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Resumen—Desde su descubrimiento por Alexander Fleming en 1928, la penicilina se ha establecido como uno de los hitos
mas importantes de la historia de la medicina. Esta simple sustancia fungosa revoluciond el tratamiento de las infecciones
bacterianas, reduciendo la cantidad de muertes provocadas por este tipo de dolencias y aumentando de forma exponencial la

calidad de vida de toda la poblacién.

Palabras Claves— Penicilina, hongo, infeccién bacteriana, antibiético.

1. INTRODUCCION

a penicilina es un antibiético producido por el hongo

Penicillium que acttia contra las bacterias, impidien-

do la formacién normal de la pared celular de estas.
Pertenecen al grupo de los betalactimicos empleados en
el tratamiento de infecciones provocadas por bacterias
sensibles.
Es el primer antibidtico que se descubri6, y sigue siendo
muy eficaz en ciertos tipos de bacterias. Su descubrimien-
to ha sido atribuido a Alexander Fleming en 1928, quien
obtuvo el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 1945
junto con los cientificos Ernst Boris Chain y Howard Wal-
ter Florey, creadores de un método para producir el far-

maco en masa.

Figure 1. Penicillium, hongo de la penicilina

2. HISTORIA DE LA PENICILINA

2.1. Alexander Fleming y el descubrimiento de la
penicilina

La penicilina marcé el comienzo de la era de los antibi6ti-
cos. Antes de su descubrimiento no existia un tratamiento
eficaz para infecciones como la neumontia, la gonorrea o
la fiebre reumatica.

No fue hasta 1928 que Alexander Fleming descubri6 la
penicilina en un cultivo de estafilococos contaminado por
un jugo de hongos. Fleming descubrié que el jugo de
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hongos era capaz de matar a una amplia gama de bacte-
rias dafiinas, como estreptococos, meningococos y el baci-
lo de la difteria. Luego encomendé a sus asistentes la
complicada tarea de aislar la penicilina pura a partir del
jugo de hongos. Resulté ser un compuesto muy inestable
y los investigadores solo pudieron preparar disoluciones
impuras, pero que les servian para continuar trabajando.
El hallazgo de Fleming fue publicado en el British Journal
of Experimental Pathology en 1929. En el articulo, Fle-
ming describe como la penicilina es activa frente a algu-
nos microorganismos y sugiere, teéricamente, la posibili-
dad de su uso terapéutico.

Figure 2. Alexander Fleming, descubridor de la peni-
cilina

2.2. La Universidad de Oxford y su investigacion
sobre la penicilina

Howard Florey, Ernst Chain y otros investigadores de la
Escuela de Patologfa Sir William Dunn de la Universidad
de Oxford hicieron que la penicilina pasase de ser una
curiosidad de laboratorio a un farmaco que salva vidas.
Su trabajo sobre la purificacién y la quimica de la penici-
lina arrancé en 1939, justo cuando el avance de la Segun-
da Guerra Mundial empezaba a dificultar su investiga-
cién. Para llevar a cabo un programa de experimentos con
animales y ensayos clinicos, el equipo necesitaba procesar
hasta 500 litros por semana de filtrado de moho. Poste-
riormente, se disenié un recipiente de fermentacién adap-



tado para facilitar la extraccién y, para ahorrar espacio,
renovar el caldo por debajo de la superficie del moho. El
laboratorio de Oxford se convirti6é en una fabrica de peni-
cilina.

En 1940, Florey llev6 a cabo una serie de experimentos
cruciales, que demostraron que la penicilina podia prote-
ger a los ratones contra la infeccién causada por estrepto-
cocos mortales. Méas adelante, el 12 de febrero de 1941, un
policia se convirti6 en el primer receptor de la penicilina
de Oxford. Se habia rascado un lado de la boca mientras
podaba rosas y habia desarrollado una infeccién poten-
cialmente mortal con enormes abscesos en los ojos, la cara
y los pulmones. Se le inyecté una dosis de penicilina y, en
unos dias, se recuperé notablemente. Lamentablemente,
se acabaron os suministros del firmaco y murié unos dias
después. Sin embargo, se obtuvieron mejores resultados
con otros pacientes, y pronto ubo planes para hacer que la
penicilina estuviera disponible para las tropas britanicas
en el campo de batalla.

3. ESTRUCTURA QUIMICA

A pesar de que existen diferentes variantes, la estructura
Quimica esencial de la penicilina fue descubierta por Do-
rothy Crowfoot Hodgkin entre 1942 y 1945. La mayoria
de las penicilinas poseen como nicleo quimico el anillo 6-
aminopenicildnico y difieren entre si segtin la cadena late-
ral anclada a su grupo amino. Este nidcleo consta, a su
vez, de un anillo tiazolidinico (un anillo aminofenilico de
los tiazoles) enlazado a un anillo B-lactamico, este ultimo
aparentemente esencial para la actividad antimicrobiana.

CH3
N—/ “CHs

OH
Oi\

W

Figure 3. Estructura molecular del nicleo de las peni-
cilinas.

3.1.Clasificacion
Se han identificado mas de 40 penicilinas que alteran la
sintesis de la pared bacteriana y pueden ser clasificadas
segun:
a) Su origen en naturales o semisintéticas.
b) Segun su espectro de actividad en amplio, me-
diano o reducido.
c) Segun su resistencia a penicilinasa en resistentes
y no resistentes.
d) Segtn sus caracteristicas quimicas en Bencil, Fe-
noxi, Amino, Carboxi y Ureido-Penicilinas como
las principales.
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Figure 4. Estructura quimica de la bencilpenicilina.

3.2.Mecanismo de accion

La acciéon de la penicilina, y en general de los B-
lactdmicos, se desarrolla fundamentalmente en la dltima
fase de la sintesis del peptidoglicano de la pared celular
bacteriana, uniéndose a una enzima transpeptidasa lla-
mada proteina fijadora de penicilina, responsable de pro-
ducir una serie de enlaces cruzados entre las cadenas de
péptidos. La formacién de estos enlaces es la que confiere
mayor rigidez a la pared bacteriana. Por lo tanto, los B-
lactamicos, como la penicilina, inhiben la sintesis del pep-
tidoglicano indispensable en la formacién de la pared
celular bacteriana. Las bacterias sin su pared celular esta-
llan o son mas facilmente fagocitadas por los granuloci-
tos.

Figure 5. Penicilina unida a una transpeptidasa bac-
teriana.

3.3. Efectos secundarios

La penicilina y sus derivados son las causas més frecuen-
tes de reacciones dependientes de la inmunoglobulina E
(Ig E), aunque pueden producirse también inmunoglobu-
linas G y M. Las reacciones adversas a la penicilina ocu-
rren en menos de 1% de los pacientes que toman el anti-
bidtico. Aunque la alergia a la penicilina es la forma més
frecuente de alergia reportada en medicina, menos del
20% de las personas que creen ser alérgicas verdadera-
mente lo son.

Las reacciones adversas mas comunes son:

- Reacciones de hipersensibilidad o alérgica: es el efec-
to adverso mds importante. La gravedad es variable,
pueden ir desde simples erupciones cutdneas pasajeras,
hasta shock anafilactico, el cual ocurre en el 0,2% y pro-
voca la muerte en el 0,001% de los casos.

- Trastornos gastrointestinales: el mas frecuente es la
diarrea, ya que la penicilina elimina la flora intestinal.
Puede provocar también nauseas y vomitos.



- Infecciones adicionales, incluyendo candidiasis.
Otros efectos secundarios:

- Hematolégicos: con dosis altas se describen transito-
rios y reversibles cuadros de leucopenia, trombocitope-
nia, neutropenia..., asi somo desordenes de coagulacién y
hemorragias.

- Renales: pacientes que reciben dosis altas o con insu-
ficiencias renales pueden sufrir alteraciones hidroelectro-
liticas o nefritis intersticial.

- Hepéticos: colestasis con o sin hepatitis.

5. LLEGADA DE LA PENICILINA A ESPANA

La penicilina llegaba a Espafa el viernes 10 de marzo de
1944. Los primeros pacientes en recibir el tratamiento fue-
ron una nina de 9 afios, la cual sufria una septicemia es-
treptocécica, y un ingeniero de minas que padecia una
endocarditis bacteriana complicada con una lesién de la
véalvula mitral. Ambos murieron, en el caso del ingeniero
la dosis habia resultado escasa, y en el de la nifia, la en-
fermedad estaba en un estado avanzado, a pesar de haber
recibido dos dosis.

No obstante, pronto se constatarian también en nuestro
pais los sorprendentes resultados clinicos asociados al
empleo de la penicilina en numerosas infecciones bacte-
rianas, y su trascendencia a la prensa general contribuy6
a crear un clima de mitificacién popular: "el milagro de la
penicilina"

El primer éxito en Espana de la penicilina fue la cura-
cién de un eminente clinico, el profesor C. Jiménez Diaz,
quien tras contraer una grave neumonia neumocécica
pudo salvar su vida gracias a dos gramos de penicilina
conseguidos de estraperlo.
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