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RESUMEN 

Desde siempre, el ser humano buscó una explicación a los fenómenos y una solución a 
sus males. El instinto fue quien primero guió al hombre para buscar remedios con los 
que aliviar sus males lamiendo o limpiando sus heridas. Mediante el método de 
“ensayo-error”, el hombre prehistórico fue encontrando plantas y sustancias minerales 
que resultaban eficaces. En la Edad Media y el Mundo Moderno, la medicina 
Hippocrático-galénica tuvo, en relación a la terapéutica, a Dioscórides como el gran 
referente Con el decurso de los años, científicos como Pasteur, Koch, Cantani, 
Emmerich, Low, Tiberio, sentaron las bases para que más tarde otros como 
Freudenreich, Domagk, Fleming, Waksman, entre otros, descubrieran y perfeccionaran 
la amplia gama de antibióticos que hoy conocemos. A pesar de estos avances, en la 
actualidad se observan múltiples mecanismos de resistencia bacteriana que ponen en 
peligro la eficacia antibiótica.     
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ABSTRACT 

The human beings have always looked for an explanation to the phenomena and a 
solution to his misfortunes. Firstly the instinct was what guided the man to look for 
remedies to alleviate his ills licking or cleaning his wounds. By means of the "trial-
error" method, the prehistoric man was finding plants and mineral substances that 
were effective. In the Middle Ages and the Modern World, the Hippocratic-galenic 
medicine took Dioscorides as the great referent in relation to therapeutic. As the years 
went by, scientist like Pasteur, Koch, Cantani, Emmerich, Low, Tiberio, set the bases 
for Freudenreich, Domagk, Fleming, Waksman among others to discover and improve 
the wide range antibiotics known today. In spite of these advances, multiple 
mechanisms of bacterial resistance putting in danger antibiotic effectiveness are 
observed today.   
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INTRODUCCIÓN 

Desde siempre, el ser humano buscó una explicación a los fenómenos y una solución a 
sus males. El pensamiento mágico, más acentuado en las tribus y en las más antiguas 
civilizaciones, hizo importante el poder de los conjuros y la influencia de los dioses 
sobre las pócimas. Históricamente ha habido cuatro medios de lucha contra la 
enfermedad: el espontáneo, el empírico, el mágico-religioso y el científico.(1) 

El instinto fue el que primero guió al hombre en la  búsqueda de remedios con los que 
aliviar sus males, lamiendo o limpiando sus heridas, desparasitándose, previniendo 
ciertos procesos infecciosos y atenuando algunas de sus manifestaciones 
sintomatológicas, como la fiebre o el dolor, mediante la ingestión de plantas, según 
planteaba Celso en su famoso tratado Los ocho libros de la Medicina, aún antes de 
nuestra era (a.C). En la actualidad se ha podido demostrar que lamer una herida 
reduce la contaminación bacteriana y estimula su curación, porque la saliva contiene 
sustancias antimicrobianas que incluyen, entre otras, tiocinato, nitrato y lisozima. 
Mediante el método de “ensayo-error”, el hombre prehistórico fue encontrando plantas 
y sustancias minerales que resultaban eficaces frente a las infecciones y construyó 
poco a poco una auténtica farmacopea para el tratamiento de los procesos 
infecciosos.(1,2) 

Algunos de los múltiples ejemplos se remontan a una tablilla sumeria del año 2150 a. 
C. Esta muestra cómo los médicos mesopotámicos lavaban las heridas con cerveza 
que, como es sabido hoy, contiene principios activos contra los estafilococos dorados, 
así como los papiros egipcios muestran el uso que hacían los antiguos pobladores del 
valle del Nilo de diversos “antibióticos naturales”, como el ajo, la cebolla y el aloe vera; 
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también los médicos de la antigua China conocían ya la práctica de la antibiosis en el 
tercer milenio a. C. y aplicaban la cáscara enmohecida de la soja en el tratamiento de 
diversas infecciones dermatológicas, intuían el contagio de la tuberculosis, a la que 
trataban con distintos remedios, y aplicaban el aceite de Chaulmoogra en el 
tratamiento de la lepra.(3) 

En la Edad Media y el Mundo Moderno, la medicina hipocrático-galénica tuvo, en lo 
relacionado con la terapéutica, a Dioscórides como el gran referente. En su famosa y 
varias veces reeditada Materia Médica describe un buen número de plantas para el 
tratamiento de las enfermedades infecciosas.(4) 

Hacia fines del siglo XVII, el comerciante holandés Anton von Leeuwenhoeck refinó el 
microscopio y describió la existencia de un mundo hasta ese entonces desconocido; 
presentó su descubrimiento a la Royal Society de Londres en 1676, abriendo las 
puertas de un nuevo tipo de materia viviente que no podía ser visto por el ojo 
humano: las bacterias. 

Otro evento de suma importancia fue protagonizado por Louis Pasteur (1859), quien 
sentó las bases de la “teoría microbiana de la enfermedad,” y sentenció: “Lo 
infinitamente pequeño puede tener un papel infinitamente grande”. El siguiente salto 
cualitativo lo propuso el médico rural alemán Robert Koch, en 1881, al introducir un 
medio sólido en placas, en el cual se podía sembrar y detectar el crecimiento de las 
bacterias. Hacia finales de esa década el danés Hans Christian Gram desarrolló la 
técnica de la tinción bacteriana, que permitió la identificación más eficaz de las 
bacterias y cuyo uso persiste hasta nuestros días. 

Pasteur mostró la interacción entre un Penicillium y algunas bacterias y señaló que las 
bacterias no se desarrollaban en un caldo de cultivo cuando estaba presente el 
Penicillium.(1,5) 

Sería también L. Pasteur quien descubriera la vida anaerobia, desmintiera mediante 
pruebas experimentales la teoría de la generación espontánea, demostrara la teoría 
microbiana de la infección y formulara la ley fundamental de la acción antibiótica. En 
1887,  él y su colaborador J. Joubert notaron que los bacilos del ántrax crecían 
rápidamente cuando se inoculaban en orina esterilizada, pero no se multiplicaban, y 
morían pronto si una de las bacterias comunes del aire se introducía al mismo tiempo 
en la orina. Otros acontecimientos cumbres fueron (1,6)  

• Cantani (1885) empleó un cultivo de Bacterium thermo para tratar un caso de 
tuberculosis pulmonar. 

• R. Emmerich y O. Low (1889) utilizaron con fines terapéuticos la piocianasa, 
sustancia antibiótica obtenida de la Pseudomonas aeruginosa, que inhibía cocos 
y bacilos patógenos. 

• R. Koch (1890) introdujo la tuberculina no como prueba de sensibilidad tal y 
como se la conoce hoy, sino como tratamiento antituberculoso específico. 

• V. Tiberio (1895) observó la acción antibiótica de diferentes extractos de mohos 
(Aspergillus, Mucor, Penicillium) frente a diversos microbios in vitro. 

El objetivo central del trabajo es describir brevemente la historia de la terapia 
antibacteriana desde sus inicios en la edad pre-histórica hasta la actualidad. Para 
cumplir dicho objetivo, fue necesario realizar una paciente labor de compilación y 
síntesis de la información dispersa sobre el asunto en diversos artículos publicados en 
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inglés y español acerca del tema. Las referencias de los artículos recuperados por la 
búsqueda electrónica fueron investigadas en otros artículos potencialmente elegibles. 

  

DISCUSIÓN 

El primer producto antibacteriano de origen natural fue descubierto por E. de 
Freudenreich al estudiar la piocianasa, el pigmento azul liberado por el “bacilo 
piociánico” (hoy conocido como Pseudomonas aeruginosa). 

Ehrlich dio el puntapié inicial en esta carrera con el Salvarsán, un compuesto derivado 
del arsénico que mostró utilidad en el tratamiento de la sífilis, aunque su toxicidad lo 
colocaba lejos de ser el candidato ideal de la droga con especificidad absoluta; después 
comienza a investigar los compuestos orgánicos arsenicales y descubrió el “atoxil” (sal 
sódica del ácido arsenical), considerado entonces una anilina del ácido arsenical. 
Ehrlich anunció el descubrimiento de su “bala mágica” en 1910: “Resulta con toda 
evidencia de estos experimentos que se puede destruir a las espiroquetas absoluta e 
inmediatamente con una sola inyección.” Denominó al preparado recién descubierto 
“salvarsán” (“el arsénico que salva”) y postuló su teoría: El compuesto se combina 
químicamente con las espiroquetas y las mata; en cambio, no reacciona con el cuerpo 
humano.(7,8) 

Doce años después (1936), los diarios atraían al lector con una noticia: Franklin Delano 
Roosvelt, hijo del presidente, estaba muy enfermo, infectado. Pero había más 
esperanzas, dado que se disponía de un medicamento capaz de matar 
microorganismos dentro de la corriente sanguínea. El joven se salvó. Así el público 
conoció el Prontosyl, la primera sulfamida. En 1935 Domagk había presentado su 
primera monografía sobre eficacia del Prontosyl.(1,9) 

En 1939 se produce un nuevo descubrimiento, René Dubos, de la Fundación 
Rockefeller, investigando los gérmenes del suelo, descubre la Tirotricina. Era un 
producto del metabolismo del Bacillus brevis. Esta droga era extremadamente eficaz, 
pero muy tóxica. Solamente se la podía utilizar en tratamientos locales. 

El uso terapéutico de la vida que destruye la vida en efecto fue un hallazgo del escocés 
Alexander Fleming (1881-1955). Este fue descubridor de la lisozima (la que encontró 
en su propio moco nasal, guardado en caja de Petri que se contaminó con bacterias del 
aire, las que se lisaron); Fleming quien fue cirujano por entrenamiento y bacteriólogo 
por ocasión, observó en 1928 una lisis de los estafilococos que estaban en las 
cercanías del hongo contaminante Penicillium notatum, que ya en siglo XIX había sido 
considerado bactericida por Dúchesne. El moho había crecido de una mota que, 
flotando en el aire, se ubicó en el medio agar-agar donde tenía los cocos. El caldo de 
cultivo de dicho hongo fue inhibidor y bactericida para numerosas bacterias;  de esta 
manera nació la penicilina. Aunque el doctor Fleming nunca pudo purificar la penicilina, 
fue el primero en publicar su efecto bactericida.(8) 

Este hallazgo permaneció prácticamente estancado como una curiosidad de laboratorio 
por años, hasta que, en Oxford, los investigadores Howard Florey (1898-1968), Ernst 
Chain y Norman Heatley redescubrieron el trabajo de Fleming. El patólogo Florey se 
interesó en el estudio de las propiedades antibacterianas de la lisozima y del moco 
intestinal. Chain fue tiempo después encargado por Florey para que estudiara la acción 
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molecular de la lisozima, y fue cuando, en una revisión de la literatura sobre la 
bacteriólisis, se encontró con el informe publicado sobre la penicilina. Pensó que esta 
era similar en su acción a la lisozima, por lo que tiempo más tarde – con la 
participación de Norman Heatley-, se aisló la penicilina y se observaron sus efectos 
quimoterapéuticos en ratones. Luego lograron desarrollar la penicilina como agente 
antibacteriano para uso sistémico; entonces no sólo se empezó a trabajar en la 
biosíntesis y extracción del betalactámico del caldo de cultivo, sino que también se 
descubrieron las propiedades físico-químicas del antibiótico. Se empezaron a hacer 
estudios clínicos en Yale y en la Mayo, en el ejército de los Estados Unidos y en los 
hospitales militares.(8,9,10) 

En 1938, después de terminar Chain el trabajo sobre el polisacárido que destruye la 
lisozima, comenzó a buscar nuevos temas de estudio, pero faltaba el dinero, como 
suele ocurrir casi siempre. Comentando su preocupación con Florey, ambos decidieron 
solicitar una subvención a la Fundación Rockefeller, para lo cual Chain redactó un 
memorando donde sugería tres clases de estudios. La Fundación les contestó 
positivamente y les concedió una subvención de 5.000 dólares, que utilizaron 
posteriormente para poner a punto el laboratorio y poder así empezar a trabajar. En 
1940 el equipo formado por E. B. Chain y H. W. Florey lograba producir la penicilina 
pura en polvo. Este equipo y sus colaboradores habían conseguido producir la 
penicilina pura en polvo, concentrada, estable y, en parte, purificada. El 24 de agosto 
de 1940 en la revista The Lancet publicaron sus resultados y conclusiones sobre los 
métodos de purificación de un nuevo agente terapéutico.(1,11) 

A partir de estos estudios comenzó el desarrollo de las penicilinas semisintéticas (Fig. 
1). 

 

 

 

Fig. 1. Desarrollo de penicilinas semisintéticas. (Adaptado de Rollinson G.N.)(1) 
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En 1944, Selman Abraham Waksman, biólogo norteamericano, instituyó un programa 
de investigación cuyo objeto era aislar sustancias que más tarde llamaría antibióticos. 
En una década fueron aislados y caracterizados diez antibióticos, tres de los cuales 
tuvieron éxito en clínica: la actinomicina (Waksman y Woodruff, 1940), la 
estreptomicina (Schatz, Bugie y Waksman, 1944), y la neomicina (Waksman y 
Lechevalier, 1949). A partir de otras especies de Streptomyces posteriormente se 
obtuvieron neomicina (1949) y kanamicina (1957). Para mejorar la actividad 
antibacteriana y disminuir la toxicidad se continuó investigando y así surgieron la 
tobramicina (1967), la amikacina (1972), la dibekacina (1971) y la netilmicina (1975) 
que a excepción del primero, son semisintéticos. A partir de distintas especies del 
género Micromonospora se obtuvieron la gentamicina (1958) y la sisomicina (1978). 
Por otro lado, en 1950, en los laboratorios de investigación en Francia, fueron 
sintetizados un grupo de compuestos nitroimidoazólicos entre los que destacó 
posteriormente el metronidazol. A principios de 1970, durante el estudio de 
organismos de la tierra, en busca de inhibidores de la síntesis de peptidoglucano, se 
descubre el imipenem, que dio lugar a una nueva clase de antibióticos de amplio 
espectro, los carbapenémicos.(12) 

Con el transcurso de los años la Farmacología como ciencia toma un desarrollo 
agigantado evidenciado por los múltiples descubrimientos en el ámbito de los 
antibacterianos.  
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Tabla. Cronología del descubrimiento e introducción en la terapéutica de los 
principales antimicrobianos 

Año  Suceso 

1929 Descubrimiento de la penicilina.  

1932 Descubrimiento del prontosil. Identificación de las sulfonamidas. 

1939 Descubrimiento de la gramicidina.  

1943 Descubrimiento de la estreptomicina (aminoglucósidos). 

1943 Descubrimiento de la bacitracina.  

1945 Descubrimiento de las cefalosporinas.  

1947 Descubrimiento del cloranfenicol.  

1948 Descubrimiento de la clortetraciclina.  

1952 Descubrimiento de la eritromicina.  

1956 Descubrimiento de la vancomicina.  

1957 Descubrimiento de la rifampicina.  

1959 Introducción de los nitroimidazoles.  

1960 Síntesis e introducción de la meticilina. 

1961 Introducción de la ampicilina.  

1962 Introducción del ácido nalidíxico. 

1963 Descubrimiento de la gentamicina.  

1964 Introducción de las cefalosporinas.  

1970 Introducción de la trimetoprima.  

1972 Introducción de la minociclina.  

1980 Introducción de la norfloxacina fluoroquinolonas). 

1993 Azitromicina y claritromicina.  

2000 Introducción del linezolid (oxazolidinonas).  

2003 Introducción de la daptomicina (lipopéptidos).  

     

Resistencia antimicrobiana, realidad alarmante. 

En la actualidad, no sólo no se ha conseguido erradicar completamente las 
enfermedades infecciosas, sino que estas muestran una tendencia emergente, entre 
otras cosas por la aparición de resistencia por parte de los microorganismos frente a 
los antibióticos. Las bacterias resistentes surgen por un proceso de selección 
adaptativa bajo la acción del propio antimicrobiano. En cualquier población bacteriana 
existen de manera natural células bacterianas que no se inhiben por las 
concentraciones de antibacterianos que habitualmente inhiben la mayoría de los 
microorganismos pertenecientes a esta población (mutantes resistentes). Cuando se 
somete una población bacteriana que contiene mutantes resistentes a la acción 
inhibitoria del antibiótico puede producirse un efecto deletéreo de la subpoblación 
sensible, mientras que la subpoblación resistente puede continuar su desarrollo, 
llegando a sustituir a toda la población bacteriana (selección).(13,14) 
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Desde un punto de vista genético, la resistencia a los antimicrobianos puede 
producirse por adquisición de elementos genéticos que confieren resistencia a los 
antimicrobianos a partir de otras bacterias (en este caso, es imprescindible el 
intercambio genético entre los microorganismos y la recombinación) o por mutación en 
genes preexistentes, aunque también debe considerarse la posibilidad de aparición de 
mutaciones en genes adquiridos previamente.(14) 

En este sentido, algunos de los genes que se adquieren por las bacterias y que les 
confieren resistencia a determinados antimicrobianos, tienen su origen en los propios 
microorganismos que producen antibióticos (esencialmente Streptomyces), ya que 
gracias a estos genes son capaces de resistir a la acción del antibiótico que sintetizan. 

  

  

CONCLUSIONES 

Desde el surgimiento del hombre, a través de la historia, se ha evidenciado el combate 
contra las bacterias y otros microorganismos causantes de enfermedades. En tiempo 
más antiguos con métodos muy rústicos y poco efectivos; a medida que se ha 
desarrollado el hombre, el esfuerzo de múltiples científicos ha conducido al 
descubrimiento de sustancias capaces de destruir bacterias que contrarrestan los 
efectos perjudiciales de muchas entidades nosológicas. A pesar de todos estos 
avances, en los últimos tiempos se ha observado el crecimiento de la resistencia 
antimicrobiana, la que ha llegado a convertirse en la verdadera epidemia del siglo XXI. 
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