados.

— Existencia de estructuras extrafias en casos enfermos.

— Estructuras presentes en organismos vivos.

— Distribucion de microorganismos en 6rganos afectados por la enfermedad.
— Posibilidad de hacer cultivos puros fuera del animal enfermo.

— Lainoculacién de los microorganismos debe provocar la enfermedad.

Figura 44. Grabado que muestra un laboratorio en el que se ve a Koch y
dos de sus colaboradores, aparecido en la revista Die Gartenlaube?®.
Fuente: Wikisource, https://de.wikisource.org/wiki/Bei_Robert_Koch

Koch pronto gan6 fama mundial por la demostracion que hizo de su méto-
do y sus resultados en el Congreso Médico Internacional de 1881, celebrado
en el Laboratorio Fisiologico del King's College de Londres. Segiin William
Bulloch (1868-1941), profesor de Bacteriologia de la University of London,
en su historia de la disciplina relataba que entre los asistentes a la demostracion
de Koch se encontraban Lister, Pasteur, Burdon-Sanderson y Chauveau:

Lord Lister me contd que en el momento en que Pasteur vio los cultivos de
Koch se volvio hacia Koch, a quien no conocia de antes, y le dijo: «C'est un
grand progress, Monsieur!», un comentario que la historia no tard6 en ve-
rificar. Fue en el mismo Congreso Médico Internacional cuando el hetero-
genista inglés, Charlton Bastian, reiter6 todas sus antiguas opiniones con

278 Paul Lindenberg, «Bei Robert Koch», Die Gartenlaube, 1891.
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mayor ardor. Pasteur le pregunto si seguia creyendo en la generacion espon-
tanea. Al no recibir respuesta negativa a su pregunta, Pasteur levant6 dra-
maticamente las manos al cielo y exclamé: «Mon Dieu, mon Dieu! Est-ce
que nous sommes encore 1a? Mais, mon Dieu! Ce n'est pas possible!?”.

De esta forma, sefialaba William Bulloch, ante la incontestable evidencia y
la nueva metodologia, la vieja doctrina estaba muerta y una joven bacteriologia
nacia. Bastian fue demolido y Koch fue elevado a un pedestal.

11.4. El desarrollo de la asepsia

En cuanto a la lucha contra las enfermedades infecciosas tenemos la linea de
Joseph Lister, que empezd a plantearse que buena parte de la mortalidad vin-
culada con las enfermedades, infecciosas después de una intervencion quirur-
gica, pudieran estar relacionadas con procesos de infeccion microbiologica.
Conocedor de los trabajos de Pasteur, en su practica médica llego6 a conclusio-
nes similares, consiguiendo aplicar una metodologia antiséptica mejorando los
resultados en los quirofanos y salas de hospital.

En 1867 publicé un tratado sobre los principios antisépticos en la practica
de la cirugia, con la generalizacion de los antisépticos y el aumento del pres-
tigio de los cirujanos y de los procesos quirirgicos. Fruto de esta metodologia
seria el aumento de la probabilidad de éxito de las operaciones quirtrgicas, en
las que apenas se tocaba el interior del abdomen o el térax porque practica-
mente todas garantizaban la muerte, uno de los tinicos casos era la realizacion
de cesareas.

Su invencion de la antisepsia abrio paso al concepto de «asepsiay, o ausen-
cia de microbios, como situacion mas deseable para el enfermo. Pero dicho
logro quedaria reservado para otros cirujanos, fundamentalmente E. V. Berg-
mann, quien en 1886 introdujo el método de esterilizacion de los instrumentos
quirurgicos mediante vapor (figura 45), y William S. Halsted, que en 1894
utiliz6 por vez primera unos guantes de goma*®.

Las amputaciones eran las unicas operaciones realizables ante una sepsia
de consecuencias fatales, no habia intencion de esterilizar, los médicos iban

29 Bulloch, The History of Bacteriology, 228.

280 José Camacho Arias, La prodigiosa penicilina Fleming. Cientificos para la historia (Madrid:
Nivola, 2001).
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vestidos con mandiles con la inica mision de no manchar su ropa. Los éxitos
de las politicas de higiene llevaron a la construccion de quirdfanos asépticos y
a modificaciones sustanciales en el disefio del instrumental quirurgico, evitan-
do los materiales de madera, recurriendo a instrumental mas sencillo y sin
recovecos, todo debia ser metalico para ser sometidos a la esterilizacion qui-
mica con sustancias esterilizantes o a la fisica, con calor extremo.

Una observacion realizada el 25 de noviembre de 1871 por Lister indicaba
que, por una causa desconocida, ciertos hongos (identificado como Penicilium
glaucum) evitaban la proliferacion de bacterias en cultivos, aunque Lister no
siguid en esta linea de trabajo?!.

Figura 45. Ernst von Bergmann operando en un anfiteatro. Se observa a los
enfermeros realizando la esterilizacion del instrumental a la derecha de la
imagen. Fotograbado, 1907, segun F. Skarbina, 1906.

Fuente: Wellcome Collection.

11.5. La sueroterapiay la estandarizacion

En 1888, Roux y Alexandre Yersin aislaron la toxina microbiana responsable
de los sintomas asfixiantes de la difteria*®?, una enfermedad que azotaba a los
nifos de todas las grandes ciudades europeas, superpobladas e insalubres. Dos
afos mas tarde, Emil Behring y Shibasaburo Kitasato, que trabajaban en el
laboratorio de Koch en Berlin, descubrieron que los animales a los que se
administraban dosis bajas de toxina diftérica se volvian «inmunes» a dosis
mayores. Como resultado, los sueros de estos animales inmunes eran capaces

281 Arias, La prodigiosa penicilina Fleming, 21.
282 Soderqvist, Stillwell y Jackson, «lnmunology», 468.
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de neutralizar la toxina. A fines de 1891, Behring utilizé suero antitéxico de un
animal inmunizado para salvar la vida de una nifa de diez afios que se estaba
muriendo de difteria. Las contribuciones de Behring en este nuevo campo de
la serologia le hicieron merecedor del Premio Nobel de fisiologia y Medicina
en 1901 (figura 46).

Instituciones como el Instituto Pasteur y el Instituto Lister de Londres
(1894) comenzaron rapidamente a producir y comercializar estos sueros anti-
toxinas. Otros institutos fueron construidos especificamente para ese proposi-
to, como el Instituts fiir Serumforschung und Serumpriifung dirigido por Paul
Ehrlig en Berlin (1896)%*, el Laboratorio comercial Wellcome en Londres
(1894) y el Statens Seruminstitut en Copenhague (1901). Aunque la seroterapia
prometia armar a los médicos solo en los casos de intoxicacion por difteria y
tétanos.

Sin embargo, los humores en la sangre no eran la unica forma de explicar
los fenémenos de inmunidad a las enfermedades infecciosas. En 1883, Ilya
Metchnikoff observo, bajo el microscopio, el fendmeno de células ameboides
moviles alrededor de una espina clavada en un tejido transparente. Fue el
primero en reconocer que el estudio de fisiologia comparada podia arrojar
luz sobre la naturaleza de la infeccion y la inmunidad, llamo fagocitos a estas
células ameboides, independientemente del organismo en el que se las en-
contrara.

Figura 46. Caricatura mostrando a Behring obteniendo el suero antidiftérico
directamente del caballo. Fuente: Wellcome Collection.

283 El instituto pasé a denominarse Instituto Paul Ehrlich, Instituto Estatal de Terapias Experi-
mentales. En la actualidad es el Instituto Federal Aleman de vacunas y biomedicinas y esta
subordinado al Ministerio Federal de Salud. Celebraron su 125, aniversario en 2021.
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A principios del siglo xx, la mayoria de los investigadores del sistema
inmunolégico eran humoralistas, excepto los del Instituto Pasteur, donde
Metchnikoff respondié a cada descubrimiento con su propia bateria de expe-
rimentos e interpretaciones, consolidando su posicion en su tesis de 1901
L’immunité dans les maladies infectieuses (La inmunidad en las enfermeda-
des infecciosas).

El uso creciente de la palabra «inmunidad» en la literatura médica y cien-
tifica, tras los descubrimientos de Pasteur, era indicativo de la opinion de al-
gunos bacteridlogos, patologos, higienistas y zodlogos que empezaban a
considerarlo como un fendmeno natural general.

11.5.1. Estandarizacion de los métodos

Pese al desarrollo de pruebas seroldgicas y antitoxinas para enfermedades
como la difteria y el tétanos, la falta de métodos estandarizados para medir la
potencia de estos sueros obstaculizaba los avances en el diagnostico y el trata-
miento. Aunque el suero de Behring se utilizo para tratar con éxito la difteria,
en 1891, fue el médico aleman Paul Ehrlich quien disefié un protocolo de es-
tandarizacion para mejorar su eficacia, garantizandose que sus concentraciones
pudieran medirse de forma fiable. Comenz6 a analizar las proteinas inmuno-
globulinas, los anticuerpos producidos en el organismo cuando es invadido por
un microorganismo. Comprobando la movilizacion de estas cuando un mi-
croorganismo penetra en el cuerpo y la reaccion ante sustancias extrafias como
toxinas u otros «antigenosy.

Empezaron a surgir nuevos desarrollos y estrategias para luchar contra las
enfermedades provocadas por microorganismos, como la sueroterapia o los
antibidticos. La sueroterapia fue la aplicacion de sueros con anticuerpos para
enfermedades bacterianas. Surgieron institutos de higiene al estilo del Institu-
to Pasteur o el de Koch por todo el mundo, que buscaban la lucha contra en-
fermedades intentando emular el éxito, con propuestas de mejora de la salud
publica, marcando el inicio de la estandarizacion de protocolos y esfuerzos de
accion coordinada a nivel internacional.

El trabajo de Ehrlich demostr6é que la potencia de una antitoxina podia
comprobarse por su capacidad para neutralizar una toxina especifica. Sus es-
tudios sobre la estandarizacion del suero también desempeiaron un papel
importante en el desarrollo de vacunas e inmunoterapias. Los esfuerzos por
estandarizar el suero tuvieron efectos de gran alcance tanto en la medicina



232 Historia, Ensefianza y Difusion de la Biologia

como en la investigacion. El suero estandarizado permitié pruebas de diagnos-
tico fiables que permitieron a los médicos identificar, con mayor precision, las
enfermedades infecciosas. A esto se afiadia otra ventaja, el uso de antitoxinas
estandarizadas para desarrollar tratamientos eficaces.

Fue Ehrlich quien introdujo por primera vez el término Wertbestimmung,
con el doble sentido de control de calidad y normalizacién, punto de partida
de los sistemas de control de calidad de la produccion industrial de medica-
mentos a nivel internacional. El trabajo de Ehrlich ayudé a establecer proce-
dimientos estandarizados para preparar, almacenar y utilizar sueros en las
aplicaciones diagnosticas mencionadas®*.

En 1921 se estableci6 un grupo de trabajo en la Organizacion de Higiene
de la Sociedad de Naciones para la normalizacion de las pruebas serologicas.
En 1922 se celebro la primera conferencia internacional de expertos en sero-
logia en el Instituto creandose una Comisién Permanente de Estandarizacion
Bioloégica para vacunas, productos glandulares, vitaminas y sustancias tera-
péuticas®. Pese a aprobar unas normas internacionales en 1935, el conflicto
de la Segunda Guerra Mundial truncaria este primer intento de internaciona-
lizacion y estandarizacion, asi como otros proyectos de la malograda Sociedad
de Naciones.

11.6. El descubrimiento y el desarrollo de los antibiéticos

El descubrimiento de los antibidticos es considerado como uno de los aconte-
cimientos sanitarios mas significativos de los tiempos modernos, y no solo por
su repercusion en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, también por
el cambio social y el aumento de la esperanza de vida en paises desarrollados.

Se suele pensar que el descubrimiento de los antibidticos es un hallazgo del
siglo xx. Pero solo su purificacion quimica y su introduccion en la terapia es
desarrollo reciente, ya a principios de siglo xix la existencia de estas sustancias
se habia empezado a dilucidar. De hecho, la propia palabra «antibidtico» fue
acuiada en 1889 por el francés Paul Vuillemin, quien también propuso el tér-
mino «antibiota» para el germen causante de la antibiosis. En el siglo x1x, y
hasta mediados del xx, el fendmeno de la antibiosis se denominaba cominmen-

284 Josep Lluis Barona, «Wertbestimmung: normalizacién, estandarizacion y control de cali-
dad», Métode 72 (2012): 118.

285 Barona, «Wertbestimmung: normalizacion, estandarizacion y control de calidad»: 119.
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te «antagonismo antibacteriano». La primera observacion sobre la antibiosis
que encontramos fue realizada por el italiano Bartolomeo Bizio, descubridor de
Serratia marcescens, una bacteria gramnegativa, en 1823, que desaparecia en
presencia de moho. La segunda observacion de actividad antibidtica se atribuye
al inglés John Tyndall que, en 1876, demostro que los tubos de cultivo bacte-
riano en los que se habia desarrollado un moho se volvian muy transparentes?.

Existe un largo esfuerzo por utilizar compuestos quimicos inocuos para el
paciente, pero mortales para microrganismos. El estudio de estos compuestos
introdujo un moderno sistema de investigacion, basado en la sintesis de mul-
tiples estructuras quimicas con un necesario cribado farmacoldgico en modelos
animales. Estas aportaciones y metodologia fueron decisivas para propiciar el
desarrollo de los antibidticos.

Los preparndes originales de Pablo Ehrlich,
no lgualados por ninguna de sus Imitaciones. que por su

MAXIMO PODER CURATIVO
¥ MINIMA TOXICIDAD

Figura 47. A laizquierda, una fotografia de Paul Ehrlich en su laboratorio, en
1915. En el centro, borrador de Paul Ehrlich con la formulacién del
«Salvarsanpraparate». Fuente: Wellcome Collection. A la derecha, anuncio
de ampolla de Neo-Salvarsan. Fuente: Biblioteca Virtual de la Real
Academia Nacional de Farmacia.

Entre las contribuciones mas destacadas desde el punto de vista farmacolo-
gico, esta de nuevo la de Paul Ehrlich, a él se debe la difusion del concepto de
«bala magica» para la sintesis de antibacterianos, y la introduccion de concep-
tos como quimiorreceptor y quimioterapia, y la vinculacion de la estructura
quimica de los compuestos con su actividad farmacologica. Apunt6 a una solu-
cion de tipo quimica, con derivados del arsénico para obtener el compuesto

286 Penso, La conqueéte du monde invisible. Parasites et microbes a Travers les siécles, 309.
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nimero 606 Salvarsan (en 1909), arma importante en aquellos momentos
contra la sifilis, y el anilarseniato de sodio contra las tripanosomiasis (figura 47).
Estos medicamentos debian tener una toxicidad selectiva, es decir, deberian ser
mas toxicos para el patdgeno que para el organismo huésped (el ser humano).

Aunque el Premio Nobel concedido a Paul Ehrlich pretendia reconocer la
estandarizacion de la fabricacion del suero antidiftérico, fue el descubrimiento
del Salvarsan lo que le valié un mayor reconocimiento internacional.

Los conocimientos médicos facilitaron la cooperacion entre la medicina, la
industria y el Estado y la interaccion entre el laboratorio y la medicina practi-
ca ha sido esencial para el auge de la biomedicina moderna, en la que la inves-
tigacion fundamental y las aplicaciones terapéuticas son inseparables.

11.6.1. Las sulfamidas

Las sulfamidas surgieron a partir de estudios sobre colorantes y productos
quimicos derivados de las anilinas, ampliamente utilizados en la industria
textil a principios del siglo xx. En 1908, al intentar sintetizar un nuevo colo-
rante, Gelmo obtuvo la sulfanilamida; mientras que en 1913 Einsenberg inves-
tigo la accion bactericida de los compuestos del grupo sulfonamida. El avance
decisivo llegd en 1932, cuando Gerhard Domagk, trabajando para la farmacéu-
tica Bayer, descubri6 las propiedades antimicrobianas del Prontosil. En 1935,
Domagk demostrd, por primera vez, su efectividad contra infecciones graves,
como la septicemia y la neumonia, marcando un hito en la aplicacion de las
sulfamidas en medicina.

Se prepararon entonces nuevas sustancias a partir de este nicleo sulfami-
da cuya actividad, modo de absorcion y duracion de la accidn, variaban segun
la formula quimica, pero prestando siempre grandes servicios en el tratamien-
to de numerosas enfermedades infecciosas bacterianas. La terapéutica anti-
infecciosa pudo entonces alternar y asociar las medicaciones quimicas y
biologicas, segln el germen responsable. De todos modos, tanto en las sul-
famidas como en los antibidticos, se empezaron a observar fenomenos de
resistencia bacteriana.

En resumen, podemos definir las sulfamidas como antibidticos sintéticos,
bacteriostaticos, de amplio espectro. Fueron los primeros agentes antimicro-
bianos sistémicos eficaces. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion
de la sintesis del ADN bacteriano. Debido a su toxicidad y elevada resistencia
adquirida su uso actualmente es muy escaso.
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11.6.2. El desarrollo de la penicilina

El descubrimiento de la penicilina en 1929 ha sido presentado como un ejem-
plo «icénico» de como funciona el método cientifico a través de la observacion,
y de la capacidad de interpretar un fenomeno casual. El descubrimiento de la
penicilina fue mucho mas que un afortunado accidente, aunque empez6 con un
error. A la vuelta de unas vacaciones, Alexander Fleming, un bacteriélogo que
trabajaba en el hospital St. Mary de Londres, se dio cuenta de que una de las
placas de Petri con estafilococos que habia dejado sobre un banco estaba con-
taminada.

Fleming constataba que un moho identificado como Penicilium notatum
impedia el crecimiento in vitro del estafilococo, del estreptococo, del bacilo de
la difteria, de la bacteria del carbunco. Constaté que el medio en que crecian
estos cultivos poseia la misma propiedad bactericida; verificando que el liqui-
do del cultivo no era toxico para los ratones (inyecciones intra-peritoneales) ni
para el hombre. Bautiz6 a esta sustancia con el nombre de penicilina y cotejo
la eliminacion de bacterias sin alterar los leucocitos (1931-32); pero no llegd
a extender sus investigaciones sobre la penicilina.

En 1939, René Dubos descubrid la accion antibidtica de un microorganismo
Bacillus brevis, contra las bacterias gram +. En 1940-42, descubri0 la tirotricina
constituida por dos antibi6ticos, la gramicidina y la tirocidina. A pesar de su gran
actividad, la tirotricina solo pudo emplearse en superficie, dada su toxicidad.

Figura 48. Alaizquierda, cultivo de Penicilium notatum. A la derecha, la
penicilina en diferentes formatos. Fuente: National Museum of American
History, Smithsonian Learning Lab Resource?®®’,

287 National Museum of American History, Smithsonian Learning Lab Resource: Crystalline
Penicillin G Sodium (Smithsonian Learning Lab, 2020).
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En 1939, un equipo de investigadores del laboratorio de patologia de
Oxford, dirigido por Howard Florey y Ernst Boris Chain, se ocupd de nuevo
del problema de la penicilina y logré obtenerla purificada. El 27 de enero de
1941 se realiz6 un primer ensayo en un hombre sano; después, al mes siguien-
te, la penicilina se aplicé a seis enfermos. A partir de entonces, gracias a su
fabricacion industrial (figura 48), la penicilina inici6 un recorrido exitoso. Se
transformo en tres afios, durante la Segunda Guerra Mundial, en un firmaco
potente y ampliamente utilizado. Las agencias de los gobiernos de Estados
Unidos y Gran Bretafia coordinaron grandes redes de laboratorios académicos
y gubernamentales y de fabricantes farmacéuticos.

Fleming, Florey y Chain compartieron el Premio Nobel en 1945. A menudo,
la figura de Fleming evoca la épica del descubrimiento, aunque ¢l mismo su-
bray6 el papel del azar en su obra. Desde la historia clasica se ha inflado a
menudo el papel de los cientificos creando simbolos, en este caso la figura de
Fleming tuvo como una especie de aurea gracias a la trascendencia de la peni-
cilina. Al recibir numerosos honores, le gustaba recordar: «Yo no inventé la
penicilina. Eso lo hizo la naturaleza»**. Debemos considerar que, sin el traba-
jo de Florey, Chain y docenas, incluso cientos, de técnicos, no se podria haber
desarrollado la tecnologia de produccion en cantidades industriales.

A pesar de lo exageradas que resultaron ser las esperanzas en la conquista
de las enfermedades infecciosas, a finales del siglo xx se podia argumentar que
los antibidticos hicieron desaparecer el miedo a las enfermedades infecciosas
de los paises occidentales. En la década de 1950, la penicilina ya estaba dispo-
nible en todo el mundo, y este esfuerzo tuvo un impacto que fue mas alla del
desarrollo y la produccion de un tinico medicamento.

11.7. Un tema de Ciencia, Tecnologiay Sociedad en ESOy
Bachillerato: la resistencia bacteriana

Como en cualquier campo de estudio biologico, la historia de los antibitticos
esta repleta de conceptos erroneos e interpretaciones equivocadas. Los antibio-
ticos se han considerado uno de los descubrimientos milagrosos del siglo xx,
como auténticas «balas magicasy, siguiendo una analogia bélica. Pero resulta
inquietante, y en su momento fue un sorprendente efecto negativo, el aumento

288 Douglas Alichin, «Scientific Myth-Conceptions», Science Education 87, n. ° 3 (2003):
329 -351.
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de la resistencia a los antibidticos en hospitales. Ante el uso excesivo de anti-
bioticos por parte del ser humano, las bacterias han mostrado toda su capacidad
para explotar sus fuentes de genes de resistencia y todos los medios de trans-
mision horizontal de informacion, con el fin de desarrollar multiples mecanis-
mos de resistencia para todos y cada uno de los antibidticos*.

Desde la introduccion de los primeros antimicrobianos eficaces, el desarro-
llo de mecanismos especificos de resistencia ha estado presente. La resistencia
a las sulfamidas se notifico por primera vez a finales de la década de 1930 y el
primer signo de resistencia a los antibioticos se hizo patente poco después del
descubrimiento de la penicilina. En 1940, Abraham y Chain informaron de que
una cepa de Escherichia coli era capaz de inactivar la penicilina sobreviviendo
al ataque®”.

La posibilidad de que las bacterias se hiciesen resistentes a los antibio-
ticos se reveld ya al final de la Segunda Guerra Mundial, cuando en los
hospitales se administrd penicilina de manera masiva. Una vez generalizado
el uso del antibiotico, empezaron a prevalecer las cepas resistentes capaces
de inactivar el farmaco, iniciandose estudios sintéticos para modificar qui-
micamente la penicilina con el fin de evitar su escision por las penicilinasas
(B-lactamasas).

Gran nimero de genes de resistencia a los antibioticos son componentes de
habituales poblaciones microbianas naturales. La resistencia surge porque las
bacterias, como todos los organismos, tienen ligeras diferencias genéticas.
Estas diferencias pueden surgir de mutaciones, transformaciones o insercion
de anillos de ADN, que se conocen como plasmidos. Un antibidtico que inter-
fiera en la formacion de proteinas en una bacteria y que sea efectivo para un
alto porcentaje de estas en una infeccion siempre dejara vivos algunos, cuyo
mecanismo productor de proteinas sea ligeramente diferente.

Muchos de los patdgenos bacterianos asociados a epidemias de enfermeda-
des humanas han evolucionado hacia formas multirresistentes tras el uso de
antibioticos. Por ejemplo, la estreptomicina fue introducida en 1944 para el
tratamiento de la tuberculosis, pero se observaba que durante el tratamiento de
los pacientes surgian cepas mutantes resistentes a las concentraciones terapéu-
ticas del antibidtico. En la actualidad, la tuberculosis es una enfermedad ree-

289 Julian Davies y Dorothy Davies, «Origins and Evolution of Antibiotic Resistance», Microbio-
logy and molecular biology reviews 74, n. ° 3 (2010): 419.

290 Mariya Lobanovskay Giulia Pilla, «Penicillin’s Discovery and Antibiotic Resistance: Lessons
for the Future?», Yale J Biol Med. 90, n. ° 1(2017): 135-145.
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mergente y un quebradero de cabeza para los sistemas nacionales de salud y
para la OMS, se encuentra tanto en paises en vias de desarrollo como indus-
trializados. Otras infecciones graves son las infecciones nosocomiales asocia-
das a hospitales®'.

Antes de 1980 un 99,98% de las variantes del estreptococo causante de la
neumonia se combatian con la penicilina, mientras que en los ultimos afios el
numero de variantes resistentes estd aumentando de manera extraordinaria,
sobre todo en las personas que han tomado muchos antibioticos. La estrategia
con los antibidticos tradicionales ha entrado en vias de agotamiento (grafico
2), por lo que se buscan alternativas para combatir la resistencia antimicrobia-
na (RAM), centrandose tanto en la prevencion de infecciones como en el de-
sarrollo de tratamientos innovadores: vacunas, péptidos antimicrobianos,
bacteriofagos, anticuerpos monoclonales para bacterias altamente resistentes
y sus toxinas como Clostridioides difficile.

Grafico 2. Linea temporal de la aparicion de antibiéticos y su resistencia
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291 El término «superbacterias» se refiere a microbios con mayor morbilidad y mortalidad
debido a multiples mutaciones que les confieren altos niveles de resistencia a las clases
de antibidticos especificamente recomendadas para su tratamiento. Davies y Davies,
«Origins and Evolution of Antibiotic Resistance», 420.
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Hoy dia el uso de antibioticos esta restringido: solo se pueden obtener con
receta médica y su administracion debe estar controlada. Pero no siempre ha
sido asi y en algunos paises en desarrollo todavia no hay un control adecuado
sobre su uso. Pero no solo el abuso en medicina humana ha sido la causa de
esta crisis. El uso masivo de antibidticos en granjas para produccion animal y
su aplicacién en agricultura son tan responsables o mas del problema; el 80%
de todos los antibioticos son consumidos por animales, y el 20% restante por
el hombre®2. Por eso hoy los expertos consideran que, para evitar que sigan
surgiendo bacterias cada vez mas intratables, hay que abordar el problema
desde tres perspectivas interrelacionadas: la salud humana, la salud animal y
la salud del medio ambiente.

Este triangulo, ilustrado por la vision holistica conocida como «estrategia
One Health», es la base de la prevencion de la propagacion de las resistencias
a antibioticos y el complemento de un necesario esfuerzo en investigacion para
el desarrollo de nuevos productos. Cualquier uso innecesario de los antibidticos
favorece la aparicion de bacterias resistentes. De todos los usos inutiles el mas
frecuente es tomarlos si las enfermedades estan causadas por virus, como la
gripe. Hay que recalcar que los antibidticos no matan los virus y cuando los
recetan los médicos es porque existen infecciones bacterianas asociadas.

Otra idea que conviene no olvidar, a la hora de impartir este tema o al tra-
tarlo en divulgacion, es que el desarrollo de bacterias que presentan resistencia
a los antibidticos no se debe solo a la administracion clinica a personas, sino
también al uso masivo de antibidticos en veterinaria, ganaderia, agricultura y
piscicultura.

1.71. Medidas contra la resistencia bacteriana

En 2015 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico su primera agen-
da mundial de investigacion para que los cientificos del mundo aborden las
prioridades mas urgentes en materia de salud humana para combatir la resis-
tencia a los antimicrobianos®”.

292 Katrina Browne, Sudip Chakraborty, Renxun Chen, Marc Willcox, David Black, William R.
Walsh y Naresh Kumar, «New Era of Antibiotics: The Clinical Potential of Antimicrobial
Peptides», Int J Mol Sci 21, n.° 19, 2020: 7047.

293 Global action plan on antimicrobial resistance, OMS, consultado el 01-04-2025, https://iris.
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La Agenda Mundial de Investigacion de la OMS sobre la resistencia anti-
microbiana en la salud humana catalizara la innovacion y la investigacion
sobre la aplicacion, abarcando la epidemiologia y las estrategias especificas
para cada contexto, con dnimo de prevenir las infecciones y la aparicion de
resistencias. También implicara el descubrimiento de nuevas pruebas diagnos-
ticas y regimenes de tratamiento mejorados, la identificacion de métodos
rentables para recopilar datos y traducirlos en politicas, asi como la forma de
aplicar las intervenciones actuales de manera mas eficiente en entornos con
recursos limitados. En tltima instancia, las pruebas generadas serviran de base
a las politicas e intervenciones para reforzar la respuesta a la resistencia a los
antimicrobianos, sobre todo en los paises de renta baja y media.

11.8. Enfermedades reemergentes y emergentes

Enfermedades emergentes son aquellas que, en una poblacion determinada, no
se habian reconocido previamente como tales o aquellas que, por su aparente
baja incidencia, no habian sido reconocidas como un peligro real con tendencia
a convertirse en global. Al tener baja incidencia se pensaba que podrian ser
controladas y que, en cualquier caso, no constituian objeto de preocupacion.
El sida es un ejemplo prototipo de una enfermedad o sindrome infectivo emer-
gente, con un impacto global no reconocido con anterioridad.

Curiosamente, en el momento de su aparicion se catalogd como una enfer-
medad que podria ser controlada. En la actualidad, su difusion ha alcanzado
limites insospechados en paises no desarrollados y sin sistemas de salud. La
gravedad de este sindrome y su incidencia sera mayor cuando comience, como
ya lo esta haciendo en determinadas zonas, a asociarse con otras infecciones y
a potenciarse con ellas. Tal puede ser el caso de la asociacion sida-Leishma-
niasis. En tales situaciones, una infeccion concreta, que podria ser controlada
por el organismo de forma natural, se convierte en preponderante.

La Organizacion Mundial de la Salud hace referencia expresa a la tubercu-
losis como enfermedad reemergente y a su agente causal, M. tuberculosis. En
este caso, es una enfermedad de la que se tenia noticia y contra la que se habia
luchado con éxito y que se pensaba que habia desaparecido, pero que reapare-
ce de forma mas virulenta. No se puede olvidar que, por ejemplo, el patréon en
la incidencia de tuberculosis en el siglo xix empezo6 a cambiar de forma drés-
tica mucho antes de la presencia de los sistemas profilacticos y terapéuticos
existentes en la actualidad. El progreso de la sanidad a finales del siglo xix tuvo
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gran impacto en el control de la tuberculosis, no fue ocasionada por esfuerzos
de tipo farmacolédgico sino a un cambio de cultura y estilos de vida. Por esa
razon, la implementacion de controles y cuidados de la salud no solo se han de
basar en actividades intervencionistas de tipo farmacéutico, sino también edu-
cacional. Es probable que esta segunda actividad sea radicalmente mas eficaz
que la primera, aun referida a enfermedades no infecciosas. El problema de las
enfermedades emergentes y reemergentes se puede agudizar si aparecen en un
nuevo ambiente epidemioldgico. Las pandemias de la influenza de 1918, 1957
y 1969 son ejemplos de enfermedad de este tipo.





