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ESCUELA ESPECIAL DE INGENIEROS AGRÓNOMOS 

CÁTEDRA DE MICROBIOLOGÍA AGRÍCOLA E INDUSTRIAL 

ESTUDIO SOBRE LA LEVADURA "TORULOPSIS UTILIS" 

Mercedes Agnado y Jnan Cuadrado 

ANTECEDENTES 

Las investigaciones sobre levaduras alimento, han sido objeto de es­
pecial atención en diferentes naciones durante las últimas décadas. 

En Alemania, se efectuaron los primeros trabajos durante el pe­
ríodo correspondiente a la primera guerra mundial, y en el Institut 
Gárungsgewerbe, de Berlín (22), comprendiendo estos primeros pa­
sos el estudio, entre otros aspectos, de una mejor utilización de la 
levadura residual de cervecería, habida cuenta de sus propiedades ali^ 
menticias, no llegando a obtenerse los resultados deseados. Tras una 
etapa de paralización, eran reanudados estos trabajos en el año 1935, 
en el que surge la figura de Fink,- quien, en unión de sus colaboradores, 
trabajando sobre especies útiles para la alimentación humana llega a 
obtener resultados positivos. 

Ya en un principio, se fija Fink de un modo especial en la Tor ala 
utilís, en relación con los azúcares por ella utilizados (13). Posterior­
mente, año 1936, Fink, expone las posibilidades de las levaduras 
pienso (5), mientras Braun y Pfundt (2) se ocupan de los crecimien­
tos de las levaduras e incluso proponen las funciones que pueden re­
presentarlos; Pfeiffer (23), escribe uñ notable trabajo sóbrela deter­
minación analítica de las proteínas que se encuentran en los piensos 
y Silbereisen (25), dá a conocer los resultados a que ha podido llegar 
sobre los líquidos existentes en las «cremas» y «pastas» de la levadura. 
En 1937, Fink publica un trabajo con Just (7) y otros cuatro, en unión 
del mismo, al siguiente año (8, 9, 10, 11), ocupándose principalmenteí 
de la acción de la aireación forzada, así como de la teoría refente a la 
producción de materias secas en los cultivos forzados de las levaduras, 
temas que merecen también la atención de Claassen (22); dentro de 
1937, aparecen trabajos de Kraut y Schlottmann (15), estudiando 
Richter y Bruggemann (24) el valor que como alimento del hombre 
y como pienso tienen las levaduras. 
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Prosiguiendo sus investigac'ones, Fink y Just se ocupan de la bio­
química de la Torula utilis, estudiando, entr'í otros temas, el que se 
refiere a los aminoácidos que integran sus proteínas (12); Fink, Die­
trich, Lahrengel y Grassmann (3), tratan del rendimiento en levadura 
del alcohol respirado y consumido como única sustancia ternaria en 
los medios de cultivo, estudiando Lechner e Illig (16) la utilización de 
las pentosas por la Torula utilis. Estos y otros trabajos de investiga­
ción determinan que, en el año 1939, llegue la industria germana a 
fabricar 39.000 toneladas de levaduras pienso. 

En Inglaterra, con bibliografía menos abundante, destaca la figura 
de Thaysen (26), Director de la instalación piloto de Teddington, 
que en unión de Morris (27), efectúa notables trabajos sobre mutación 
de levaduras y obtención de una raza gigante de Torulopsis utilis. Por 
su parte, el gobierno inglés protege la instalación de fábricas en las 
colonias, entre las que se encuentra la de Trinidad (Martinica), de la 
Colonial Food-Yeast Limited, en la que se utilizan las melazas de azu­
carería. 

Bélgica y Francia, coadyuvan también con sus trabajos. De inte­
rés son los publicados en Copenhague, como producto de las investiga­
ciones efectuadas por Winge, en el Carlheri-Laboratorium, 

Entre los trabajos norteamericanos, se encuentra el de Joslyn, 
sobre el Metabolismo mineral de las levaduras (14); C. y G. Linde-
grem (16, 17), estudian los medios de evitar mediante hibridaciones 
las deficiencias len vitaminas que se observan en algunas levaduras, 
la actividad respiratoria de las levaduras que contienen reservas de 
glucógeno, etc. La riqueza vitamínica de las levaduras es motivo de 
estudio por parte de Emery, Me Leod y Robinson (4). 

En nuestro país se efectúan estudios iniciales,, por Marcilla y cola­
boradores, en 1941. En 1943, Marcilla, en el trabajo leído al clausurarse 
el Pleno del Consejo Superior de Investigaciones Científicas, se ocupa 
de las posibilidades españolas para la síntesis biológica de las proteínas 
(19), demostrando la posibilidad de fabricar levaduras pienso, a partir 
de las levaduras residuales contenidas en las heces del vino (*), fijando 

(*) Si bien Fink ya había demostrado anteriormente la posibilidad de 
obtener tales levaduras, debe tenerse presente que como materia de partida 
disponía del azúcar de madera y las lejías al sulfito de que nosotros no dispo­
nemos, como, por otra parte, tampoco de las abundantes melazas de azúcar 
de caña que, en el caso de Inglaterra representan una magnífica fuente de 
materias primas que recibe de sus Colonias. En nuestro caso, los estudios efec­
tuados han mostrado que es posible obtener jugos adecuados para la multi­
plicación de levaduras a partir dé la pataca y de los rizomas tuberosos de los 
Asphodelus, conclusión de gran interés, ya que la pataca tiene un cultivo sen­
cillo y sus rendimientos son elevados; abundando extraordinariamente los 
gamones, que se presentan espontáneos en muchas de nuestras zonas. 
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posteriormente su atención sobre la utilización de algunos microorga­
nismos como materias primas para la alimentación humana (20); más 
adelante, dirige nuevos trabajos (1), y, en colaboración con Feduchy 
se ocupa de «Las materias primas españolas para la fabricación de le­
vaduras pienso» (21), trabajo en el que hace un completo estudio de 
los jugos procedentes de los tubérculos de Asphodeliis. Finalmente, en 
1947, Marcilla, Feduchy y Reus, publican «La fabricación de levadu­
ras-pienso a partir de los rizomas de gamones (Asphodelus) espontá­
neos en España» (22). 

Expuestos brevemente estos antecedentes pasamos a dar cuenta en 
las páginas que siguen de las experiencias que, en orden a la producción 
de Torulopsis utilis para levaduras-alimento, hemos realizado bajóla di­
rección de nuestro Maestro, Prof. Marcilla Arrazola. 

MEDIOS DE CULTIVO 

Agua de malta,-—Con riqueza del tres por ciento en maltosa. 
Agar-malta.—pH = 5. 
Mosto de pataca.—Puestas las patacas a secar al aire y posterior­

mente trituradas, fué sometida la pulpa a un primer prensado y, previo 
humedecido y nuevo pase por el molino triturador, a un segundo pren­
sado, obteniéndose un jugo que, previa filtración grosera, fue tratado con 
ácido sulfúrico al 10 por 100 hasta pH entre 1 y 2. Al siguiente día se 
calentó el jugo durante una hora al baño maria, y después de frío se 
neutralizó con exceso de COgCa, procediéndose, finalmente, al filtrado 
y esterilización y obteniéndose un líquido transparente y brillante de 
color acaramelado oscuro, y pH = 6. Previa defecación se determina­
ron los azúcares acusando una riqueza del 9,87 por 100. 

Para proveer a las levaduras del ion P O / ' ' se adicionaron a ios 
mostos no diluidos, la cantidad de 1,5 gramos de fosfato amónico por 
cada 100 gramos de azúcares reductores, con lo cual se suministró al 
mismo tiempo la cantidad necesaria de nitrógeno amoniacal; se di­
luyó este líquido en 2,5 veces su volumen de agua, obteniendo un mosto 
con una concentración de 2,72 por 100 de azúcares reductores y 0,0425 
por 100 de fosfato amónico. Después se añadió SO4H2 n/10 hasta 
pH 4,1 y se esterilizó a 105^ durante una hora. 

TÉCNICA GENERAL 

Las muestras de leyadura Torulopsis utilis nos fueron dadas en el 
Instituto de Microbiología, procedentes de un cultivo en xilosa. Para 
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proceder a su rejuvenecimiento —previo lavado con agua estéril—, se 
trasvasaron a un Erlenmeyer de un litro de capacidad con un pequeño 
fondo de 2 cm. de altura, de agua de malta, procediendo a su aireación 
mediante un sencillo montaje según puede verse en la figura 1. ' 

Fm, 1 

El erlenmeyer se mantenía sumergido en un cristalizador con agua, 
cuya temperatura se conservaba entre 25*̂  y 30^ por adiciones conve­
nientes de agua caliente. Este proceso de aireación se continuó durante 
tres días, de nueve de la mañana a dos de la tarde, al cabo de cuyo 
tiempo se llevaba el E>lenmeyer a las cámaras calientes a tempera­
tura dé 22^. Después se hizo una segunda siembra en otro matraz aná­
logo, aireando por espacio de dos días, y, por último, una tercera siem­
bra que se aireó durante un día entero de la cual sacamos las levadu­
ras para la experiencia número 1. 

Nuestro aparato multiplicador puede verse en la figura 2. El kita-
sato grande (8 litros) se mantuvo sumergido durante toda la experien­
cia en un cristalizador con agua a temperatura aproximada de 30^\ 

Sacadas las muestras y hechas las covenientes diluciones en agua 
estéril, que se consignan en las tablas correspondientes a las distintas 
experiencias, se procedía al contado de las células totales mediante un 
hematímetro Burker, efectuándose el contado en las dos cuadrículas 
de que consta. 
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El contado de células vivas se efectuó por el método de placas. 
. Hemos de hacer constar que todos nuestros cálculos se basan en 

contados de células y no en rendimiento en masa de levaduras puesto 
que no hemos tenido en cuenta el tanaaño de las células difícil de cal­
cular, tanto más cuanto que es muy variable en los diversos estadios 
de aireación. 

Cálculo de la velocidad deZ aire.---Careciendo de métodos directos 
para calcular la cantidad de aire suministrado por hora, procedimos 

Fig. 2 

por el siguiente método aproximado: Durante las diversas experien­
cias mantuvimos continuamente en la trompa una depresión de 10 cen­
tímetros de mercurio. Calculamos por otra parte el diámetro aproxi­
mado de poros del filtro de algodón del kitasato por comparación con 
el diámetro de un tubo fino que, a igualdad de abertura de la llave 
de paso de agua en la trompa de vacío, nos marcara la misma depre­
sión. Este diámetro resultó ser de 1,48 mm. Aplicando finalmente la 

fórmula generalizada del teorema de Torricelli V =• 1 / jg^^P; 

que pasaron por el kitasato 194,28 litros/hora. 

resultó 
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EXPERIENCIA 1.a 

Se echaron en el kitasato 750 ce. de jugo de pataca diluido, y se 
sembró una masa de levaduras multiplicada del día anterior, previo 
lavado con agua estéril. Se sacó una muestra a las nueve de la mañana 
para calcular las condiciones iniciales en que comenzaba la experien­
cia. Las diluciones efectuadas para contados con hematímetro y para 
siembras en cajas Petri, son las siguientes: 

Diluciones 

1.^ muestra.-—Primera dilución: 1 ce. de caldo de cultivo en 200 ce. 
de agua, de donde se tomaron las muestras,para contados con hematí­
metro. Segunda dilución: 1 ce. de la primera, en 200 ce. de agua. Ter­
cera dilución: 1 ce. de la segunda, en 100 ce. de agua, de donde se 
tomaron muestras para sembrar en cajas Petri. Si % son las colonias 
que nacen por ce. de siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá a^ . 
201 . 201 . 101 = «1 . 4,1 . 106 células vivas. 

2.a muestra.—Análogas diluciones que en la primera. Llamaremos 
flg al número de colonias nacidas por ce. de siembra. 

3.a muestra.—Análogas diluciones que en la segunda. Llamaremos 
íXg al número de colonias nacidas por ce, de siembra. 

4.a muestra.—Primera dilución: 1 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron las muestras para contados con hematímetro. 
Segunda dilución: 1 ce. de la primera, en 100 ce. de agua. Tercera di­
lución; 1 ce. de la segunda, en 100 ce. de agua, de donde se- tomaron 
muestras para sembrar en cajas de Petri. Si 04 son las colonias nacidas 
por ce. de siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá «4. 501 . 101 . 
101 = «4. 5,1 . 10^ células vivas. . 

5.a y 6.a muestras.—Análogas diluciones que en la cuarta. Llama­
remos «5 y «6 al número de colonias nacidas por ce. de siembra. 

7.a muestra.—Primera dilución: 1 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se sacaron muestras para contados coíi hematímetro. Segun­
da dilución: 1 ce. de la primera, en 200 ce. de agua. Tercera dilución: 
1 ce. de la segunda, en 100 ce. de agua, de donde se tomaron muestras 
para sembrar en cajas Petri. Si a\ son las colonias nacidas por ce. de 
siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá a^ . 501 . 201 . 101 = a, . 
10^ . 10*̂  células vivas. 

8.a muestra.—Análogas diluciones que en la séptima. Llamaremos 
ííg el número de colonias nacidas por ce, de siembra. 
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De la muestra inicial se separó líquido suficiente para determinar 
el pH y el número de formol. Los valores obtenidos tanto en ésta como 
en las sucesivas muestras, van consignados en la tabla número 1. 

TABLA 1 

pH, n.o de formol y contados de células totales mediante hemátímetro. 

MUESTRAS 

L^ 
2.a 
3.a 
4_a 
5.a 
6.'>' 
7.a 
8.a 

P H 

4,1 
4,0 
4,0 
3,9 
3,8 
3,6 
3,5 
3,4 

N . ° FORMOL 

0,8 
0,8 
0,8 • 
0,55 
0,30 
0,25 
0,20 
0,15 

1.a CUADRÍCULA 

143 
215 
377 
240 
429 
659 
881 

1.049 

2.a CUADRÍCULA 

132 
210 
382 
276 
412 
662 
901 

1.008 

Las sucesivas muestras se sacaron cada hora y media, resumién­
dose en las tablas 2. y 3. las características de cada una de ellas. 

TABLA 2 

RESULTADO DEL CONTADO DE COLONIAS 

iMues-
1 tras 

1 .a 
2.a 
3.» 

1 4.a 
5.a 
6.a 
7,a 
8.a 

ce . DE SIEMBRA 
2 1 Va 

138 
82 
78 

10 
11 
19 
26 
40 
63 
40 
32 

6 
8 

10 
13 
22 
32 
18 
15 

Media de colo­
nias por ce. de 

siembra 

ai = 11,0 
«2 = 13,5 

NUMERO DE CÉLULAS POR 
DE MUESTRA INICIAL 

% 
«2 

«3 == 19,5Jâ[3 
«4 = 26,0 a4 , 
a, = 42,0 
^6 = 65,3 
av = 39,0, 
ag = 33,6, 

« 5 -

« 6 -

a^. 

« 8 -

4,1 . 10« -= 45,1 
4,1 . 10« = 55,4 
4,1 . 10^ = 80,0 
5,1 . 10« = 132,6 
5,1 . 10^ = 214,2 
5,1 . 10« = 333,03 

10,2 . 10« ==: 397,8 
10,2 . 10« = 342,7 

ce. 

. 10« 

. 10^ 

. 106 

. 10^ 

. 10« 

. 10« 

. 106 

. 106 

Logaritmos 1 

7,6542 
7,7435 

,7,9031 
8,1225 
8,3308 
8,525 
8,5997 
8,539 
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TABLA 3 

CÉLULAS TOTALES Y MUERTAS 

Mues­
tras 

1.a 
2.a 
3.a 
4.a 
5.a 
6.a 
7.a 
8.a 

Número de 
células por ce. 

0,248 . 10*̂  
0,375 . 10*̂  
0,658 . 10« 
0,445 . 10« 
0,730 .10« 
1,143 .10*^ 
1 , 5 3 9 . 1 0 « 
1 ,785 . 10« 

NUMERO DE CÉLULAS TOTALES POR 
ce. DE MUESTRA INICIAL 

0,248 . 201 . 10« = 49,75 . 10« 
0,375 . 201 . 10« = 75,37 . 10*̂  
0,658 . 201 . 10« - 1 3 2 , 1 0 . 10« 
0,445 . 501 . lO'^ = 223,00 . 10« 
0,730 . 501 . 10*̂  = 368,00 . 10« 
1,143 . 501 . 10« = 573,00 . 10« 
1,539 . 501 . 10« = 771,00 . 10« 
1,785 . 501 . 10^ = 8 9 4 , 0 0 . 10« 

Núm. de células 

(por diferencia) 

4 , 6 5 . 10« 
19,97 . 10« 
5 2 , 1 0 . 10« 
90,4 . 10« 

153,8 . 10« 
238,9 . 10« 
373,2 . 10« 
551,3 . 10« 

Logaritmo 
de células 

totales 

7,6968 
7,8772 
8,1209 
8,3483 
8,5658 
8,7582 
8,8871 
8,9513 

Logaritmol 
de células 1 
muertas 1 

6,6675 
7,304 
7,7168 
7,9562 
8,1869 
8,3800 
8,5719 
8,7414 

Utilizando los datos de las tablas anteriores hemos construido las 
líneas poligonales de la figura número 3, con el fin de poder apreciar 
rápidamente los resultados obtenidos y, sobre todo, para poder expre­
sarlos en fórmulas una vez que se determinen las que a ella pueden 
adaptarse, las cuales serán, no solamente expresión analítica de las ex­
periencias efectuadas, sino que serán el punto de partida, como vere­
mos, para ulteriores deducciones. 

Al examinar la poligonal I advertimos que nos encontramos en 
condiciones análogas a las que se presentan cuando se estudia un cre­
cimiento de población, cuestión que ha sido objeto de meticulosas in­
vestigaciones. Es sabido que en estos casos se ha recurrido para repre­
sentar el hecho observado, a las curvas logísticas, que han venido 
siendo consideradas como fiel reflejo de la realidad. 

Creyendo pues que procede ajustar a nuestra poligonal una logís­
tica, hemos hecho su cálculo con arreglo al método de Pearl y Reed, 
habiendo llegado a la ecuación correspondiente 

2084 

] _L ^3 '707—O'355^ 

Contruída la curva, vemos que se adapta debidamente a la 
poligonal. 

La poligonal de células vivas (II) responde a un proceso diferente. 
Presenta un primer período de crecimiento, ydes pues un descenso, que 
probablemente tendrá cierta analogía con aquél. Nos hallamos, pues, 
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al pretender buscar la curva que se adapte a esta poligonal, ante una 
de las llamadas de campana o de Gauss, mas como no puede asegu­
rarse que realmente se trate de una curva normal, es más, probable­
mente no ocurrirá ésto, ya que seguramente no han de ser idénticos 

ûor/saHÙTÙty: /•/^¿y¿r= ¿{COL 
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los períodos de crecimiento y mortalidad, ha de estimarse que la curva 
buscada responde al tipo de las normales asimétricas. . 

Las ecuaciones de estas clases de curvas son de la forma 

N I s-^ %^ 

en la que N es la población, cr la desviación típica y S la asimetría. 

En nuestro caso particular no es posible calcular la ecuación, toda vez 
que desconocemos, conforme se advierte en la poligonal, el proceso de 
decrecimientq, pues apenas iniciado éste, se carece de los datos que 
permitirían continuarle y con ello apreciar el modo según el cual van 
disminuyendo las células vivas, lo que es preciso para calcular la ecua­
ción de la curva de adaptación, pues entre sus parámetros figura la 
asimetría, la cual no puede calcularse desconociendo la rama de des­
censo. 

Mediante el estudio de las poligonales semilogarítmicas representa­
das en la figura número 4 (*), se puede apreciar mejor la proliferación 
durante la fase logarítmica. De la observación de la poligonal I, de cé­
lulas totales, se deduce que éstas tuvieron un período de ajuste de 
hora y media aproximadamente, puesto que a partir de la segunda 
muestra el número de células totales adquiere un crecimiento logarít­
mico que dura hasta la sexta muestra. Fácilmente se observa como los 
puntos comprendidos en este intervalo se hallan aproximadamente so­
bre una misma recta. La exigencia de una fase de ajuste es lógica ya 
que hemos carnbiado las células de medio cultivo y han de adaptarse 
al nuevo ambiente. 

En la poligonal II de células vivas, sé observa que la fase de ajuste 
está comprendida entre los puntos 1 y 3, y por comparación con la 
fase de ajuste de las células totales se observa que ésta es muy supe­
rior en las células vivas que en las totales, cosa lógica, puesto que en 
el conjunto de células totales hay un gran número de ellas cuyo ajuste 
está siempre hecho, por estar muertas. 

La fase logarítmica dura en las células vivas entre los puntos 3 

(*) En el original se han tomado en abscisas dos centímetros y medio 
como representación de 1,5 horas y en verticales, se han llevado los logarit­
mos correspondientes a los números de células totales, vivas y muertas, rela­
tivos a las distintas horas, multiplicados por 10; el origen de ordienadas a 
partir del punto de ordenada Y = 60 para facilitar el dibujo. 
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y 6. Viene a continuación tina fase de crecimiento estacionario, según 
la denominación de Porter, al final de la cual terminó la experiencia 
por falta de tiempo. Puede observarse que en la fase estacionaria, el 
número de células vivas es aproximadamente igual al de muertas. 

Rendimientos.^El rendimiento de la experiencia fue muy acepta-
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ble, pues al final del proceso teníamos una concentración de 894 x 10^ 
células, y . al principio 49,65 x 10^, o sea, que al final se obtuvieron 
17,8 veces más células de las que había al principio, durante un pro­
ceso de aireación de diez horas, que equivale a un rendimiento del 
30 por 100. 

Por falta de espacio se distribuyeron las cajas de Petri con las siem­
bras, en dos estufas, una regulada a 24 y otra, a 29 grados, pudiendo 
observarse que la proliferación en esta última fue muy superior a la 
de la primera, lo que nos hizo pensar que el óptimo de temperatura 
de crecimiento de nuestra levadura está más próximo de los 30*̂  que 

de los 25^, observación que pudimos comprobar en experiencias pos­
teriores. 

EXPERIENCIA .N^ 2 

Se comenzó la aireación a las nueve de la mañana y durante un pro­
ceso de diez horas, se sacaron muestras cada hora y media. Este 
proceso es de fermentación continua y, por consiguiente, hubo necesi­
dad de añadir mosto concentrado cada vez que sacábamos muestras 
para los análisis correspondientes. La cantidad de dicho mosto que se 
echó fué aproximadamente la mitad de la que se sacó en cada toma 
de muestras, puesto que la concentración en azúcares del mosto con­
centrado era aproximadamente tres veces mayor que la de los diluidos,, 
y dada la imposibilidad de calcular en cada muestra la disminución de 
la concentración de azúcares como consecuencia del metabolismo ce­
lular, creímos conveniente efectuar las adiciones que acabamos de con­
signar. 

A continuación figuran las diluciones, seguidas por la Tabla 4, que 
recoge el pH, número de formol y contados de células totales. 

Diluciones . 

1.^ muestra.—Primera dilución: 2 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron muestras para el contado con el hematímetro. 
Segunda dilución: 5 ce. de la primera, en 500 c c. de agua. Tercera 
dilución: 5 ce. de la segunda, en 500 ce. de agua, de donde se tonía-
ron muestras para sembrar en cajas de Petri^ Si % son las colonias 
nacidas por ce. de siembra, en 1 ce. de muestra inicial, habrá a^ . 201. 
101 . 101 = % . 2,56 . 10« células vivas. 

2.^, 3.^, 4.̂ ^̂ , 5.^ y 6^ muestras.—Análogas diluciones que en la pri­
mera. Siguiendo la notación anterior serán ag, a^, a^, a^ y a, los números 
de células vivas nacidas por ce. de siembra. 
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7.^ muestra.—Primera dilución: 1 ce. de mosto en 500 ce. de 
agua, de donde se tomaron muestras para contados con hematímetro. 
Segunda dilución: 5 ce. de la primera, en 500 ce. de agua. Tercera 
dilución: 5 ce. de la segunda, en 500 ce. de agua, de donde se toma­
ron muestras para sembrar en (í^jas de Petri. 

Si a^ son las colonias nacidas por ce. de siembra, en 1 ce. de mues­
tra inicial habrá a^ . 501 . lOl . 101 = CE; . 5,11 . 10^ células vivas. 

8.^ muestra.—Análogas diluciones que en la séptima. Llamaremos 
«8 a las colonias nacidas por ce. de siembra. 

TABLA 4 

pH, n.o de formol y contados de células totales mediante hematímetro, 

MUESTRA 

l . í i 

. '¿•'• 

\ 3^ 
1 4.^ 

5.''' 
6.a 
7.^ 
8.a 

P H 

4,3 
4,4 
4,4 
4,3 
4,3 
4,2 
4,3 
4,5 

N . ° FORMOL 

1,2 
1,2 
1,1 
1,0 
0,9 

1,1 
1,0 
1,1 

1.^ CUADRÍCULA 

150 
168 
213 
284 
400 
613 
437 
646 

2.a CUADRÍCULA 

150 
180 
207 1 
276 1 
418 
596 
432 
600 

En esta experiencia hemos tenido en cuenta el número de células 
que se sacaban con cada muestra, ya que por manejar poco líquido de 
cultivo (1 litro), el cálculo del desarrollo de células extraídas en cada 
caso influye notablemente en el contado final, tanto de totales como 
de vivas. 

Si examinamos (fig. 5.^) la poligonal de células totales construida 
con los datos que figuran en las tablas 5, 6 y 7 (al final de la expe­
riencia), vemos que puede asimilarse a una parábola de tercer grado. 
Hecho el cálculo llegamos a su ecuación 

ij = 125,6 + 43,1 X + 11,4 rr2 + 1,2 x^ 

que contruída apreciamos se adapta con perfección a la poligonal. 
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Los incrementos instantáneos de población vienen representados 
por la derivada de la que acabamos de hacer referencia. 

y = 43,1 + 22,8 X + 3,6 x^ 

Si pasamos ahora al examen de la poligonal de células vivas, ve­
mos también que otra rama parabólica de tercer grado puede ser su 

}lû/7Zffnfa/es. n/mas = g-n cms 

representación, y, en efecto, hecho el correspondiente cálculo obtene­
mos su ecuación 

y = 22,5 + 5,1 X + 1,2 .T^ + 0 , 2 x'^ 

que se adapta con precisión, conforme se aprecia en el dibujo; compa­
rando, pues, la fermentación de esta experiencia con la correspondiente 
a la de la experiencia primera, y valiéndonos de las expresiones ana­
líticas que definen ambos procesos, llegamos a ver con claridad que las 
leyes que las rigen son diferentes. En el primer caso, las células tota-
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les siguen una trayectoria que tiene gran semejanza con el crecimiento 
de la población humana y por eso es una expresión logística quien la 
define; en cambio en el segundo, es una curva parabólica, como hemos 
visto, la que refleja el hecho observado con una gran aproximación. 

Calculada la exponencial teórica resulta la ecuación 

ij = 65,25 . 1,232^ 

tu LiTÊA/ PoiíQoríAiEy AHÍ- ioQAp¡rmcAu: 

^sí>3Ja hcyUa/'/'af •• 

. Si consideramos las poligonales semilogarítmicas (fig. 6), podemos 
deducir de su examen que existe una fase de ajuste comprendida entre 
los intervaldl 1 a 4, muy superior a la observada en la experiencia an­
terior, debido posiblemente a que se opera con una concentración ini­
cial de células mucho mayor. El crecimiento logarítmico se inicia desde 
el intervalo 4 hasta el final del proceso. 

Rendimiento.—Puede observarse también que el rendimiento fué 
inferior al de la experiencia número 1, pues de un total de células 
sembradas inicialmente igual a 65,25 . 10» se obtuvo al final del pro-
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ceso un total de 587,6 . 10» células, o sea una cantidad a la termina­
ción, 9,15 veces superior a la inicial que expresada en tanto por cien­
to es 14 por 100, en oposición al 30 por 100 de la primera experiencia: 
Creemos que esto es debido a la mayor concentración de células en el 
instante de comenzar el proceso, pues mientras en esta segunda expe­
riencia hemos comenzado con 65,25 . 10^ células por ce. en la primera 
lo iniciamos con 49,75 . 10^ 



TABLA 5.—CÉLULAS VIVAS. RESULTADO DE CONTADOS DE COLONIAS 

1 MUES-
1 TRAS 

1 

2 

i ^ 

i "̂  

i ̂  

i ^ 1 

7 

8 1 
'111 g 

ce. DE SIEMBRA 

2 

31 

34 

41 

51 

74 

86 

61 

83 

1 

13 

15 

19 

27 

34 

48 

33 

45 

1 ^'^ 

. 9 

9 

10 

12 

15 

22 1 

i 
16 

21 

1 MEDIA 
D E 

COLONIAS 
I POR ce. 

15,5 

16,66 

19,8 

25,5 

33,66 

45,00 

31,8 

42,8 

N . o DE COLONIAS POR CC. DE 

MUESTRA INICIAL 

ai . 2,56 . 10« = 39,8 . 10« 

aa. 2,56 . 10« = 42,6 . 10" 

a s . 2,56 . 10« = 50,7 . 10« 

a4 . 2,56 . 10« = 65,3 . 10« 

as . 2,56 . 10« = 86,3 . 10« 

ae .2 ,56 .10« = 115,0 . 10« 

a, .5,11 . 10« = 162,3 . 10« | 

a s . 5,11 . 10« = 218,5 . 10« 

S E 
SACARON 

EN ÇC. 

' 

8 

28 

6 

14 

16 

14 

S E 
ECHARON 

EN CC. 

!• 4 • 

14 

4 

7 

' 7 ' 

7 

En los 1.000 ce. del matraz hay 
39,8 . 10« células. 

En los 1.000 ce. del matraz hay 
42,6 . lO^célulasi 
Sacadas: 341 . 10« células. 
Quedan en el matraz 42,3 . 10« célu­

las en 996 cc. de mosto. ¡| 

En los 996 cc. hay 50,5 . 10« células. 
Total células sacadas: 1827 . 10«. 
Quedan en el matraz 48,05 . 10^ célu­

las en 972 cc. de mosto. {| 

En los 972 CC. hay 63,5 . 10« células. 
Total de células sacadas: 2802 . 10«. 
Quedan en el matraz 63,05 . 10'̂  célu-l 

las en 970 cc. de mosto. {| 

En los 970 cc. hay 83,6 . 10« .células. 
Total de células sacadas: 4926 . 10«. 1 
Quedan en el matraz 82,5 . 10^ célu-l 

las en 963 cc. de mosto. || 

En los 963 cc. hay 109,7 . 10» células.) 
Total de células sacadas: 6776 . 10». . I 
Quedan en el matraz 109 . 10^ célu-j 

las en 954 cc. de mosto. {| 

En los 954 cc. hay 154,9 . 10^ células.! 
Total de células sacadas: 11896 . 10«,| 
Quedan en el matraz 152,5 . 10^ célu-j 

las en 947 cc. de mosto. {| 

En los 947 .CC. hay 206,7 . 109 células. 1 
Total de células sacadas: 16190 . 10^|| 

w 
H 
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o 
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d 
H 



TABLA B.—TOTAL DE CÉLULAS 

1 MUES-
1 TRAS 

1 ^ 
2 

1 ^ 

Il ^ 

1 5 

6 

1 7 

8 

N Ú M E R O D E 
CÉLULAS 
POR MM^ 

0,26 . 10^ 

b,30 . 10^ 

0,363 . 10^ 

! 0,485 . 10^ 

1 0,71 . 10^ 

1,049 . 10^ 

0,755 . 10^ 

1,135 . 10« 

N . o DÉ CÉLULAS POR GC. DE 
SIEMBRA 

0,26 . 10^. 251 = 65,25 . 10« 

0,30 . 10« . 251 = 75,25 . 10« 

0,363 . 10^.251 = 91,1 . 10<̂  

0,485 . 10*^.251 - 121,8 . 10<̂  

0,71 . W . 251 = 178,1 . 10« 

1,049 .10« .251 = 263,0. 10« 

0,755 . 10-̂  . 501 = 378,0 , 10« 

1,135 . 10« . 501 = 568,0 . 10« 

S E 
SACARON 

EN c e . 

8 ' 

28 

6 

1 14 

16 

14 

S E 
ECHARON 

EN c e . 

4 

14 

4 

7 

7 -

7 

En los 1.000 ce: del matraz hay 65,25~ w\ 
células. • Il 

En los 1.000 ce. del matraz hay 75,25 . 10«| 
células. 1 

Sacamos 602 . 10*̂  células. i 
Quedan en el matraz: 74,6 .10^ células enj 

996 ce. de mosto. || 

En los 996 ce. hay 90,8 . 10» células. 1 
Total de células sacadas: 3282 . 10^ i 
Quedan en matraz 88,5 . 10^ células en] 

972 ce. de mosto. || 

En los 972 ce. hay 118,3 . 10« células. 
Total de células sacadas: 5120 . 1 0 \ || 
Quedan en el matraz 117,6 . 10^ células enj 

970 ce. de mosto. || 

En los 970 ce. hay 173,0 . 10« células. | 
Total de células sacadas: 10001 . 10«. i 
Quedan en el matraz 170,1 . 10^ células enl 

963 ce. de mosto. {| 

1 En los 963 ce. hay 253,0 . 10« células. 
1 Total de células sacadas: 18875 . 10^ j 

Quedan en el matraz 249,0 . 10*̂  células enlj 
1 954 ce. de mosto. {| 

En los 954 ce. hay 361,0 . 10» células. 11 
Total de células sacadas: 32680 . 10«. 
Quedan en el matraz 355 . iio» células enl 

1 947 ce. de mosto. || 

1 En los 947 ce. hay 538 . 10» células. 11 
1 Total de células sacadas: 49600 . 10^ | 
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O B S E R V A C I Ó N A LAS T A B L A S 5 Y 6 

Los valores de la última columna se han obtenido del siguiente modo: 
Tomemos, como ejemplo, la muestra tercera en el cuadro de células vivas. 
Hay en el matraz 996 ce. de mosto, en los cuales habrá 996 .50,7 x 10*̂  

células ==50,5.10* células, puesto que por centímetro cúbico, hay 50,7 . 10*̂  
células. En la muestra anterior había 42,6 . 10^ células por c. c , luego 
cada célula ha originado 50,5/42,3 = .1,195 células, luego las 341 . lOV 
células sacadas en la muestra anterior debieron originar 341 . 10*. 1,195 = 
4 0 7 . 10«. 

Con la muestra tercera se sacaron 28 . 50,7 . 10«= 1420 . lO*̂  células, que con 
las 407 . 10^ de la muestra anterior, forman un total de 1827 . 10* células 
sacadas 

T A B L A 7 

CÁLCULO D E C É L U L A S TOTALES, VIVAS Y M U E R T A S , E X I S T E N T E S T E Ó ­

R I C A M E N T E EN EL MATRAZ, EN EL INSTANTE DE CADA 

TOMA DE MUESTRAS 

Mues­
tras 

1.a 

1 2.a 
3.a 

1 4.a 
5.a 

6 .a 

7.a 

8.a 

Total de células 

65,25 . 10« 
75,25 .10« 
91,53 . 10« 

122,69 . 10^ 
180,51 . 10^ 
267,80 .10« 
388,40 . 10^ 
587,60 . 10^ 

Células vivas 

39,8 . 10« 
42,6 .10« 
50,91 . 10^ 
65,91 . 10« 
87,32 . 10« 

116,25 . 10« 
164,52 . 10^ 
222,90 . 10« 

(por diferencia) 

25,45 . 10« 
32,65 . 10« 
40,62 . 10« 
56,78 . 10« 
93,19 . 10^ 

151,55 . 10« 
233,88 . 10^ 
364,70 . 10« 

Log. de 
células 
totales 

10,814 
10,876 
10,962 
11,088 
11,256 
11,428 
11,588 
11,769 

Log. de 
células 
vivas 

10,600 
10,629 
10,707 
10,819 
10,941 
11,056 
11,216 
11,360 

Log. de I 
células I 

muertas I 

10,406 
10,514 
10,608 
10,574 I 
10,969 
11,180 
11,349 
11,561 

Los valores que figuran en las columnas 2 y 3, se han obtenido del siguiente 
modo: 

Consideremos primero las células totales, y de ellas la muestra tercera; se 
aprecia que el número de células existentes en el matraz es 90,8 . 10®, y el 
total de células sacadas es 0,73 . 10% luego el total de células que teórica­
mente debiera existir sería su suma, o sea 91,53 . 10^ 

De análoga manera se calculan los números que constan en la columna 
de células vivas. 

E X P E R I E N C I A 3.^ 

No hab iendo podido t e r m i n a r la exper iencia p r imera por fal ta m a ­

ter ial de t i empo , den t ro del día en que efectuamos los con tados de 
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células, decidimos realizar otra en condiciones de medio más desfavo-
rabies, con el fin de aproximarnos a una situación análoga a la que 
se presentaba al final de la experiencia primera. 

Esta experiencia tercera es de fermentación discontinua, como la 
primera, y se efectuó para completar las curvas de mortalidad que no 
logramos en la experiencia n.^ 1. Por esta razón comenzamos con mos­
tos más diluidos, de una concentración del 2 por 100 de azúcares re­
ductores, número formol 0,9 y pH = 3,2. procurando que las'condi-
ciones iniciales del proceso fueran análogas, como hemos indicado, a 
las finales de la primera experiencia, aunque, claro está, existe la di­
ferencia notable de que mientras a la terminación de la primera ex­
periencia existía una gran cantidad de células muertas y una gran con­
centración de residuos de metabolismo, en esta otra experiencia se 
comenzó con células rejuvenecidas y mosto que carecía de sustancias 
tóxicas procedentes del metabolismo celular. Por lo demás, el proceso 
fué idéntico al consignado en la primera experiencia. 

Las diluciones y el pH, número de formol y contados de células 
totales (tabla 8), se indican a continuación. 

Diluciones: 

1.^ muestra.—Primera dilución; 1 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron muestras para contados con hematímetro. Segun­
da dilución; 1 ce. de la primera, en 500 ce. de agua. Tercera dilución; 
2 ce. de la segunda, en 100 ce. de agua, de.donde se tomaron muestras 
para sembrar en cajas de Petri. Si % son las colonias nacidas por ce. 
de siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá, % . 251 . 501 . 51 = 
% . 6,41 . 10^ células vivas. 

2,^ muestra.—Primera dilución: 2 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron niuestras para contados con hematímetro. Segun­
da dilución: 2,5 ce. de la primera, en 500 ce. de agua. Tercera dilu­
ción: 5 ce. de la segunda, en 500 ce. de agua, de donde se tomaron mues­
tras para sembrar en cajas de Petri. Si «g son las colonias nacidas por 
ce. de siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá, «2 • 251 . 201 . 101 = 
« 2 . 6 . 10® células vivas. 

3.a muestra.—Primera dilución: 1 ce. de mosto en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron muestras para contados con hematímetro. Segun­
da dilución: 5 ce. en 500 ce. de agua. Tercera dilución: 5 ce. de la 
segunda en 500 ce. de agua, de donde se tomaron muestras para sem­
brar en cajas de Petri. Si «g son las colonias nacidas por ce. de siem­
bra, en 1 ce. demuestra inicial habrá a^ . 501 . 101 . 101=^3. 5,11 . 10® 
células vivas. 
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4.:̂ , 5 .^ 6.^ y 7.^ mues/ras.—Análogas a la tercera. Llamaremos 
(U, a^, tte, y a, las colonias nacidas por centímetro cúbico de siembra. 

8.^ muestra,—Primera dilución: 1 ce. de mosto, en 500 ce. de agua, 
de donde se tomaron muestras para contados con hematímetro. Segun­
da dilución: 5 ce. de la primera, en 500 ce. de agua. Tercera dilución: 
10 ce. de la segunda, en 500 ce. de agua, de donde se tomaron mues­
tras para sembrar en cajas de Petri. Si a^ son las colonias nacidas 
por ce. de siembra, en 1 ce. de muestra inicial habrá a. . 501 . 101 . 51== 
a,. 2 ,58. 10^ 

TABLA 8 

pH, n.o de formol y contados de células totales mediante hematímetro. 

MUESTRAS 

1.a 

1 2.a 
3.a 

1 4.a 

5.a 
6.a 
7.a 
8.a 

P H 

3,2 
3,1 
3,1 
3,0 
2,9 
2,6 
2,5 
2,4 

N.° FORMOL 

0,9 
0,9 
0,8 
0,6 
0,45 

0,1 
0,1 
0,05 

1.a CUADRÍCULA 

321 
493 
315 
372 
429 
456 
475 
504 

2.a CUADRÍCULA 

321 
490 1 
323 
377 
420 
457 
480 
499 

Fijándonos en la poligonal que corresponde a células totales (figu­
ra 7), vemos, que, al igual que en la experiencia primera, al intentar 
buscar la curva de adaptación, se nos presenta como más apropiada 
una logística,'cuya ecuación, después de hechos los cálculos oportunos es: 

438,4 
y = 

1 4- e «'7 

Respecto a células vivas hemos de decir que se repite igualmente 
la situación que seguía el proceso en la experiencia primera. Por tanto, 
podemos volver a razonar en la forma que allí lo hacíamos y deducir 
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que el hecho observado tiene su expresión en. una curva normal asi­
métrica. 

ÍBD> ID 

5 3 0 » ID' 

1 8 0 * 1 0 

iZa « ID' 

90 X lU' 

60 » lO' 

' .D X l O ' 

^XPBJ^J€adA.ô~ 

•F'i^urâ 7 

-horizontales. l'Bíioras -
Verticales S-'O'cPluas • 

En la curva logaritímica de células totales no se observa ninguna 
fase logarítmica. Puede observarse que el crecimiento se presenta más 
rápido durante el primer período, y que fué disminuyendo paulatina­
mente hasta hacerse horizontal durante los intervalos 7 a 8. En cuanto 
a células vivas, pueden hacerse análogas consideraciones. Existe un 
crecimiento rápido en el intervalo 1-2 como consecuencia de que las 
células de siembra eran muy jóvenes y la mayoría de ellas ^estaban en 
período de formación. Alcanza un máximo en el instante de la toma de 
la cuarta muestra, para empezar a disminuir después y presentar una 
fase de mortalidad casi logarítmica entre los períodos 6-8, concordante 
con el escaso aumento de células totales observado en dicho intervalo. 
Puede verse que el número de células muertas es igual al de vivas en 
el intervalo 5-6, o sea algo pasada ya là fase estacionaria (fig. 8;) 

No nos extenderemos en más^ detalles ante la analogía con la ex-
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periencia primera. Seguidamente se insertan las tablas 9 y 10, relati­
vas a contado de colonias y células totales y muertas respectiva­
mente. I 

triUttEA/ POUGOíiAl^ y-£M]-LOaAEQTMlCAy 

-iLyCd-Ui ^crrZtJ/'lúi, 

TABLA 9 

RESULTADO DEL CONTADO DE COLONIAS 

Mues­
tras 

1.̂ ^ 
2.^ 
3.^ 
4.* 
'5.a 
6.a 
7.a 
8.a 

ce . DE SIEMBRA 
2 1 Va 

37 
60 
75 
76 
77 
80 

- 49 
70 

19 
25 
41 
51 
38 
31 
24 
33 

10 
14 
18 
17 
23 
18 
15 
18 

Media de colonias 
por ce. 

de siembra 

a, = 19,16 
a, == 27,6 
a, = 38,16 
a, = 41,00 
a, = 40,81 
ÜQ •= 35,60 
a, = 26,26 
a, = 34,60 

NUMERO DE CÉLULAS POR CC. 
DE MUESTRA INICIAL 

Gfi 

. t t s 

a-i 

üi 

a. 
« 6 

a^ 
üg 

. 6,41 . 10« = 123,0 . 

. 6,0 . 10« = 166,1 . 

. 5,11 . 10« = 190,0 . 

. 5,11 . 10« = 209,9 . 

. 5,11 . 10« = 208,2 . 

. 5,11 . 10« = 183,0 . 

. 5,11 . 10« = 138,0 . 

. 2,58 . 10« = 89,3 . 

10« 
10« 
10« 
lO"̂  
10« 
10« 
10*̂  
lO'' 

Logaritmos 

8,090 
8,221 
8,290 
8,320 
8,319 
8,261 
8,126 
7,950 
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TABLA 10 

C É L U L A S TOTALES Y MUEkTAS 

Mues­
tras 

1.^ 
2.a 

3.a 

1 4.a 
5.a 

6.a 

7.a 

8.a 

Núm. 
de células 

por ce. 

0,568 .10« 
0,852 .10« 
0,550 .10^ 
0,650 .10« 
0,735 .10« 
0,790 .10« 
0,827 .10^ 
0,870 .10« 

NUMERO DE CÉLULAS TOTALES 
POR ce . DE MUESTRA INICIAL 

0,568 . 251 . 10« = 142,57 . 10« 
0,852 . 251 . 10« = 213,98 . 10« 
0,550 . 501 . 10« = 275,55 . 10« 
0,650 . 501 . 10^ = 325,65 . 10« 
0,735 . 501 . 10« = 368,23 . 10^ 
0,790 . 501 . 10« - 395,79 . 10« 
0,827 . 501 . 10« = 414,58 . 10« 
0,870 . 501 , 10« = 435,87 . 10*̂  

Número de células 
muertas (por 

diferencia) 

19,57 . 10« 
47,88 . 10« 
85,55 . 10« 

115,75 . 10« 
160,03 . 10« 
212,79 . 10« 
276,58 . 10« 
346,57 . 10« 

Logaritmo 
de células 

totales 

8,154 
8,330 
8,240 
8,512 
8,556 
8,597 
8,617 
8,639 

Logaritmo 1 
de células I 
muertas. 1 

7,292 
7,680 
7,932 
8,063 
8,204 
8,327 
8,440 
8,539 

INDICE DE GENERACIÓN 

El índice de generación puede ser determinado (Topley y Wilson, 
1936) en cualquier tiempo durante la fase logarítmica de crecimiento, 
pero según nuestro criterio no hay ningún inconveniente en que pueda 
ser determinado en cualquier otra fase, siempre que su valor sea po­
sitivo, ya que carece de sentido tomar un número índice de generación 
negativo que supone una velocidad negativa de crecimiento y que no 
tiene aplicación en los cálculos de las demás fórmulas. La fórmula que 
dá este índice viene expresada, según Porter, por la ecuación 

V — Y 
n o 

¡S = 1 + • 
T — T 

n ^ o 

en que i es el índice de generación, Vo y To es el número de células 
vivas y totales, respectivamente, al comienzo de la experiencia; y Vn y 
Tn el número de células vivas y totales al final de la generación n. De 
acuerdo con esta fórmula hemos calculado los números índices corres­
pondientes a las tres experiencias para cada intervalo consecutivo, 
equidistantes hora y media: 
EXPERIENCIA 1.^ 

1̂2 ^ 1^40 

EXPERIENCIA 2.'̂ ^ EXPERIENCIA 3.^ 

i^ - 1,43 
h' = 1,57 
í / = 1,56 
h'== 1,57 
i,' = 1,32 
f/ =- 0,66 

¿1̂  = 1,28 

h' = 1,51 
¿3* = 1,467 

1 / = 1,38 

h' = 1,33 
rV = 1,38 
í , « = 1,29 

i7 = 1.60 
i7 =, 1,38 
¡3* = 1,39 
i / = 0,97 • 

Í5« = 0,08 
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En Ja experiencia número 3, por las razones anteriormente expues­
tas, sólo hemos calculado los índices correspondientes a los intervalos 
del al 6, ya que en los siguientes, dicho índice toma un valor negativo 
y se transforma en índice de mortalidad. 

IMDÍ€165 ras €}É^M^i^€:iósí. 
Figura n' 9 

yprticdIPS : /u:í. 

Una vez dibujadas las curvas (fig. 9) y viendo su marcha se deduce 
que en la experiencia 1 el número índice crece en los intervalos 1-3, 
manteniéndose estacionario de 3-5 y decreciendo en los intervalos si­
guientes, o sea, que hay una primera fase del proceso en la cual la velo­
cidad de crecimiento de células vivas es superior a la de células tota-
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les, otra, en la cual la velocidad de células totales es igual a la de 
células vivas, y, finalmente, una tercera en la que la velocidad de cé­
lulas vivas va decreciendo continuamente en relación con la velocidad 
de crecimiento de células totales. « 

Al comparar las curvas de crecimiento de células totales y vivas se 
comprueba que las velocidades de crecimiento de ambas coinciden 
aproximadamente en la primera parte del proceso. 

En la experiencia número 2, se presenta una pequeña anomalía en 
el intervalo 3-7, toda vez que lógicamente debiera ser una recta; ello 
es debido, a nuestro parecer, a que al sacar la muestra 5 se nos olvidó 
abrir la llave de paso de aire de la trompa de vacio y, por consiguiente, 
las células estuvieron en anaerobiosis relativa durante un período apro­
ximadamente de quibce minutos, por cuyo motivo las células vivas 
probablemente no se dividieron con la suficiente rapidez, disminuyendo 
por tanto, su velocidad de crecimiento, mientras que la de células to­
tales permaneció constante; por ello, el coeficiente de ambas velocida­
des nos daba un valor menor del que debiera ser. 

En la experiencia número 3 puede decirse que, prácticamente, la 
velocidad de crecimiento de células vivas fué siempre menor que la 
de células totales, aunque se observa que la curva representativa tiene 
un tramo horizontal comprendido en el intervalo 2-3; ello es lógico, 
pues dadas las circunstancias desfavorables en que estas células se des­
arrollaron, se comprende fácilmente que la velocidad de crecimiento 
de células vivas, tuvo que ser en todo momento muy inferior a la de 
células totales. Obsérvese igualmente, que la curva correspondiente 
tnrmina algo después del punto en que se hace cero para pasar a con-
tieuación a valores negativos, debido a que la velocidad de crecimiento 
de células vivas, toma un valor negativo. 

Para pequeños intervalos podemos expresarlo en la forma 

i = 1 

V n - V o 

At 

Tn —To 

At At 

i 1 -
~ 1 +-

AV 

At 
AT 

V (t) 
Pasando al límite da, i = 1 + siendo / el parámetro tiempo. 

T'(t) 
La fracción equivale a un cociente de velocidades instantáneas 

para cada valor de /, o sea, que si en las curvas representativas del des­
arrollo de células vivas y totales levantamos ordenadas para un mismo 
valor de t y hallamos los coeficientes angulares de las tangentes a 
cada una de las curvas en los puntos en que son cortadas por la orde-
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nada, su cociente aumentado en una unidad nos da el valor del número 
índice de generación para el instante considerado. 

NUMERO DE GENERACIONES 

Según la fórmula que indica Wilson, y que tomamos de Porter, el 
número de generaciones ocurridas en un tiempo dado, viene represen­
tado por la ecuación 

iog b — log B 
n = • 

log i 

en que B es el número de células al comienzo delintervalo de tiempo/; 
b, el número de células al final del intervalo; i índice de generación 
para el intervalo considerado. 

Aplicando esta ecuación para cada una de las experiencias, se tie­
nen los siguientes valores: 

EXPERIENCIA l.''̂  EXPERIENCIA 2.^ EXPERIENCIA 3.^ 

Hî  ^ 0,61 
n^^ - : 1,03 
nl^ = 1,12 
/7/ = 1,06 
n / = 0,98 
n g ' = 0,64 
n^s = 0,35 

Hî  = 0,19 
n^^ = 0,43 
n^^ ~ 0,66 
n / =:. 0,89 
n,^ = 1,01 
Hê  == 1,04 
n,^ = 1,21 

V =: 0,60 
fia^ = 0,50 
Hs* = 0,22 
n / = 0,10 
nĝ  = 0,027 

Con cuyos valores dibujamos las curvas de la figura 10, que nos 
permiten hacer las siguientes consideraciones. 

En la experiencia 1 vemos que el número de generaciones crece 
rápidamente en el intervalo 1-2, siendo pequeño al principio del 
intervalo, pues corresponde a la fase incial de ajuste. Sigue aumen­
tando el número de generaciones del 2-3 aunque menos rápidamente. 
En 3, alcanza un máximo para empezar a decrecer lentamente en el in­
tervalo 3-5. En comparación con las curvas de crecimiento de vivas y 
totales, se observa que el intervalo comprendido entre 2 y 5 corres­
ponde a la rama de crecimiento logarítmico, y que aunque en el in-r 
tervalo 2-5 el número de generaciones decrece, la curva Bigue siendo 
logarítmica, debido a que es mucho mayor el número de células vivas 
existentes en este período. Del intervalo 5 hasta el final, el número de 
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generaciones decrece rápidamente, y el número total de células vivas 
no llega a compensar esta disininución de proliferación, y por Cillo, en 
la curva de células vivas corresponde a la fase estacionaria. 

figura r ' \Q 

¡^¿Tl/r^/es: fO:f 

En la experiencia número 2, la curva del número de generaciones 
no sigue una marcha continua, sino que tiene varias inflexiones. Supo­
nemos que puede ser debido en parte a las nuevas adiciones de mosto 
que variarían las condiciones del medio, ya que las adiciones no fueron 
iguales, como se consigna en tahlas anteriores. Por otra parte, quizás 
tuviera alguna influencia la circunstancia de haber dejado cerrada la 
llave de paso de la trompa de vacío. 

En la experiencia número 3 se observa que el proceso sigue una 
marcha uniforme decreciente como era de esperar, diadas las malas con­
diciones del mosto. 
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TIEMPOS DE GENERACIÓN 

Si llamamos g al tiempo de generación, n al número de generaciones 
durante un tiempo t, se ve fácilmente que ^ . /2 = ¡f, de donde g = tjii 

Aplicando esta igualdad a las tres experiencias, se obtienen los si­
guientes valores: 

TIEMPOS m CilCN£I^^(k. 
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EXPERIENCIA l.*'̂  EXPERIENCIA 2.̂ ^ EXPERIENCIA 3.^ 

g^' = 2,45 
¡72̂  = 1,45 

_ ^3* = 1,33 
9,' = 1,41 
^5" = 1,53 
í/e' = 2,34 
g,' = 4,28 

9i' = 7,9 
92^ = 3,5 
ffa* = 2,28 
9,' - 1,69 
95" = 1,48 
9,' = 1,44 
97' = 1,24 

9i' = 1.5 
9^ = 3,0 
ffi* = 6,81 
9i' = 15,0 
9,' = 37,5 

Déla observación de las curvas correspondientes (fig. 11) se deduce 
que en la experiencia número 1, el tiempo que tarda en obtenerse una 
nueva generación decrece en el intervalo 1-2, cosa razonable, ya que al 
comienzo de la experiencia, el tiempo de generación fué lento, como 
consecuencia de la fase de ajuste, y fué creciendo posteriormentealha-
bituarse las células al nuevo ambiente. Sigue después una rama casi ho­
rizontal que se corresponde con la logarítmica de células vivas en la 
que los tiempos de generacións oii aproximadamente iguales aunque 
lentamente crecientes y, finalmente, del 5-8, el tiempo de generación 
crece rápidamente, correspondiendo a la fase estacionaria y comienzo 
de la logarítmica de muerte. 

Análogas consideraciones pueden hacerse en las experiencias 2 y 3, 
haciendo constar en esta última, que la influencia del medio adverso 
se hizo bien patente hasta el extremo de que el tiempo de generación 
en el intervalo 5-6 llegó a valer 37,5 horas y próximo al punto 6 de­
biera adquirir un valor casi infinito, toda vez que para ese punto, n tiene 
un valor muy próximo, a cero. Ello nos indica que en este instante, 
prácticamente ya no se reproduce ningiina célula. 

Como hemos dicho que g . n = t, y como t es constante e igual a 
1,5 horas, resulta que los valores homólogos de ^ y n son(las coorde­
nadas de una hipérbola equilátera referida a sus asíntotas. 

COEFICIENTE DE VELOCIDAD 

Transcribimos a continuación, de Porter, página 123: 
«Es frecuentemente conveniente determinar la proporción de cre­

cimiento constante de Slator (Growth rate constant) o más usualmente 
llamado coeficiente de velocidad, esto es, simplemente la proporción de 
crecimiento por célula durante el período de crecimiento, o propor-
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ción de decrecimiento durante la fase de muerte. En otras palabras, el 
número de células nuevas producidas por una célula dada, en un pe­
ríodo de tiempo, es el incremento para esta célula particular. Cuanto 
más corto sea el tiempo de generación, más rápida será la división ce­
lular bacteriana o mayor será el valor numérico del coeficiente de ve­
locidad o proporción de aumento». . 

El coeficiente de velocidad es usualmente designado por la cons­
tante /c, y se obtiene mediante la siguiente fórmula: 

1 
hb = kí + LB, k =: —, (Lb — LB) = 1,53 (log b — log B) 

t 

en que L es logaritmo neperiano, B es el número de células al comienzo 
del tiempo dado, 6 el número de células al final del tiempo dado y t, in­
tervalo de tiempo considerado. 

Aplicando esta fórmula se obtiene: 

E X P E R I E N C I A 1.» 

kj^ = 0,136 

k¡,^ = 0,245 

/cg* = 0,335 

k/ = 0,318 

7f5« = 0,294 

/fĝ  = 0,118 
fc/ = 0,099 

E X P E R I E N C I A 2.^ 

kj^ = 0,04;6 

¿2» = 0,118 

/cj* = 0,166 

V = 0,191 
/C56 = 0,191 

V = 0,229 
Zf,» = 0,204 

E X P E R I E N C I A 3.* 

ki^ = 0,200 
/ĉ a = 0,1056 

/C3* = 0,0459 

V = — 0 , 0 0 1 5 3 
ÍC56 = —0,0887 

De la observación de las curvas (fig. 12) de la experiencia núme­
ro 1, se deduce que el coeficiente de velocidad tiene un crecimiento 
rápido en el intervalo 1-3^ alcanzando el máximo, en 3. De 3-5 hay un 
decrecimiento lento coincidente con la' zona media de la fase logarítmica 
de crecimiento de las células vivas. Cabe aquí el mismo comentario 
que se hizo anteriormente, y puede observarse cierta correspondencia 
entre esta curva y la homologa, representativa de los números de gene­
ración, cosa que se comprueba matemáticamente, puesto que 

log b — log B 

log i 

sustituyendo log b — log B en ic resulta k = 
2,3 

n . log i. Pero i es 
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escasamente variable, entre 1,4 y 0,6 según se observa en las tablas 
anteriores, y menos variable aún será su logaritmo. 

f'cjífTft ñ- n 

tMarizontalBy .„ 1'5hora/'' Zcmj: 

El mismo comentario puede hacerse de las curvas correspondien­
tes a las experiencias 2 y 3. 

La fórmula que nos dá /c, puede expresarse en la forma 

2,3 A log h 
k = (log b ~ log B) = 2,3 

/ A/ 

Prescindiendo del factor constante 2,3, el cociente es el coeficiente 
angular de la recta que une los dos extremos del infervalo considerado 
en la curva de células vivas dibujada en coordenadas logarítmicas. 
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Si pasamos a incrementos infinitamente pequeños, resulta que la frac­
ción es 

d{logb) 
k == 2,3 

bt 

que representa el coeficiente angular de la tangente a dicha curva; es 
decir, la curva representativa de k es la curva derivada de la de las cé­
lulas vivas en coordenadas logarítmicas, multiplicada por un factor 
constante, o sea, una curva afín a ella. 

R E S U M E N 

Se estudia la curva de crecimiento y posterior mortalidad de la 
levadura Torulopsis htilis, en cultivos de aireación forzada (fabrica­
ción de levaduras-alimento), sobre jugos de tubérculos de Helianthus 
tuberosum (pataca); se comparan los valores de los números de gene­
raciones, tiempos de generación, coeficientes de velocidad e índices 
de generación en fermentaciones continuas y no continuas, contados 
totales y de células viables. Los fenómenos observados no tienen lugar 
de un modo irregular o arbitrario, viniendo precisados con gran exac­
titud por las ecuaciones generales dadas en función de ciertos pará­
metros definidos en cada experiencia. 

También se llega a la conclusión de que la pataca puede ser un buen 
medio de cultivo para la producción de Torulopsis útilis destinada a 
levadura-alimento. • 

S U M M A R Y 

The growing curve and posterior mortality of Torulopsis utilis 
yeast was studied in cultures of forced aireation (jnanufacture of 
food-yeasts) on juices of Helianthus tuberosum (Jerusalem artichoke) 
tubers; we compared the values of generation numbers, generation 
times, speed coefficients and generation indexes of continuous and 
non-continuous fermentations, total counting and of viable cells. 
The phenomena observed are not arbitrary or irregular, but are of 
great exactness on account of the general equations given by certain 
parameters defined in each experiment. 

We also arrived a t the conclusion tha t the Jerusalem artichoke may 
be a good medium of culture for the production of Torulopsis utilis 
with regard to foodyeast. 
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INSTITUTO DE MICROBIOLOGÍA GENERAL Y APLICADA 
SECCIÓN DE BACTERIOLOGÍA 

LA VITAMINA Bî  EN BACTERIOLOGÍA ^ 

Juan Santa María Ledochowski 

AISLAMIENTO DE LA VITAMINA B ŝ 

Desde que Minot y Murphy postulan, en 1926, que en el hígado 
existe un factor activo contra la anemia perniciosa, numerosos inves­
tigadores se dedican a. su estudio para lograr su aislamiento y como 
,objetivo previo su concentración. La principal dificultad para estos 
trabajos estribaba en la falta de un adecuado medio de control de las 
purificaciones, por ser el análisis clínico completamente insuficiente. 

Al mismo tiempo se conocía también que en el hígado estaban pre­
sentes factores esenciales para el crecimiento de ciertas bacterias, 
como por ejemplo L. helueticiis y Str. ladis R (1), y se realizaron cier­
tos intentos para relacionar estos factores con la activivad del hígado 
en la anemia perniciosa, como por ejemplo: Mahdihassan y Bakshi(32), 
que, en 1947, aislan del insecto Cicadella viridis una bacteria que exige 
un factor presente en el hígado, pero fueron los trabajos de la inves­
tigadora americana Mary Shorb los que habían de tener una influencia 
trascendental. Inició sus estudios para encontrar un microorganismo 
que exigiese como metabolite el «factor nutritivo X» que Gary y Hart-
man habían encontrado en extractos de hígado, caseína y otros ali­
mentos como esencial para las ratas. Shorb vio (50) que el L. ladis 
Dorner (ATCC 8.000), no se desarrollaba en un medio basal de amino­
ácidos que contenía todas las vitaminas sintéticas del grupo B; para 
alcanzar máxima turbidez y producción de ácido, exigía la presencia 
conjunta de dos factores, uno de ellos presente en conservas de jugo de 
tomate clarificadas, al que designó como factor TJ y el otro, en ex­
tractos de hígado activos para el crecimiento de la rata, que llamó LLD, 
desarrollando métodos microbiológicos de ensayo para estos factores; 
dedujo también de sus experiencias la posiblidad de que el L. ladis 
sintetizase un tercer factor. 

El factor LLD parecía ser distinto de los factores de crecimiento 
bacterianos sin identificar que se conocían en aquél momento y se en-
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contraba en altas concentraciones en extractos refinados de hígado y 
en pequeña^oncentración en la fracción L de Wilson, levadura de cer­
veza, leche desnatada, pepsina, erepsina, jugo de tomate sin clarificar, 
etcétera, poseyendo también estas substancias una cierta actividad TJ . 
Por el contrario la caseína cruda, el extracto alcohólico de caseína, el 
hidrolizado ácido de caseína sin vitaminas, etcétera, eran inactivas 
para LLD, pero activas para TJ. 

Prosiguiendo estos estudios Shorb (51) ensaya extractos de hígado 
crudos y refinados, de los empleados en el tratamiento de la anemia 
perniciosa por inyección intramuscular y demuestra que el factor LLD 
está aparentemente concentrado en estos extractos en relación casi 
lineal con su potencia clínica. 

Este descubrimiento sirvió de elemento de ayuda decisivo para el 
grupo de investigadores de los Laboratorios Merck, qbe desde el 
año 1942 estaban dedicados a la purificación del principio antianemia 
perniciosa en los concentrados comerciales de-hígado y les condujo (40), 
en 1948, ayudados por los ensayos microbiológicos de Shorb, al aisla­
miento de un compuesto cristalino, altamente activo para el creci­
miento del L. lactis y que fué designado como vitamina Bia-

La actividad de la nueva vitamina es extremadamente alta en el 
tratamiento de la anemia perniciosa. Por ejemplo: usando ácido pte-
roylglutámico (61) se obtiene respuesta hematopoiética positiva con 
dosis de 20.000-50.000 [ig durante los diez primeros días de trata­
miento. Con vitamina B̂ g se obtuvo en un paciente fuerte respuesta 
positiva con una sola inyección intramuscular en dosis de 150 \ig. 

VITAMINA Bi2 DE ORIGEN BACTERIANO 

Una vez descubierta la nueva vitamina, se han investigado nume­
rosos materiales como posibles fuentes de la misma y, entre ellos, cal­
dos de cultivo de diversas bacterias. 

Han dado reacción positiva el Mycobacterium smegmatis, L. ara-
binosus, L, casei, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, B. subtilis y 
diversos Streptomyces como el S. roseochromogenus, S. griseus, S. anti-
bioticus y S, aureofaciens. Del S, griseus, Rickes (41) ha aislado un com­
puesto cristalino, cuyos datos comparativos con la vitamina B â crista-
hzada (punto de fusión, índice de refracción, espectro de emisión, so-
lubihdad en acetona al 80 por 100 y actividad para el L. lactis) 
demuestran que ambos productos son idénticos. 

Stokstad (58) ha encontrado que el micelio desecado de S. áitreo-
faciens tiene una actividad de 0,4 a 1,0 y de vitamina B̂ a por gramo. 
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Lester Smith (27) obtiene de cuatro toneladas de hígado fresco un gra­
mo de sus pigmentos rojos. 

LA Vr iAMINA Bi2 COMO FACTOR DE CRECIMIENTO 
BACTERIANO 

Para poder comparar la actividad de los distintos preparados de 
hígado, Shorb estableció una preparación de extracto de hígado como 
standard arbitrario y le asignó una potencia de LOOO unidades por mi­
ligramo. Sobre esta base se encontró (52), que la vitamina B̂ g tenía 
una potencia de 11.000.000 de unidades/mgr., cuando el análisis se 
hacía en períodos de veintitrés horas y de 17 millones con períodos 
de cuarenta y dos horas. Esto demostró que la vitamina B̂ g era total 
o parcialmente responsable de la actividad LLD que posee el hígado 
y también que los resultados son variables al alterar las condiciones 
del ensayo, calculándose la posibilidad de que las condiciones de con­
servación del cultivo podían afectar la constancia de los valores obte­
nidos. Efectivamente, Shorb (53) ha podido comprobar que aunque el 
L. lactis Dorner 8.000, es estable en sus exigencias en vitamina B̂ g y 
en factor TJ, cuando se cultiva en un medio a base de extracto de le­
vadura, jugo de tomate y leche desnatada, el cultivo sufre disociación 
cuando se mantiene en el agar usual de extracto de levadura y glucosa, 
aunque se le añada jugo de tomate; el cambio en la morfología lleva 
aparejado alteración en sus características bioquímicas. De las varian­
tes producidas en este último agar stock, unas pueden crecer en el 
medio basal de aminoácidos añadiendo sólo el suplemento de jugo de 
tomate y se encontró otra que puede crecer sin ningún suplemento si 
se dobla la concentración de aminoácidos. 

Sauberlich y Baumann (45) pueden comprobar que el Leuconostoc ci-
írovoTum 8.081, no se desarrolla en un medio sintético adecuado para 
el Leuconostoc mesenteroides P-60, pero que el crecimiento es rápido 
en presencia de ciertos concentrados de hígado, peptona, extracto de 
levadura y de un extracto concentrado de salvado de arroz. La adición 
de concentrados de hígado con 20 unidades de principio antianemia 
perniciosa por mi., determina un rápido desarrollo en diez horas, pero 
observan una amplia diferencia entre la potencia clínica de estos pre­
parados y su actividad para el Leuc. cürovorum, 

A su vez Hoffmann (18) ensaya el efecto de la vitamina B12 cristali­
zada con el L. leichmannii 313 y comprueba que da una respuesta 
positiva muy sensible, que no es superada por extractos concentrados 
de hígado. 

Los factores del L. leichmannii y del Leve, citrovorum son diferentes 
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según demuestran Lyman y Prescott (31), que logran su separación 
por electrólisis de extractos de hígado en ácido acético 0,02 M. El fac­
tor del L. leichmannii emigra hacia el electrodo negativo y el del citro-
vorum hacia el positivo, perdiéndose parte de esta última actividad 
durante la electrólisis seguramente por oxidación en el electrodo po­
sitivo. 

VITAMINA B,, Y DESOXIRIBÓSIDOS 

Shive y col. (48) fueron los primeros en demostrar la relación exis­
tente entre la timidina y la vitamina Big, con el L. ladis Dorner. Em­
pleando jugo de tomate clarificado o hidrolizado enzimático de ca­
seína como fuentes del factor TJ, vieron que la timidina sustituía ade­
cuadamente a los extractos de hígado como fuente del factor LLD; la 
timina era completamente inactiva, emitiendo la hipótesis que la vita­
mina Bi2 actúa en la biosíntesis de la timidina. 

A la niisma conclusión llega Wright (64), también con el L. ladis, 
deducida de las cantidades comparativamente grandes de timidina que 
reemplazan a la vitan ina B^g, interpretando que funciona como coen­
zima-en la conversión de timina en timidina. 

Con el Leuc. citrovorum Sauberlich (45) ve que la timidina estimula 
el desarrollo inicial en concentraciones de 0,6 y por tubo, pero que 
aumentando la concentración no se logra mayor efecto y que la má­
xima turbidez alcanzada en diez y seis horas con el ribósido es menor 
de un cuarto de la obtenida en el mismo tiempo con concentrados de 
hígado. 

Con L. leichmannii Hoffmann (18) encuentra que la timidina per­
mite un desarrollo comparable a la vitamina B^g. 

A su vez Kitay (21) comprueba que para once microorganismos los 
desoxiribósidos de hipoxanHna, adenina y citosina son equivalentes a 
la timidina, siendo también activo para muchos de ellos el ácido des-
oxiribonucléico; en cambio el L. delbruckii 730 tiene una exigencia 
específica para la timidina que no puede ser reemplazada por los otros 
desoxiribósidos. Del mismo modo Kocher y Schindler (22) logran sus­
tituir en el L. ladis 1.175 la vitamina Bx2 por los desoxiribósidos de 
timina, guanina, citosina e hipoxantina. 
Por otra parte Hoff-Jorgensen (17) con el L. acidophilus R 26 no puede 
sustituir la timidina con la vitamina B12 o con concentrados de hígado; 
el L. ladis 1 y el L. juhurt 13 se desarrollan con timidina o vitamina B12 
pero en el primero pueden ser sustituidas ambas por un hidrolizado 
enzimático de caseína y en el segundo no. El desoxiribósido de gua­
nina tiene el mismo efecto que la timidina. 
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Con el L. ôi/^^"^ Tomarelli (59) logra su desarrollo en dieciséis horas 
de incubación anaerobia a 37°, en el medio empleado por Roberts y Snell 
(43) para la determinación microbiológica de la riboflavina y ácidof ólico 
con el L. casei, siempre que el suplemento de caseína sea suministrado 
al medio como hidrolizado enzimático y no ácido; la actividad parece 
ser que se introduce con la enzima, ya que un hidrolizado ácido de 
caseína suplementado con pancreatina tiene alta actividad. El ácido 
desoxiribonucleico actúa de modo similar a la pancreatina y también 
son activos los desoxiribósidos de timina y guanina aunque en menor 
grado y no son sustituíbles por la vitamina Big 

Recientemente Wright (65) ha revisado la supesta relación entre 
la timidina y la vitamina B ĝ; ha utilizado tres bacterias lácticas que 
responden todas a la timidina, pero que tienen diferentes exigencias 
en otros factores: Str. faecalis R, Leuc. citrovorum 8.081 y L. leich-
mannii 313. Para la primera emplea un medio basal sin ácido fólico 
y que contiene adenina, xantina, guanina y uracilo y para los otros 
dos, medio basal con ácido fólico y adenina, guanina y uracilo en las 
mismas concentraciones que en el anterior. 

Como suplementos empleaba: vitamina Bjg cristalizada de Merck, 
concentrado de hígado comercial con 15 unidades de principio antia­
nemia perniciosa, de Lederle, timina, timidina y ácido fólico, de Le-
derle. Los resultados obtenidos son: 1) El Str, faecalis R no responde, 
en cuarenta horas, a la vitami na B^g, mientras que en diez y seis horas 
la timidina y la timina reemplazan al ácido fólico de acuerdo con los 
resultados de Stokes (56). 2) En el Leuc. citrovorum los factores pre­
sentes en los concentrados de hígado y la timidina determinan el mis­
mo desarrollo, pero confirmando los resultados dé Sauberlich (45) la 
respuesta a la timidina se produce con 21-40 horas de retraso. La vita­
mina Bx2 determina resultados similares al hígado. 3) Con el L. leich-
mannii se obtiene una respuesta rápida a la vitamina Big» siendo al 
parecer el efecto del hígado debido a dicha vitamina. La timidina de­
termina crecimiento comparable al producido por la vitamina B̂ g en 
presencia del ácido fólico. Estos resultados están en concordancia con 
los de Hoffmann (18), Shive (49) y Skeggs (54). 

De estos datos deduce Wright, que aunque la timidina puede sus­
tituir a la vitamina Bjg con el L. leichmannii, los resultados obtenidos 
con Str, faecalis R y Leiic, citrovorum no indican una relación especí­
fica entre la timidina y la vitamina B^^-
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NATURALEZA MULTIPLE DE LOS FACTORES PRESENTES 
EN EL H Í G A D O 

Al mismé tiempo que en Estados Unidos los investigadores de 
Merck llegaban a la obtención de la vitamina B â en estado cristalino, 
en Iglaterra, Lester Smith (27) de los laboratorios Glaxo, obtenía del 
hígado de buey dos pigmentos rojos altamente activos en el t ra ta­
miento de la anemia perniciosa, llegando a la conclusión de que ambos 
pigmentos eran formas diferentes del clásico factor del hígado de 
Minot y Murphy y no, sustitutivos parciales del mismo. 

Posteriormente Cuthbertson y Smith (8) separan en el hígado cua­
tro factores empleando cromatografía sobre papel, combinada con aná­
lisis riiicrobiológico: uno de ellos lo obtienen en forma cristalina y se 
comprueba posteriormente que es idéntico con la vitamina Bja, otro, 
le designan como slow-mouing factor, otro es timidina (Shive (48) ya 
había demostrado su presencia en el hígado) y el cuarto, comprueban 
que es microbiológicamente activo. La técnica seguida es la siguiente: 
extractos crudos de hígado se cromatografían sobre papel y el croma-
tograma se aplica a la superficie de un agar .nutritivo sembrado con 
L. ladis manteniéndolo durante diez minutos, después de los cuales se 
retira y se incuba la placa durante la noche. Se obtiene así una zona 
de crecimiento del L. ladis en forma de elipse cerca del origen, otra 
igual muy próxima y, más lejos, otras dos zonas más débiles. Las dos 
primeras zonas se deben a los factores rojos, la tercera a una substan­
cia sin caracterizar y la cuarta, a la timidina. Examinando por esta 
técnica diversos preparados antianemia perniciosa de origen bacte­
riano, purificados en forma similar a los extractos de hígado, se com­
prueba la presencia de los dos factores rojos y de la timidina. 

Independientemente, Winsten y Eigen (62) con una técnica similar, 
pero con el L. leichmannii 313, demuestran la presencia en preparados 
con actividad antianémica de seis factores distintos, todos ellos capa­
ces de soportar el crecimiento del L. leichmanni en el medio deficiente 
en vitamina Big. Cada uno de los factores ocupa una posición caracte­
rística en el cromatograma y los valores R F pueden variar algo de un 
día a otro, pero cada día son independientes de la preparación de que 
se parte. Los valores R F de los dos primeros factores están sujetos a 
gran error, y las zonas de crecimiento que determinan no están com­
pletamente separadas, suponiendo que corresponden a los dos factores 
rojos de Smith (27); esta doble zona la produce un concentrado de 
vitamina B12, de Merck, y un factor cristalino, de Lederle. Con timi-
clina Lederle se también se obtienen dos zonas de crecimiento situadas 
al otro extremo del cromatograma y que tienen también distinto R F , 
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sin poder precisar qué representan. Una serie de preparados de hígado 
comerciales para empleo, por vía parental, en el tratamiento de la 
anemia perniciosa, han dado siempre las dos substancias que forman 
la característica primera zona doble de crecimiento y todas ellas con­
tienen además alguno de los cuatro factores en concentraciones que 
varían ampliamente, como se deduce cualitativamente por los tamaños 
de las zonas de desarrollo. 

Por último. Lester Smith y Cuthbertson (29), han logrado demos­
trar por cromatografía la presencia en preparados de hígado y de 
Sireptomyces griseus de los desoxiribósidos de timina, adenina, citosina 
y de guanina o hipoxantina, teniendo estos cinso desoxiribósidos natu­
rales actividad microbiológica como hemos indicado anteriormente (21, 
22). Estudiando los valores R F en distintos solventes (metil isobutil 
cetona, metil etil cetona, alcoholes butílicos normal y secundario, etcé­
tera), calculan, como probable, la siguiente identidad para 5 de los 6 
factores de Winsten: 1 Factor slow-moving; 2, vitamina B12; 4, des-
oxiribósido de guanina; 5, desoxiribósido de adenina y 6, desoxiribó-
sido de timina. 

VITAMINA B12 Y «FACTOR DE LA PROTEINA ANIMAL» 

a) Resultados obtenidos en experimentos de nutrición animal. 

Los investigadores americanos han empleado el término «factor de 
la pro teína animal», para designar el factor exigido para su desarrollo 
por pollos alimentados con dietas consistentes principalmente de maíz 
y soja. Este factor se encuentra presente en forma soluble en pesca­
dos (37), en estiércol de vaca (44), preparados comerciales de hígado 
utilizados en el tratamiento de la anemia perniciosa (33) y en otros 
productos de origen animal (leche, suero etc.), 

Zucker (62), experimen tando con ratas demuestra la naturaleza 
esencial de un factor presente en la proteína animal y soluble en agua, al 
que designa como zooferina y que según sus conclusiones parece idéntico 
con el «factor X», de Gary y Hartman; parecidas necesidades tiene el cerdo 
cuando se le somete a dietas en que la fuente de nitrógeno es vegetal. 
Stokstad y col. (58) han aislado potentes factores de la proteína animal de 
cultivos bacterianos, siendo de este origen el producido por Lederle y em­
pleado hoy día por la mayoría de los investigadores en experiencias 
comparativas y Skeggs (54) ha desarrollado un método de anáhsis mi-
crobiológíco del «factor de la proteína animal» empleando el L. leich-
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mannii 4.797 qu€ da resultados tan satisfactorios como el de Bos-
shardt (3) de desarrollo de la mosca. 

Dada la presencia en el hígado de estos factores se comparó el efec­
to de la vitamina B ĝ; Ot t (36) encuentra que la vitamina B̂ g tiene acti­
vidad como «factor de la proteína animal» en los pollos, suponiendo que 
es idéntica o está estrechamente relacionada con dicho factor; Li-
llie (30) confirma estos resultados, comprobando que la vitamina Bjg 
cristalizada tiene el mismo efecto que el precipitado ácido del extracto 
acuoso del estiércol de vaca, de Rubin y Bird (44); Nichol (34) encuen­
tra que puede reemplazar en los pollos al factor de las substancias so­
lubles del pescado; Johnson (20) que determina en los cerdos una res­
puesta en dietas con proteína de soja como única fuente de nitrógeno 
similar a la producida por extractos de hígado, y Hartman (14) que 
es efectiva como fuente del «factor X» en la nutrición de las ratas. 

Sin embargo, Nichol y col., de la Universidad de Wisconsin (35), 
no encuentran relación entre la actividad de los extractos de hígado 
para el desarrollo de los pollos y su potencia en la anemia perniciosa. 

A su vez Stokstad y col. (58) comparando el efecto de diversos pre­
parados de vitamina Bjg (concentrado preparado por cromatografía 
sobre ácido silícico, Cobione de Merck y factor cristalizado de Glaxo) 
con el factor de la proteína animal de origen bacteriano (cultivos su­
mergidos de Streptomyces aureofaciens; unas veces emplean todo el me­
dio y otras separan y desecan el micelio) en pollos sometidos a dietas 
deficientes en este factor, demuestran que el «factor de la proteína ani­
mal» de origen bacteriano^ es de naturaleza múltiple y está formado por 
la vitamina B12 y otro factor o factores sin identificar. A esta misma 
conclusión llega Cunha (6, 7) en los cerdos empleando como fuente de 
este factor los productos de fermentación número 195 y 199 B, de 
Lederle. 

b) Resultados obtenidos con bacterias. 

Scott (46) estudiando la posibilidad de que el L. casei exija para 
su desarrollo el «factor de la proteína animal», emplea como fuente del 
mismo un extracto alcohólico de suero desecado oxidado con KMn04 
(este tratamiento es para separar el «factor de la proteína animal» de 
la estrepogeniña de Woolley (63), pues el primero es soluble en alco­
hol de 95 por ciento y estable a la oxidación y la segunda no es solu­
ble en alcohol de 95 por ciento ni estable a la oxidación), determina 
que dicho factor junto con la estrepogeniña, es indispensable para el 
L. casei en las condiciones del ensayo. Daniel (10) continuando estos 
estudios emplea diversos extractos de hígado como fuentes del «factor 
de la proteína animal» y comprueba que el máximo desarrollo se oh-
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tiene empleando conjuntamente la estrepogenina y ios extractos de 
hígado, pero que existen grandes diferencias en la respuesta delL. casei 
a los nueve preparados de hígado ensayados, no estando relacionada 
con el grado de purificación de los mismos, emitiendo la hipótesis de 
que en el hígado puedan existir dos factores, uno de los cuales sea 
déntico con el factor antianemia perniciosa. Esta hipótesis ha sido con­
firmada posteriormente por el mismo autor (11) que ha demostrado 
que en los extractos de hígado hay dos factores: uno de ellos le designan 
como «factor del suero», por estar presente en dilos producto y el otro 
puede ser el principio activo en la anemia perniciosa; este último se en­
cuentra presente en un dializado de una pasta de hígado preparada 
por extracción con alcohol de 95 por ciento. Las mejores fuentes del 
«factor del suero» son: suero desecado, extractos purificados de hígado, 
caseína cruda, harina de soja y levadura de cerveza, existiendo en 
este último producto amplia variación en la concentración del factor 
en las diferentes muestras; las harinas de hígado y de pescado y la 
pasta de hígado tienen poca concentranción. El factor de la pasta de 
hígado existe en concentración considerable en extractos de hígado, ha­
rinas de pescado, caseína cruda, extracto de estiércol de vaca y leva­
duras; la harina de soja, el suero desecado y la, caseína purificada tie­
nen poco de este factor. 

Estos dos factores son también necesarios para los pollos (12, 15, 16). 
Daniel ha logrado separar,del dializado de la pasta de hígado (11) 

dos factores: activo uno para los pollos y otro, para el L. casei, aunque 
haremos notar que Peeler (38) sugiere la posibilidad de que los dos 
factores del hígado puedan ser sintetizados en algún grado por el 
L. casei. 

PAPEL QUE DESEMPEÑA LA VITAMINA B^̂  EN EL META­
BOLISMO BACTERIANO 

Varios autores han comprobado,que en ciertos casos el ácido as-
córbico puede substituir a la vitamina B̂ g (21, 48, 54). Welch (60) ha 
revisado estos resultados y deduce que la aparente activación micro-
biológica que determina el ácido ascórbico, que exiben también los 
ácidos glucoascórbico y tioglicólico y el glutatión, se debe a la presen­
cia de productos de oxidación de la vitamina B12 en determinadas 
substancias que entran en la composición de los medios de cultivo. 

Por su parte, Koditschek (24) ha estudiado el papel de la vitami­
na B12 con el L. lactis Dorner 6a y ha encontrado que en medio basal 
de ainino ácidos suplementado con hidrolizado ácido de caseína y 
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factor TJ, no hay desarrollo en ausencia de CO2, aun cuando se sumi­
nistre vitamina Bia» obteniéndose el máximo desarrollo en una atmós­
fera 100 por ciento de COg. Disminuyendo la concentración de COg, 
pero en atmósfera de Ng, también se obtiene máximo desarrollo. En 
ausencia de vitamina B̂ g no hay desarrollo en presencia de aire, aun 
bajo alta tensión de COg; aumentando la aireación disminuye la res­
puesta del organismo a una dada concentración de vitamina B â-

En presencia de COg y bajo condiciones anaerobias, determinadas 
por la adición de substancias reductoras tales como ácido ascórbico, 
ácido isoascórbico, cisteína, glutatión, etc. que disminuyen sensiblemen­
te el potencial de óxido-reducción no es precisa la vitamina Bi2-

Estos resultados son corfirmados por Kocher (23) con el L. lac­
tis 1,175, por Greene (13) con L. lactis Dorner 8.000 y por Skeggs (8) 
con el L. leichmannii 4.797. 

Por el contrario los agentes oxidantes (HgOg, KMn04) inhiben el 
crecimiento, siendo superada esta inhibición por la vitamina B ĝî ^na 
excepción la presenta el ferricianuro potásico que ejerce un ligero efecto 
estimulante. La actividad de la vitamina B12 con relación al HgOg no 
consiste en su destrucción y, además, se demuestra que en cultivos de 
L. lactis en capas muy delgadas en presencia de vitamina B̂ g hay for­
mación de H2O2 y que si en estas condiciones se destruye el HgOg por 
adición de ácido pirúvico o catalasa aumenta la producción de ácido 
para una concentración dada de vitamina B^^- Supone Koditschek que 
los fenómenos o b s e r v a d o s presuponen dos procesos metabólicos: 
1) Con potenciales de óxido-reducción altos, la vitamina B12 estimula 
el crecimiento de tal manera que en el medio de cultivo se producen 
condiciones reductoras como resultado del rápido crecimiento del L. lac­
tis; 2) Cuando el cultivo tiene lugar con alta aireación se produce 
H2O2 que eleva el potencial de óxido-reducción, cesando el desarrollo 
a menos que se disponga de más vitamina B^g. 

LA VITAMINA Bx. Y LOS MICROORGANISMOS DEL 
TUBO DIGESTIVO 

Casi al mismo tiempo Rickes (42) y Lester Smith (28) comprueban 
por análisis espectrográfico la presencia de cobalto en la vitamina Big» 
suponiendo que es un complejo coordinado, con 6 grupos alrededor del 
átomo central de Co; se demuestra al mismo tiempo la presencia de 
fósforo y nitrógeno y la ausencia de azufre. Lester Smith calcula en 
cuatro por ciento el Co presente en cristales de vitamina B12 secados 
en vacío a 56<̂  y Rickes que los iones de Co son inactivos para el L. lac­
tis. Laland (25) logró que hidrolizados de proteína y aminoácidos reac-
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clonasen con cloruro de Co (11), obteniendo soluciones de color pare­
cido a los concentrados de vitamina B â P^ro sin actividad clínica. 

La presencia de Co en la molécula de la vitamina B̂ g sugería la 
posibilidad de que dicha vitamina fuese un intermediario en el meta­
bolismo del Co en aquellas especies que exigen imprescindiblemente 
este elemento en la dieta, como son los rumiantes. Con ovejas se ha 
demostrado que responden rápidamente a 1 mgr. de Co suministrado 
por vía bucal, pero no a la misma cantidad por vía parenteral, supo­
niéndose que la acción del Co se efectúe a través de la flora micro­
biana y que el inyectado no sea eficaz por no alcanzar en cantidad su­
ficiente el rumen. 

Para comprobar esta hipótesis Becker (2) ha suministrado a cor­
deros deficientes en Co, cantidades variables de vitamina Bjg por vía 
oral y parenteral y por ambas y en ningún caso ha obtenido respuesta 
positiva, por lo que no puede afirmarse que esté relacionada esta vita­
mina con el metabolismo del Co. 

A su vez, Lillie (30) deduce de la actividad de la vitamina B12 su­
ministrada por inyección a lo§ pollos, que su actividad es directa y 
no a través de la flora intestinal. A este respecto Stokstad (58) ha cal­
culado que la potencia de la vitamina B â por vía oral es el 50 por ciento 
de la inyectada, en pollos sanos normales. 

Esto no quiere decir que la flora microbiana no coadyuve al aporte 
de la vitamina B12 necesaria al organismo, mediante su actividad sin­
tética y Register (39) ha comprobado que la carne de vaca contiene 
aproximadamente el doble de vitamina B̂ g que la del cerdo, atribu­
yéndolo a la mayor actividad de los microorganismos del rumen. 

ANÁLISIS MICROBIOLOGICO DE LA VITAMINA B^, 

El primitivo método de Shorb (50, 51, 52), aplicado por Rickes (40) 
y el ^de Shive (48) fueron seguidos en diversos laboratorios, pero los 
resultados obtenidos no eran satisfactorios por falta de uniformidad. 

Shorb (53) encuentra que la disociación, a la que anteriormente nos 
hemos referido, que experimentan los cultivos de L. lactis, es una de 
las causas de error y que se obtienen buenos resultados con el cultivo 
estabilizado y vitamina B ĝ cristalizada o extractos de hígado purifi­
cados, pero resultados erróneos con materiales sin purificar, debido a 
la presencia en ellos de substancias inhibidoras especialmente el ácido 
fólico, y también el ácido p-aminobenzoico, serina, xantina, MnS04, 
NqCZ y FeS04. 

Greene (13) confirma estos resultados; una concentración de 5 y 
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de ac. pteroilglutámico por tubo suprime por completo la actividad de 
la .vitamina B12 y a concentración de 0,5 y se puede apreciar ya la in­
hibición. La aminopterina inhibe completamente a 0,5 y mientras que 
la pteropterina y el ácido N^^-metilpteroico no son antagonistas. Es­
tos efectos son comunes al L. ladis y al L. leichmannii. 

Caswell (5) también con el L. ladis, emplea una modificación del 
medio de Stokes (57) en la determinación micro biológica de aminoáci­
dos. En este medio emplea como factor T J una mezcla de ácido fumá-
rico y etil-oxalacetato sódico, que actúa lo mismo que dicho factor, 
siempre que el medio contenga DL-alanina, logrando así la eliminación 
de 'preparados naturales que siemprén son fuentes de error por su con­
tenido en substancias inhibidoras o estimulantes. De acuerdo con los 
resultados de Koditschek (24) disminuyen el volumen de medio en los 
tubos de 10 à 5 ml., aumentando así la tensión de O2 y obteniendo una 
mayor concordancia en los análisis. De todos modos comprueban que 
parte de la actividad que tienen las substancias naturales frente al 
L. ladis no es debida ni a substancias reductoras ni a la vitamina B^a, 
por lo que el L. ladis presenta falta de especificidad a esta vitamina. 

Shaw (47) logra buenos resultados con el L. ladis evitando por pro­
cedimiento distinto al de Shorb (53) la disociación, empleando como 
fuente del factor TJ el precipitado por el éter de un extracto fenólico 
de una fracción de extracto de patata soluble en alcohol de 50 por 
ciento e insoluble en alcohol de 80 por ciento y esterilizando por sepa­
rado la glucosa y el hidrolizado ácido de caseína empleado como fuente 
de nitrógeno, pues si se esterilizan juntos se forma algún factor similar 
en efecto a la vitamina Bjg. 

El empleo del L. leichmannii presenta la ventaja de que este orga­
nismo es más estable que el L. ladis, no presentando tendencia a la 
disociación. Hoffmann (18) ha establecido un método con el L. leich­
mannii 313, utilizando un medio similar al que Snell (55) emplea para 
estudiar el efecto de la timidina como factor esencial de crecimiento 
para el L. leichmannii 313 y 327 y Leuc, citrovorum; tenemos que, ob­
servar que en este medio Hoffmann comprueba que si se omiten los 
ácidos pteroylglutámico y p-aminobenzoico, el organismo no responde 
a la vitamina Big-

Capps (4) obtiene resultados satisfactorios con el L, leichmannii 
4.797 y un medio deshidratado preparado por Difco. 

Lees (26) erapleando también una m o d i f i c a c i ó n del m e d i o de 
Snell (61) determina la vitamina B12 con el L. leichmannii y el factor 
del Lene, citrovorum con este organismo. 

Cuthbertson (9) hace el análisis en placa de agar con el L. ladis 
8.000. Como medio emplea el de Roberts y Snell (43) suplementado con 
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jugo de t o m a t e como fuente de l factor T J y con Tween 5^ como fuente 

de ácido oleico ( recomendado po r Shive (48), y dos por ciento de agar . 

E n las placas inoculadas con L. lactis se p rac t i can orificios con un t a l a -

dracorchos de 10 m m . de d iámet ro y en ellos se depos i tan t res gotas 

de la solución a ensaya r , i ncubando 16-24 horas . Las zonas de desa­

rrollo en to rno de los orificios t i enen d iámet ros proporcionales al loga­

r i tmo de la concent rac ión de la v i t a m i n a B^g den t ro de ciertos l ímites . 

El a u t o r reconoce que el mé todo , que es ráp ido y sencillo, es poco sen­

sible. 

Mencionaremos , po r ú l t imo, que H u t n e r (19) ha establecido un 

procedimien to empleando el flagelado Euglena gracülis var. bacillaris; 

t iene la ven ta j a que la t imid ina no es t imula el crecimiento de este 

o rgan ismo. 
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DOS NUEVOS ANTIBIÓTICOS DE IMPORTANCIA 
CLÍNICA 

AUREOMICINA Y CLOROMICETINA {*) 

Conferencia pivniínciada en el Instituto Español de Fisiología y Bioquímica 
Madrid, 19 de Octubre de 1949, 

por Harold Raistrick 
Catedrático de Bioquímica de la London School of Hygiene and Tropical 

Medicine, de la Universidad de Londres. 

En mi primera conferencia (**) indiqué que en el trabajo llevado a 
cabo en rai departamento sobre la Bioquímica de mohos, habíamos usa-
do, casi exclusivamente, uno u otro de los medios de cultivo siguientes; 
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Puede verse que el medio de Czapek-Dox contiene, en adición a 
la glucosa, solamente sales minerales, entre las que se incluyen 0,5 grs. 
de cloruro potásico por litro de medio. En 1930 se llevó a cabo un re­
conocimiento cuantitativo en mi departamento sobre el metabolismo 
del cloro de 139 especies o estirpes de hongos, desarrolladas en el me-

(*) Traducción de A. Santos Ruiz 
(**) Ver MICROBIOLOGÍA ESPAÑOLA, Vol. II, num. 2. 
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dio de Czâpek-Dox, revelándose el hecho sorprendente, de que ciertas 
especies metabolizan el ion cloro inorgánico y lo convierten en cloro 
no iónico (1). 
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Esta observación, entre otras que habíamos hecho previamente, 
nos condujo al aislamiento de cuatros nuevos productos metabólicos 
que contenían cloro combinado orgánicamente, a saber: caldariomicina 
del Caldariomyces fumago, erdina y geodina del Aspergillus terreas y 
griseofulvina del Pénicillium griseo-fuluum. Estos fueron seguidos por 
el aislamiento en otros laboratorios de esclerotiorina del Pénicillium 
sclerotiorum y muy recientemente de cloromicetina y aureomicina de 
dos especies diferentes de Strepiomyces. Podemos ver la forma empírica 
y la historia de estos siete metabolites. Todos ellos contienen cloro no 
iónico y todos, también, son sustancias cristalinas. La cloromicetina y 
la aureomicina, las cuales trataremos con más detalle después, con­
tienen nitrógeno además del cloro y son los nuevos antibióticos, 
únicos hasta ahora, poseedores de propiedades anti-rickettsiosicas 
y antivirosicas muy poderosas. La cloromicetina (2) es la sola de 
este grupo que ha sido sintetizada, pero la fórmula estructural está 
muy avanzada en todos ellos, excepto para la esclerotiorina y la au­
reomicina. 

, La geodina y la erdina están estrechamente relacionadas una con 
otra desde el punto de vista estructural (3, 4), y gracias a las suges­
tiones del Prof. A. R. Todd y el Dr. Hassall, consideramos ahora nos­
otros a la geodina, que es ópticamente activa, como el ester pseudo-
metílico de la erdina, la cual es ópticamente inactiva (5). 
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Para la griseofulvina se han propuesto dos fórmulas estructurales: 
la estructura original a la izquierda fué dada por nosotros (6), mientras 
que la estructura de la derecha fué propuesta más tarde por prove 
y McGowan (7). . ^ 

'•<í. 

':Cr: -OH 
Ca J«tayt'«'mYCÍ t\ CKf orotn y c e t í 1̂  

La caldariomicina, era, hasta fecha muy reciente, el solo metabo-
lito clorado que tenía dos átomos de cloro unidos al mismo átomo de 
carbono (1). En la actualidad sabemos que una agrupación similar 
existe en la cloromicétina, que por hidrólisis acida o alcalina produce 
inter alia ácido dicloroacético (2). 
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La geodina y la erdina están estrechamente relacionadas en su 
estructura por lo menos con otros tres metabolitos de hongos. Por me-
tilación con sulfato de metilo y alcali el anillo de siete miembros se 
abre y se forma, tanto a partir de la geodina como de la erdina, el mis-
nio ácido benzoil-benzoico altamente sustituido que aparece en la parte 
alta de la figura. Este compuesto puede derivarse claramente del 
ácido 3 - 5 - 6-trimetoxiftálico, el cual se forma por oxidación y me-
tilación del metabolito del hongo Aspergillus ustus denominado ácido 
ústico (8), y también por hidrólisis y metilación de la citromicetina 
del Pénicillium frequentans (9). 

Además, por eliminación de los átomos de cloro en el anillo de la 
derecha y del grupo metoxi en posición 6 del anillo de la izquierda, se 
llega a la misma estructura básica que aparece en la solucrina, producto 
metabólico del moho Oospora sulphureaochracea, descrita por Nishika-
wa (10, 11, 12): la solucrina a su vez puede derivarse del ácido 3-5-di-
hidroxiftálico p r o d u c t o m e t a b ó l i c o del Pénicillium brevi-compac­
tum (13). 

Una vez reseñada brevemente la historia de los hongos que poseen 
productos metabólicos con cloro, me gustaría describir con más deta­
lle dos de ellos, la aureomicina y cloromicetina, los cuales son antibió­
ticos muy notables que parece tienen un futuro importante en la Me­
dicina clínica. 

En los nueve años que han transcurrido desde que Sir Howard 
Florey y sus colaboradores de la Universidad de Oxford, Inglaterra, 
establecieron la importancia clínica de la penicilina, se han llevado a 
cabo una enorme cantidad de trabajos, en muchos laboratorios de di­
ferentes países, intentando aislar sustancias antibióticas a partir de 
cultivos de hongos, actinomicetos y bacterias. Según copiamos de una 
publicación americana: «en este corto espacio de tiempo hemos presen­
ciado el mayor progreso, en el control de las infecciones graves que 
afligen al hombre y animales, que ha tenido lugar en toda la historia 
médica. Esta manifestación no pretende disminuir la importancia fun­
damental de los descubrimientos relacionados con los metales pesados, 
colorantes y sulfonamidas en Quimioterapia. Todos éstos son útiles 
aún; particularmente las sulfonamidas, las cuales se han encontrado, 
muy a menudo que son de un valor excepcional cuando se utilizan aso­
ciadas con los antibióticos». Puntos culminantes de esta búsqueda de 
nuevos antibióticos" son la aureomicina descubierta en los Laborato­
rios Lederle, y la cloromicetina en los de Parke, Davis and Company 
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AUREOMICINA 

Los investigadores de los Laboratorios Lederle trataron de descu-
i)rir un antibiótico el cual atacara, no solamente a Jos invasores bac­
terianos comunes sino también a los parásitos más evasivos y las in­
fecciones de rickettsias y las de virus. En este camino se logró un éxito 
considerable con el descubrimiento de la aureomicina la cual era activa 
contra las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, de tal manera 
que sus cualidades complementaban las de la penicilina y también 
era eficaz frente a ciertas infecciones de virus, rickettsias de la fiebre Q, 
fiebre de las Montañas Rocosas, fiebre tifoidea y tifus exantemático. 

La casi totalidad de la información publicada hasta ahora sobre 
aureomicina está contenida en una serie de 16 trabajos muy importan­
tes, publicados en los Anales de la Academia de Ciencias de Nueva York 
(14). Estos trabajos son el resultado de una conferencia sobre aureo­
micina que tuvo la Division of Mycology de la Sección de Biología de 
la Academia de Ciencias de Nueva York, el 21 de julio de 1948. Repre­
senta la labor de 43 investigadores, 16 de los cuales pertenecen al 
cuadro científico de la Lederle Laboratories División, de la American 
Cyanamid Company, de Pearl River, Nueva York. Los restantes son 
investigadores independientes bien conocidos, biólogos y médicos de la­
boratorios oficiales y Escuelas médicas de Universidad, los cuales han 
trabajado con aureomicina suministrada por los citados Laboratorios 
Lederle, 

AUREOMYCiy 

So\ircei- Streptoiayces aureofaciena 

Empirical Formulai- C22H27OQI2CI (?) 

Structural Formula:- Ifaknown. 

La aureomicina, que aparece en el comercio bajo la marca de duo-
micina, es un producto metabólico de una nueva especie de Strepto-
myces aureofaciens, El antibiótico fué denominado aureomicina a causa 
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del color amarillo del actinomiceto productor y del color también 
amarillo del antibiótico cristalino. Es un compuesto débilmente bá­
sico que contiene a la vez nitrógeno y cloro no iónico. La base li­
bre cristalina funde a 168-169oC, y tiene un poder rotatorio, a la luz 
de sodio, de 275^ en solución metanólica. Forma un clorhidrato cris­
talino, el cual se descompone a 210° C aproximadamente, y también 
un borato por combinación con ácido bórico. Hasta ahora no se ha asig­
nado fórmula empírica a la aureomicina ni hay información alguna 
publicada sobre su constitución química; sin embargo, por cálcu­
los hechos a base de los datos a n a l í t i c o s p u b l i c a d o s en Science 
(1949, 109, p. 199), su formula empírica debe ser aproximadamente 
C22H27O8N2CZ. El antibiótico se fabrica por cultivo sumergido de Strep-
tomyces aureofaciens en caldo, en tanques, pero tampoco ha sido pu­
blicada una referencia detallada sobre las condiciones de cultivo, me­
dios de cultivo o métodos de aislamiento. 

Los estudios bacteriológicos sobre aureomicina llevados a cabo en 
la División of Penicillin Control and Inniunology de la Food and Drug 
Administration (Washington), en la Escuela de Medicina de la Johns 
Hopkins University, en el Boston Ci^y Hospi/aZ y en la Escuela de Medi­
cina de la Harvard University, han establecido que la aureomicina es 
activa in vitro tanto contra las bacterias Gram-positivas como las 
Gram-negativas. La aureomicina se ha encontrado, con sólido funda­
mento, que es menos activa que la penicilina, pero más que la estrep­
tomicina en la inhibición de cocos, y de aproximadamente igual acción 
a esta última contra la mayor parte de los bacilos Gram-negativos. Las 
bacterias estudiadas no muestran una marcada tendencia a hacerse 
áureomicin-resistentes por exposición repetida al antibiótico in vitro. 
La aureomicina en su efecto, es más bien bacterioestática que bacteri­
cida. Parece ser más bien inestable en solución acuosa, aun a la tem­
peratura de la habitación, aunque el material sólido seco es estable, 
y en este respecto se asemeja a la penicilina (14). 

Una vez establecido el aspecto bacteriológico de la aureomicina 
se hace necesario investigar su toxicidad. Un estudio exhaustivo de 
la farmacología de la aureomicina verificado en los Laboratorios Le-
derle y en la Johns Hopkins University School of Medicine establece 
que tiene toxicidad muy baja y casi sin reacciones secundarias, parti­
cularmente en la^ soluciones de pH 8,5. 

Cuando se administra oralmente, los ratones toleran 1.500 mg. 
por kilo y las ratas 3.000 mg. por kilo; ratones, ratas y perros a los 
que se administraron 100-200 mg. por kilo diariamente por vía oral 
y durante doce semanas no presentaron síntomas de toxicidad crónica-
La dosis letal (50 por 100) intravenosa de clorhidrato de aureomicina 
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en ratones, es de 134 mg. por kilo, y para las ratas, 118. Los expe­
rimentos en seres humanos confirman éstos resultados, demostrándose 
que, si bien es irritante por administración parental, se tolera muy 
bien, en cambio, por vía oral. Se excreta rápidamente por la orina y 
pueden conseguirse altas concentraciones (14). 

En las infecciones experimentales con animales de laboratorio, la 
aureomicina ha demostrado ser activa, en ratones infectados, contra la 
Eberthella typhosa, Erysipelothrix rhusiopqthiae y el agente causal de 
la erisipela del cerdo, y también en pollos infectados con los agentes 
productores del cólera y del tifus de las aves. Por otra parte, los inves­
tigadores de la John Hopkins University fracasaron al intentar prote­
ger a los ratones, con aureomicina administrada bucalmente, frente a 
las infecciones experimentales con Pneumococcus tipo I y i í . pneumo­
niae A, si bien protegía contra el Streptococcus hemolyticus beta; el doc­
tor Henry Welch y sus colaboradores de la Food and Drug Admi­
nistration (Washington) llegan a la conclusión de que «no ha sido de­
mostrada una utilidad extraordinaria de este antibiótico contra las bac­
terias estudiadas en nuestras investigaciones animales. El mayor 
porvenir de la droga está en el tratamiento de ciertas enfermedades 
producidas por virus y rickettsias» (14). 

A pesar de estos hallazgos de laboratorio relativamente poco prome­
tedores, las pruebas clínicas de la aureomicina en seres humanos, afec­
tos de diversas infecciones bacterianas, han dado resultados halagüe­
ños. Es significativo que la administración oral de aureomicina es el 
camino preferida corrientemente, y se sugiere que el antibiótico se 
absorbe prontamente y que los resultados obtenidos son uniformes y 
consistentes. Así, los investigadores de la Harvard Medical School y del 
Boston City Hospital trataron 16 casos de infecciones del tracto uri­
nario todos ellos graves, y de todos, excepto uno, se sabía que tenían 
la infección hacía más de un mes y en algunos casos, incluso años. 
Casi todos los pacientes poseían también una historia prolongada de 
complicaciones, y en la mayor parte de ellos se habían utilizado previa­
mente uno o más agentes quimioterápicos o antibióticos. La aureomi­
cina la administraron por vía oral, generalmente durante sieta días en 
dosis de 0,5 grs., mañana y tar*de. Los investigadores concluyen que, 
cuando se toman en consideración los hallazgos bacteriológicos y el tipo 
de casos escogidos para el tratamiento, los resultados obtenidos son 
favorables y pueden compararse o son posiblemente superiores a los 
logrados con el uso de estreptomicina en casos similares. En contraste 
con la estreptomicina, no hubo evidencia de desarrollo de resistencia 
bacteriana frente a la aureomicina in vivo. Estos resultados fueron con­
firmados por los investigadores de la John Hopkins School of Medicine 
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quienes trataron ocho casos de infecciones crónicas de las vías urina­
rias, que no habían respondido a la terapéutica con penicilina, estrep­
tomicina o sulfamidas, y en las que los organismos identificados fueron 
el B. coli-aerogenes, B, para-colon y Streptococcus fecalis. Todos los casos 
mejoraron rápidamente con la aureomicina. Como era de esperar, de los 
resultados obtenidos in vitro, las infecciones con Proteus vulgaris y 
Pseudomonas aeruginosa no se benefician con la aureomicina. A. E. Bra-
ley y M. Sanders, del Departamento de Oftalmología del colegio de 
Médicos y Cirujanos de la Universidad de Columbia, de Nueva York, 
indican resultados favorables con borato de aureomicina, usado local-
mente, y clorhidrato de aureomicina, administrado intramuscularmente, 
en doscientos enfermos con una amplia variación de diferentes infec­
ciones oculares, y encuentran que el antibiótico posee efecto contra 
alguno de los cocos Gram-positivos y varios bacilos Gram negativos. 

Finalmente, los casos de brucelosis aguda parece remitir pronta­
mente con el tratamiento de aureomicina. Schoenbach refiere tres casos 
de infección de Brucella suis: en dos de estos casos la remisión bacte­
riológica y clínica fué obtenida en un intervalo de setenta y dos horas 
El tercer caso, el cual no había respondido previamente a la terapéutica 
con sulfamidas y estreptomicina y que había recaído después del tra­
tamiento con polimixina, se hizo asintomático a posteriori del tratn-
miento con la aureomicina por las vías oral e intramuscular. Spink con­
cluye que la administración oral de aureomicina, en enfermos con bruce­
losis aguda y crónica debida al Brucella melitensis, Meya ñ resultados te­
rapéuticos inmediatos y superiores a los obtenidos con otra terapéutica 
específica, incluso la combinación de sulfadiazina y estreptomicina. 

La importancia suprema de la aureomicina radica, por tanto, en 
sus efectos sobre ciertas rickettsias y virus, ya que, aparte de la clo-
romicetina, de la cual t ra taré seguidamente, es el único entre los anti­
bióticos que .posee éstas deseables propiedades. S. C. Wong y H. R. Cox, 
de los Laboratorios Lederle, han demostrado que aunque no.tiene apa­
rente actividad in vitro, posee una marcada actividad terapéutica con­
tra los virus del grupo de las psittacosis-linfogranuloma y rickettsias 
de la fiebre de las Montañas Rocosas, fiebre tifoidea, tifus exantemá­
tico, y grupos de la fiebre Q, en embrión de huevo de gallina, ratones 
y cobayos. Por otra parte, fracasaron al intentar demostrar su activi­
dad terapéutica contra otras diversas infecciones producidas por 
virus, especialmente la estirpe B de la influenza, destemplanza canina 
y la estirpe «MEF-1» de la poliomielitis. Los investigadores del Labo­
ratorio de investigación de rickettsias, de la Universidad de Texas, 
señalan resultados favorables en el t ratamiento de cobayos afectados 
de fiebre de las Montañas Rocosas y tifus epidémico. 
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Las pruebas clínicas de aureomicina en pacientes humanos, afectos 
de un cierto número de tipos diversos de infecciones producidas por 
rickettsias o virus, han dado lugar a resultados muy prometedores. En 
las fiebres de las Montañas Rocosas (tipo Este), enfermedad producida 
por la Rickettsia rickettsii, siendo el vector la garrapata común, un grupo 
de investigadores del los Departamentos Médicos de la John Hopkins 
University y de la George Washington University consiguieron curas 
completamente teatrales en un total de 21 casos, tratados con auxeo-
micina por vía oral. El tratamiento se empezó entre el segundo a oc­
tavo día de la enfermedad (media, 4,5 días) y la temperatura normal y 
la curación clínica se logró en un período de tiempo entre 36 y 72 ho­
ras después de iniciada la terapéutica (media de 2,3 días). No se pro­
dujeron complicaciones ni fallecimientos. La aureomicina se toleró bien 
en dosis diarias hasta de 30 mg. por kilo de peso. (14). 

La fiebre Q es "una enfermedad infecciosa aguda de tipo rickettsial 
producida por el C. burnetii y predomina especialmente en la costa 
oeste de los Estados Unidos y el Canadá. Quince enfermos de fiebre Q 
fueron tratados con aureomicina oral en dosis diarias que oscilaban 
entre dos y cinco gramos, por un grupo de investigadores californianos. 
En catorce pacientes la mejoría se produjo con relativa prontitud des­
pués del comienzo de la terapéutica y los investigadores concluyen que 
el tratamineto con aureomicina por vía oral ofrece una promesa con­
siderable en el tratamiento de ésta afección (14). 

Los investigadores deLHospital de Harleiii y de la Universidad de 
Columbia, de Nueva York, trataron un total de treinta y cinco casos 
de linfogranuloma venéreo con aureomicina, generalmente por inyec­
ción intramuscular, y deducen de los excelentes resultados por ellos 
obtenidos, que este antibiótico es el tratamiento de elección en esta in­
fección de virus, juntamente con la cirugía, cuando las condiciones lo 
requieran. También hallaron que las lesiones ulcerativas en tres pa­
cientes con granuloma inguinal bien probado, sanaban con el uso de 
aureomicina (14). 

Cuatro casos de neumonía primaria atípica, la cual algunas autori­
dades científicas creen que es debida a una infección por virus, fueron 
tratados por los investigadores en la John Hopkins University, Todos 
ellos respondieron bien a la aureomicina oral con rápida mejoría al 
cabo de 36 a 48 horas y con una convalecencia sin complicaciones (14). 

La revista americana Science, del 10 de junio de 1949 (15), refiere 
un efecto curativo enteramente nuevo e inesperado con aureomicina. 
Ciertos investigadores del Colegio de Medicina de la Universidad de 
Tennessee observaron en diversos casos de otras infecciones t ratadas 
con aureomicina oral, una alteración en la consistencia de las hiéces y 
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una reducción de la flora bacteriana fecal que les decidió a investigar 
el uso de este antibiótico en las amebiasis o infecciones humanas por 
el protozoo parásito Endamoeba histolytica. Trataron satisfactoriamente 
un total de 14 casos, tres de los cuales los refieren con detalle, sin rea­
parición de los síntomas. 

GLOROMICETINA 

La cloromicetina, que aparece en el comercio bajo el nombre re­
gistrado de cloramphenicol, fué descubierta, en 1947, independiente­
mente, y de manera casi simultánea, por un grupo de investigadores en 
la Universidad de Illinois, U. S. Â. (16), y por los científicos de los Labo­
ratorios de Investigación Parke Davis Co., Detroit, Michigan, U. S. A. 
(17, 18). Los investigadores de Parke Davis ha llevado a cabo su 
fabricación, y en colaboración con las autoridades médicas han esta­
blecido su empleo en medicina clínica. La cloromicetina es un produc­
to metabólico de una nueva especie de Streptomyees, el Streptomyees 
Venezuelae, aislada por Dr. Paul Burkholder, de la Universidad de 
Yale, partiendo de tierra originaria de cerca de Caracas (Venezuela) 
(19) y está presente en el filtrado de los cultivos, sumergidos airea­
dos, de éste microorganismo. 

CHLOROAnrCBTIH 

Souróei- StreptQgayces veneguelae 

Empirical Formulai- C^Bj^^O B2CI2 

Structural Formulas-

0«»C—CHCI^i 

H NH 

OH H 

La cloromicetina fué aislada de estos filtrados de cultivo por extrac­

ción con disolvente adecuado y se obtuvo finalmente en forma pura 

en agujas incoloras o en placas de punto de fusión 149,7-150, 7^ C. 
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Su fórmula empírica es CnHigClgNgOg, estando presente el cloro en 
forma no iónica. Forma un derivado di-o-acetil. En la hidrólisis se 
rompe en una molécula de ácido dicloroacético y en otra, de una 
base ópticamente activa, C9H12N2O4. De los dos átomos de nitrógeno 
presentes en esta base, uno está en forma de un grupo amino primario 
y el segundo, como grupo nitro aromático (2); así, la cloromicetina 
es el primer compuesto natural que contiene un grupo nitrobenceno, 
hecho en si mismo casi tan importante como sus propiedades clínicas 
y antibióticas. La degradación de la J)ase ópticamente activa origina 
formaldehido, amoníaco y p-nitrobenzaldehido indicando un p-nitro-
fejiil-aminopropanodiol sustituido. Estos y otros hechos establecen la' 
estructura de la cloromicetina que ha sido confirmada por síntesis. 
Puede verse que contiene dos átomos de carbono asimétricos, habiendo 
así cuatro posibles isómeros ópticos, de los cuales, el que corresponde 
a la fórmula proyectada D—(—) treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroaceta-
mida-propano-l-3-diol se ha demostrado que es idéntico en todas sus 
propiedades físicas, químicas y biológicas con la cloromicetina produ­
cida por fermentación (2). Los otros tres isómeros son esencialmente 
inactivos en el ensayo biológico. Según me ha informado la Casa Parke 
Davis, la cloromicetina fabricada por síntesis química es más barata 
que la obtenida por fermentación; es por tanto el primero y hasta el 
presente el único antibiótico de importancia clínica, que está siendo 
elaborado por métodos puramente químicos. 

Los ensayos bacteriológipos in vitro establecieron (20) que la clo­
romicetina muestra, considerablemente, más actividad en cultivos en 
caldo frente a varios organismos Gram-negativos que frente a los 
Gram-positivos y a las especies ácido-resistentes. Es de 7 a 36 veces 
más activa que la penicilina frente a las especies Gram-negativas ensa­
yadas, incluyendo el Salmonella thyphosa, -pero lo es mucho menos 
frente al Staphycoloccus aureus; comparada con la estreptomicina tiene 
aproximadamente una décima parte de actividad frente a las clases 
sensibles a este último antibiótico del Mycobacterium tuberculosis. Pa­
rece que posee sólo un ¡efecto pequeño sobre los protozoos incluyendo 
la Endamoeba histolytica. 

Los estudios sobre la intolerancia en ratones blancos indican que 
la dosis máxima de cloromicetina tolerada por administración oral es 
de 200 mg. por kilo y la dosis letal (50 por 100), de 245 mg. por 
kilo (20). Los perros que recibieron cloromicetina intramuscular en 
dosis de 72 a 88 mg. por kilo, por día y dosis por vía oral, de 143 mili­
gramos también por kilo diariamente, toleraron bien el antibiótico y 
no presentaron síntomas desfavorables (20). No se observaron ni sín­
tomas ni signos de efectos tóxicos, atribuíbles a la cloromicetina, en 
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tres médicos (estado normal) que se ofrecieron voluntarios, ni durante 
el tratamiento ni después, cuando se les administró cloromicetina por 
vía oral en dosis inicial de 1 gr. seguida de 0,2 grs. cada cuatro horas 
(excepto 4 a. m.) durante diez días (23). Parece ser que la cloromice­
tina se elimina rápidamente por la orina. 

En las infecciones experimentales en animales de laboratorio, la 
cloromicetina es eficaz en los ratones infectados con Vibrio comma y 
Hemophilus pertussis. Se ha visto también que es muy activa en los 
ensayos sobre los embriones de pollo y sobre los ratones infectados ex-
perimentalmente con diversas rickettsias y virus incluyendo la rickett-
sia pox, el virus de la psittacosis y el lymphogranuloma venereum (20,21). 

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS 

Los ensayos clínicos de la cloromicetina en enfermos humanos han 
dado resultados prometedores, no sólo en las enfermedades originadas 
por las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, sino también en 
aquellas en las que los agentes causales son rickettsias. Estos hallazgos 
clínicos los referimos a continuación al t ratar de las diferentes enfer­
medades. 

L GONORREA 

Los investigadores clínicos americanos en Kuala Lumpur, en Ma­
laya, han tratado con éxito 32 casos de uretritis gonorreicas por el 
simple procedimiento de dar a cada enfermo una dosis de 4 grs. Fué 
tan eficaz este tratamiento, que dos días más tarde había desapare­
cido todo síntoma de infección (23). Parece, por tanto, que la cloromi­
cetina puede ser un serio competidor de la penicilina. 

2. F IEBRE ONDULANTE 

Han sido tratados con cloromicetina seis enfermos con fiebre on­
dulante activa (brucelosis), cinco, con cultivos en sangre positivos. La 
duración media de la fiebre después de la administración del antibió­
tico fué de dos a cuatro días. La droga se administró durante un pe­
ríodo de ocho días y medio, y la dosis media total por enfermo fueron 
17,5 grs. La dosis recomendada en el tratamiento de esta enfermedad 
dependiendo de la experiencia anterior, lo mismo que en los casos adir 
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cioûales, fué la administración inicial, por vía oral, de 60 mgrs. por 
kilo de peso; y 0,25 grs. cada tres horas después, durante siete días 
por lo menos, de temperatura normal. 

3. I N F E C C I O N E S U R I N A R I A S B A C I L A R E S 

El efecto de la cloromicetina sobre las infecciones bacilares del apa­
rato urinario ha sido estudiada en una cantidad limitada. En vista del 
efecto favorable de la cloromicetina sobre el grupo de organismos del 
colón, demostrado en el laboratorio, la droga fué lógicamente elegida 
para el ensayo clínico. En una serie de 25 enfermos que mostraban 
varios tipos de infección, se ha visto que la orina quedó libre de bacte­
rias de uno a tres días, cuando se dio oralmente una dosis de 2 a 3 gra­
mos diarios (en 2 a 4 tomas). La duración del tratamiento fué varia­
ble puesto que la causa fundamental de la infección siempre puede 
ser descubierta o eliminada. Hay que hacer notar sin embargo, que 
las infecciones debidas al Escherichia coli, Aerobacter aerogenes, Pseu-
domonas aeruginosa^ Klebsiella, Salmonella schottmelleri y Bacillus 
proteus vulgaris respondieron al tratamiento con cloromicetina en esta 
serie de enfermos. La administración de cloromicetina se debe conti­
nuar con 0,25 grs. 3 a 4 veces diariamente, durante cinco a siete diás 
después que la orina esté libre del principal invasor o hasta que los 
procedimientos de operación hayan asegurado la localización del foco. 

4. F I E B R E T I F O I D E A 

Las investigaciones en Kuala Lumpur sobre lá fiebre de los ríos 
japoneses a la que nos referiremos más tarde, representan una oportu­
nidad para ensayar la eficacia de la cloromicetina en el tratamiento 
del tipo agudo de la fiebre tifoidea que se presenta frecuentemente en 
aquél lugar. Se seleccionaron 10 casos para el tratamiento, sirviendo 
como controles no tratados 8 casos. El diagnóstico se confirmó por los 
cultivos, encontrándolos positivos para el Salmonella tgphosa antes de 
comenzar con la terapéutica de la cloromicetina. El antibiótico se ad­
ministró por vía oral en una dosis de 50 mg. por kilo de peso, seguido 
de 0,25 grs. cada dos horas antes de que la temperatura vuelva a la 
normalidad y luego se repitió la misma dosis en intervalos de tres a 
cuatro horas durante los cinco días sigu|etttes. La dosis total adminis­
trada fué 19,1 grs. por enfermo en un período de 8,1 días (valores medios). 
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No se ha demostrado toxicidad clínicamente. Resumiendo, se puede 
decir que la mejora del estado general y la disminución de la toxicidad 
generalmente se notan después de veinticuatro horas de comenzado el 
tratamiento. La temperatura desciende a la normal a los cuatro días 
y, aunque a veces ocurren recaídas, responden prontamente a una 
segunda administración de la droga (24, 25, 26). 

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DE RICKETTSIAE 
Y VIRUS 

1. F IEBRE DE LOS RÍOS JAPONESES O KEDANI 

La fiebre de los ríos japoneses es un tifus causado por una rickett-
sia, transportada por un acaro, designada como Rickettsia tsutsuga-
mushi o como Rickettsia orientalis. Durante la reciente guerra japo­
nesa esta enfermedad originó 25.000 casos entre ingleses y america­
nos, y al final de la guerra no se había encontrado un tratamiento 
eficaz. En marzo de 1948 una Unidad de la Investigación de la Arma­
da Norteamericana, en colaboración con el Instituto de Investigación 
Médica en Kuala Lumpur, Malaya, investigó las posibilidades de em­
plear cloromicetina para su tratamiento obteniendo resultados verda­
deramente teatrales (23, 27). Actualmente se han tratado 90 casos, 
todos con éxito, administrándose la cloromicetina por vía oral en ta­
bletas o cápsulas. Puesto que en los casos no tratados la muerte puede 
presentarse del día veinte de la fiebre en adelante, se comprenderá la 
importancia de un diagnóstico rápido. Sin embargo, algunos de los pri­
meros cuarenta casos se trataron al octavo día, y un caso notable, 
el 31, al noveno día. En los casos tratados las temperaturas han alcan­
zado la normalidad dos días después de comenzar el tratamiento, des­
apareciendo la toxicidad y comenzando la convalecencia. Esto está en 
tan marcado contraste con la co^ocida gravedad de la enfermedad en 
los casos no tratados, especialmente a los quince días (o más) de la 
fiebre, con la toxicidad aguda y la posibilidad de graves complicacio­
nes que afectan a los pulmones y al sistema nervioso, que se puede com­
prender la indicación hecha por uno de los investigadores en una carta 
a un colega mío: «Se puede dar pocas veces una prueba tan clara y 
teatral de un éxito como el que nosotros hemos tenido en la terapéu­
tica de esta enfermedad, particularmente rebelde». 

La cloromicetina empleada en el t ratamiento de los casos prima­
rios fué producida por fermentación, pero se obtuvieron iguales resul­
tados satisfactorios más tarde empleando la cloromicetina sintética (28). 



AuREOMiciNA Y C L O R O M I C E T I N A 229 

2. T I F U S E X A N T E M Á T I C O 

El primer ensayo clínico de la cloromicetina sobre el tifus exante­
mático se llevó a cabo en 22 casos que se presentaron en una epidemia 
de esta enfermedad en el Departamento de La Paz, Bolivia, durante 
el año 1947 (29, 30). Cincuenta casos no tratados de tifus, de los que 
murieron 14, sirvieron como controles. Los resultados obtenidos confir­
man los encontrados previamente en los animales de experimentación. 
El efecto favorable del tratamiento con cloromicetina aparece rápida­
mente y por lo general se presenta la convalecencia después de tres días. 
Todos tuvieron una mejoría rápida y se les sometió a una dosis adecua­
da durante varios meses. Ninguno presentó recaída en la enfermedad. 
No se observaron reacciones tóxicas ni signos de intolerancia en esta 
serie, y el cuadro hemático no varió fuera de los límites del error para 
la determinación del campo. Se empleó tanto la administración por vía 
oral como la intravenosa. En una segunda serie de ensayos llevados a 
cabo en 1948 fueron tratados cinco enfermos con éxito, tres dq ellos 
fueron adultos en los que el agente etiológico fué el Rickettsia prowa-
zeki, y dos de ellos niños (31). Los hallazgos serológicos permitieron 
identificar previamente una fiebre epidémica en un niño (R. prowa-
zeki) y en el otro endémica o murina (R. mooseri). Se hicieron los en­
sayos de Weil-Felix, los de fijación del complemento específico y de 
aglutinación durante las series. Fundándose en ésto y en la experien­
cia subsiguiente se recomienda que la dosis inicial sea aproximada­
mente 60 mgrs., por kilo de peso, seguida de 0,25 grs. cada tres horas 
hasta que el enfermo no tenga fiebre. Los jóvenes pueden necesitar 
cantidades algo más altas que las determinadas por la relación propor­
cional peso dosis. 

3. F IEBRE PURPÚREA DE LAS MONTAÑAS ROCOSAS . 

Esta rickettsiosis se presenta en dos formas. En las Monta­
ñas Rocosas, en el Oeste de los Estados Unidos, es el agente trans­
misor corriente el Dèrmacentor andersoni. La forma del Este es endé­
mica en Maryland donde el agente transmisor es el Dermacentor varia­
bilis. El Demacentroxenus rickettsi es el agente causal en ambos tipos. 
Se trataron quince enfermos que sufrían de la fiebre de las montañas 
rocosas, tipo del Este, confirmada por los métodos diagnósticos de 
laboratorio (32). La dosis inicial de cloromicetina fué grande, 75 mili­
gramos por kilo de peso, administrándose por vía oral en dos o tres 
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veces con una hora de intervalo. Después, cada tres horas por el día 
y la noche se les dio 0,25 grs. en diez casos, que comprendían niños 
menores de diez y seis años. A los enfermos más viejos se les adminis­
tró 0,5 grs. Se curó la fiebre característica de esta enfermedad y las tem­
peraturas bajaron a lo normal en un período medio de 2,2 días después 
de comenzar el tratamiento. No hubo recaída cuando el tratamiento 
fué discontinuo después de veinticuatro horas de temperatura normal. 
En estos enfermos no se presentó toxicidad o muy pequeña. El único 
caso de vómito que apareció fué persistente y se sospecha que fué más 
bien de origen psicosomático. No hubo tampoco diarrea, ictericia ni 
albuminuria importante. 

4. NEUMONÍA ATÍPICA PRIMARIA 

Algunos autores creen que la neumonía atípica primaria es origi­
nada por un virus, aunque esta opinión no es umversalmente aceptada. 
El empleo con éxito de la cloromicetina en unos pocos casos de neumo­
nía atípica primaria indica que puede tener una acción terapéutica fa­
vorable en esta enfermedad. La dosis de ensayo fué 0,5 grs., cada dos 
o tres horas, hasta 3 grs. dados por vía oral y luego 0,5 grs. cuatro ve­
ces diarias. La temperatura se normaliza de 36 a 48 horas. El trata­
miento tiene que continuarse probablemente de tres a cinco días des­
pués del período febril para evitar la recaída. 

Aunque pueda parecer imprudente he intentado fijar la importan­
cia futura de la aureomicina y cloromicetina en relación a los otros 
dos antibióticos de importancia clínica probada, es decir, penicilina y 
estreptomicina. Al hacerlo se debe recordar que la cloromicetina tiene 
sobre los otros antibióticos la ventaja enorme de poder producirse por 
síntesis química, rápida y económicamente. Debido a este hecho y tam­
bién porque, a diferencia de la penicilina, se administra de manera pre­
ferente por vía oral, la posición suprema que la penicilina había tenido 
en el tratamiento de las infecciones bacterianas parece que se tamba­
lea. Este desplazamiento no es probablemente tan serio en lo que se 
relaciona con muchas infecciones estreptocócicas y estafilocócicas pero 
si lo es respecto a otras, tales como la gonorrea. En el tratamiento de mu­
chas infecciones Gram-negativas, particularmente en las infecciones del 
aparato urinario y en la fiebre tifoidea, ambas, la cloromicetina y 
aureomicina, pueden desplazar a la estreptomicina aunque nada más 
5ea por la razón de que las bacterias no se hacen resistentes a ellas 
in vivo, como a menudo lo hacen a la estreptomicina. Por otra parte, 
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ni la aureomicina ni la cloromicetina parece que ofrecen esperanza 
alguna para el tratamiento de la tuberculosis. En el tratamiento de 
las infecciones de rickettsias y virus, en las que la penicilina y la es­
treptomicina son completamente ineficaces, la aureomicina y cloromi­
cetina ofrecen esperanzas innegables frente a la ineficacia de los 
agentes quimioterápicos. Si la cloromicetina y aureomicina son opues­
tas o se complementan una con otra, solamente lo puede decir el futu­
ro, pero parece ser que las ventajas están a favor de la cloromicetina 
ya que la aureomicina tiene una fórmula mucho más compleja quími­
camente y, por tanto, tendrá más dificultades y será más costosa su 
producción por síntesis química. 
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COMITÉ DE HONOR 

Su Eminencia Monseñor Jayme de Barros Cámara, Cardenal Arzo­
bispo de Río de Janeiro. 

Su Excelencia el profesor Clemente Mariani Bittencourt, Ministro de 
Educación y de Sanidad. 

Su Excele^cia el doctor Raul Fernandes, Ministro de Asuntos Exte­
riores. 
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Su Excelencia el doctor Adroaldo Mesquita da Costa, Ministro de Jus­
ticia y del Interior. 

Su Excelencia el general de división Canrobert Pereira da Costa, Mi­
nistro de la Guerra. 

Su Excelencia el almirante de escuadra, Sylvio de Noroha, Ministro 
de Marina. 

Su Excelencia el teniente brigadier, Armando Trompowski, Ministro 
del Aire. 

Su Excelencia el profesor Daniel de Carvalho, Ministro de Agricultura. 
Su Excelencia el doctor Guilherme da Silveira, Ministro de Hacienda. 
Su Excelencia el doctor Clovis Pestaña, Ministro de Transportes y 

Obras Públicas. 
Su Excelencia el profesor Honorio Monteiro, Ministro de Trabajo, de 

Industria y del Comercio. 
Su Excelencia el general de división Angelo Mendes de Moraes, Pre­

fecto del Distrito Federal. 
Su Excelencia el profesor Pedro Calmon, Rector de la Universidad del 

Brasil. 
Su Excelencia el profesor Thomaz Rocha Lagoa, Rector de la Uni­

versidad Rural. 
Su Excelencia el Muy Reverendo Padre Paulo Bannwarth, Rector de 

la Universidad Católica Pontificia, de Río de Janeiro. 
Su Excelencia el profesor Heitor Praguer Fróes, director general del 

Departamento Nacional de Sanidad. 

Secretariado General. 

Instituto Oswaldo Cruz, Manguinhos. Caixa Postal, 926. Río de Ja­
neiro, Brasil. 

En el IV Congreso Internacional de Microbiología, de Copenhague, 
fué aceptada la invitación hecha por la Delegación del Brasil a la Aso­
ciación Internacional de Microbiólogos para que ésta celebrase ea Río 
de Janeiro el V Congreso Internacional de la especialidad. Tra:5adas 
ya las líneas generales del Congreso, transcribimos a continuación el 
Reglamento provisional del mismo y el programa de trabajo de las 
Secciones (*). 

REGLAMENTO PROVISIONAL 

1. El Congreso será inaugurado el jueves 17 de agosto de 1950, 
teniendo lugar la clausura, el jueves siguiente, 24 de agosto. 

(*̂  Un avance de este programaba sido dado en el n.o 1, vol. II de MICRO­
BIOLOGÍA ESPAÑOLA. 
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2. La Secretaría funcionará, hasta la inauguración del Congreso, 
en el «Instituto Oswaldo Cruz, Caixa Postal, 926, Río de Janeiro, 
Brasil». 

3. Todas las personas interesadas por la Microbiología podrán 
inscribirse como Miembros del Congreso, mediante el abono de una 
cuota de 10 dólares o de 200 cruzeiros. 

4. Los familiares o colaboradores de los Miembros del Congreso 
podrán inscribirse como adheridos al Congreso, mediante el pago de 
una cuota de 5 dólares o de 100 cruzeiros. 

5. Los miembros de los Comités y Subcomités del Congreso, los 
delegados del Gobierno o instituciones científicas, así como sus familia­
res y colaboradores que les acompañen, no tendrán que pagar cuota 
alguíia. 

6. Las tarjetas de inscripción de Miembros y de Adheridos, asi 
como lojs Boletines del Congreso, serán remitidos o enviados a las per­
sonas inscritas, tan pronto como se haya recibido el importe de su cuota. 

7. Habrá dos Sesiones plenarias, la de apertura, el 17 de agosto, 
y la de clausura, el 24 de agosto. En el curso de estas Sesiones harán 
uso de la palabra solamente las personas designadas por el Comité 
Organizador o por el Comité Internacional Permanente de Organiza­
ción del Congreso. 

8. Se celebrarán todos los días sesiones ordinarias de Secciones,, 
de comités y, si hubiera lugar, otras reuniones que el Comité organi­
zador o el Comité Internacional Permanente para la Organización del 
Congreso decidieran celebrar. 

9. Durante el Congreso tendrá lugar un programa de conferen­
cias, visitas y excursiones. 

10. No regirá idioma oficial, siendo publicados los trabajos den­
tro de los posible, en el idioma original, con resúmenes en portugués, 
francés, inglés y alemán. 

11. Los trabajos presentados a las sesiones de las Secciones, no 
deberán sobrepasar las mil palabras o, poco más o menos, dos páginas 
impresas. Los resúmenes de estos trabajos deberán enviarse al Secre­
tario general antes del 31 de mayo. 

12. Los oradores dispondrán de quince minutos para la lectura de 
las comunicaciones y de cinco minutos para la discusión o contesta­
ción. 
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1.^ Sección 

Organizador 

2.^ Sección 

1.3- Subsección 

Organizador 

2.^ Subsección 

Organizador 

SECCIONES Y TEMAS 

Microbiología general 

José de Moura Moniz. 

Rua D. Mariana, 219, Botafogo.—Río de Janei­
ro. D. F . 

1.—Morfología de los microorganismos. Citología 
y microscopía electrónica de los microorga­
nismos. ^ 

2.—Química y fisiología de los microorganismos. 
Factores de crecimiento. 

3.—Variación, mutación y genética de los micro­
organismos. 

4.—Antibióticos y agentes quimioterapeúticos: 
su mecanismo de acción. 

5.—Microorganismos libres. 

Bacteriología médica y veterinaria. 

Bacteriología médica, 

Luiz Salles Gómez. 
Instituto Adolpho Lutz. Avenida Dr. Arnaldo. 
Sao Paulo,— Estado de Sao Paulo. 

Bacteriología veterinaria, 

Adolfo Martins Penha. 
Instituto Biológico de Defesa Agrícola e Ani­
mal, Av. Rodrigues Alves, S. Paulo.—Estado de 
Sao Paulo. 

1.—Bacterias piógenas. Mastitis. 
2.—Clasificación de micobacterias. 
Tuberculosis. BCG. Lepra. 
3.—Brucelosis. -> 
4.—Salmonelosis. 
5.—Anaerobios patógenos. 
6.—Espiroquetas. Treponemas: sífilis, pian, ca-

ratés (pinta). Borrelias. Leptospiras. 

S.»- Sección Yiras y enfermedades virosicas. 
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Organizador José Guilherme Lacorte. 
In&tituto Oswaldo Cruz, Caixa Postal, 926, Río 

de Janeiro.—D. F. 

1.—Virus neurótropos. 
2.—Gripe y otras enfermedades virosicas del apa­

rato respiratorio. . 
3.—Fiebre amarilla. 
4.—Virus aftosos. 
5.—Virus vegetales. 
6.—Bacteriófagos. 

4.^ Sección Rickettsias y rickettsiosis. 

Organizador Octavio Coelho de Magalhaes. 
Fac. de Medicina Universidade de Minas Gérais, 
R. do Chumbo, 570, B. Horizonte.—Minas Gé­
rais. 

1.—Rickettsiosis humanas y animales. 
2.—Vectores de las rickettsiosis. 
3.—Vacunación contra las rickettsiosis. 

5.^ Sección Micología humana y veterinaria. 

Organizador A. E. de Area Leâo. 

Instituto Oswaldo Cruz, Caixa Postal, 926.—Río 
de Janeiro-D. F. 

1.—Micosis pulmonares. 
2.—Linfogranulomatosis blastomycoides. 
3.—Alergia en las micosis. 

6.^ Sección Protozoologia médica y veterinaria. 

Organizador Julio Muniz. 

Instituto Oswaldo Cruz, Caixa Postal, 926.—Río 
de Janeiro. D. F. 

« 1.—Tripanosomiasis. Enfermedad de Chagas. 
2.—-Amebiasis. 
3.—Leishmaniosis. 
4.—Plasmodiums. Ciclo exo-eritrocítico. 
5.—Piroplasmosis. 
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7.a Sección Enfermedades microbianas de las plantas. 

Organizador Agesiláu Bittancourt. 
Instituto Biológico de Defesa Agrícola e Animal, 
Caixa Postal, 2.821, S. Paulo.-Estado de S. Paulo. 

1.—Tumores bacterianos. 
2.—Simbiontes y parásitos de las raices. 
3.—Microorganismos que atacan a la madera. 
4.—Enfermedades de las plantas cultivadas en 

los países cálidos. 
5.—Inmunidad en las plantas. 

8.* Sección Microbiología del agua, de las alcantarillas y del 

suelo. 

1.a Sub-Sección Microbiología del agua y las alcantarillas. 

Organizador Lucas Assumpcáo. 

Faculdade de Higiene e Saúde Pública, Avenida 
Dr. Arnaldo, S. Paulo.—Estado de S. Paulo. 
1.—Bacterias del grupo coli-aerogenes, 
2.—Purificación y depuración de aguas. 

2.a Subsección 

Organizador 

Microbiología del suelo. 

Alvaro Barcelos Fagundes. 
Instituto de Pesquisas Agronómicas, Estrada 
Río-Sao Paulo, Km. 47-Est. do Río de Janeiro 

1.—Microorganismos del suelo. 
2.—Fijación del nitrógeno. 
3.—Factores que influyen sobre la población mi­

crobiana del suelo. 

9.a Sección Microbiología industrial. 

Organizador Oswaldo Cruz, Filho. 
Instituto Oswaldo Cruz, Caixa Postal, 926.—Río 
de Janeiro. D. F; 

1.—Intoxicaciones alimenticias de origen micro­
biano. 

2.—Microbiología de los productos lácteos. 
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3.—Digestión de la celulosa. 
4.—Utilización de los microorganismos en la nu­

trición del hombre y de los animales. 
5.—Producción de substancias químicas por fer­

mentación. , 

IQ.a Sección Resistencia y alergia. 

Organizador Otto Bier. 
Instituto Biológico de Defesa Agrícola e Animal, 
Caixa Postal, 2.821, S. Paulo.—Est. de S. Paulo. 

1.—Mecanismo de la infección y de la inmunidad. 
2.—Resistencia inespecífica. 
3.—Estudios físicos y químicos sobre los antíge-

nos y los anticuerpos. 
4.—Reacción antígeno-anticuerpo. 
5.—Hipersensibilidad celular. 

11.a Sección 

1.a Subsección 
2.a Subsección 

Clasificación y nomenclatura de los microorga­
nismos. 

Clasificación y nomenclatura de los virus. 

Clasificación y nomenclatura de las bacterias. 

3.a Subsección Clasificación y nomenclatura de los hongos, 
4.a Subsección Clasificación y nomenclatura de los prótozoarios. 

Pueden ser presentados al Congreso, asimismo, trabajos sobre te­
mas microbiológicos no incluidos en este programa. 
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VII CONGRESO INTERNACIONAL DE BOTÁNICA 

Estocolmo 12 - 20 de julio de 1950. 

A continuación damos las quince Secciones de que constará este 
Congreso, y el temario de aquellas que consideramos de interés para 
nuestros lectores. 

SECCIONES 

AGR Botánica Agrícola. 
CYT Citología. 
E X E Ecología experimental. 
E X T Taxonomía experimental. 
FOB Botánica forestal. 
GEN Genética. 
MOR Morfología y Anatomía. 
MYG Micología y Bacteriología. 
NOM Nomenclatura. 
PB Paleobotánica. 
PHG Fitogeografía (con Ecología comparada). 
P H P Fitopatología. 
PHYS Fisiología vegetal. 
TCR Taxonomía (Criptogramas.) 
TPH Taxonomía (Fanerógamas). 

AGR 1) Problemas Microbiológicos. 
2) Oligoelementos. 
3) Origen y evolución de las plantas cultivadas, centros ge­

néticos, diferenciación y síntesis.—Reunión conjunta 
con CYT, EXT y GEN. 

4) Biología de las malas hierbas y lucha contra ellas. 
5) Biología de las flores en las leguminosas. 
6) Problemas generales de los virus.—Reunión conjunta 

con P H P . 
7) Problemas de resistencia desde el punto de vista gené­

tico y fitopatológico.—Temas generales.—Reunión 
conjunta con P H P . 

8) ; Inmunidad y resistencia producidas por reacciones de 
hipersensibilidad.—Reunión conjunta con P H P . 

9) Sesiones libres. 
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CYT ' 1) Estructura y comportamiento de los cromosomas en la 
mitosis y meiosis. 

2) Poliploidía i n d u c i d a y na tu ra l .—Reunión conjunta 
con EXT, GEN y TPH. 

3) Diferencias inducidas y espontáneas en la estructura 
los cromosomas.—Reunión conjunta con GEN. 

4) Citología de los organismos inferiores, protistos, algas, 
hongos. 

5) -Influencias experimentales sobre mitosis y crosomas. 
6) Problemas de la mutación.—Reunión conjunta con GEN. 
7) Citoplasma, plastidios, condriosomas. 
8) Origen y evolución de las plantas cultivadas, centros ge­

néticos, diferenciación y síntesis.—Reunión conjunta 
con AGR, EXT y GEN. 

9) Las unidades taxomónicas en relación con la Citogené-
tica y Genecología.—Reunión conjunta con EXT, 
GEN, TPH. 

10) Sesiones libres. 
Exhibición de preparaciones microcópicas. Quienes 
piensen efectuar exhibiciones deben indicar al Se­
cretario general, antes del 1.^ de mayo de 1950, el 
número de microscopios que precisen. 

FOB 

4) 
5) 

6) 
7) 

Problemas de repoblación forestal. 
Micorrizas y fenómenos relacionados.—Reunión conjun­

ta con MYC. 
Problemas de ecología forestal .—Reunión conjunta 

con EXE. 
Tipos forestales.—Reunión conjunta con E X E . 
Ataques por hongos a especies forestales.—Reunión con­

junta con P H P . 
Los hongos de la putrefacción y daños que producen. 
Problemas de la Genética forestal.—Reunión conjunta 

con GEN. 
El problema del origen. 

MYC 1) Significación de las vitaminas y sustancias análogas, para 
los hongos. 

2) Antibióticos. 
3) Genética de hongos.—Reunión conjunta con GEN. 

Filogenia y sistemática de los Basidiomicetos.—Reunión 
conjunta con TCR. 
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P H P 

PHYS 

Micorrizas y fenómenos relacionados.—Reunión conjunta 
con FOB. 

Sesiones libres. 

Problemas de resistencia desde el punto de vista gené­
tico y fitopatológico. — Temas generales. — Reunión 
conjunta con AGR. 

Inmunidad y resistencia originadas por reacciones de 
hipersensibilidad.-— Reunión conjunta con AGR. 

Adaptación de los fitopatógenos a las distintas plantas 
huéspedes. 

Problemas generales de los virus.—-Reunión conjunta 
con AGR. 

Virio-serología y transmisión de virus. 
Factores que afectan a las enfermedades epifíticas. 
La enfermedad epifítica en la Zostera marina. 
Ataques por hongos a especies forestales.—Reunión cour 

junta con FOB. 
Sesiones libres. 

La fisiología del protoplasma. Absorción y migración de 
sales y agua. 

Fotosíntesis y procesos relacionados. 
Respiración y fermentación. 
Procesos de crecimiento. 

Paralelamente a este programa, hay oti'o de excursiones, ya tra­
zado en principio. Para toda clase de informes, dirigirse al Secretario 
general, Dr. Ewert Aberg, Uppsala, 7. Suecia. 
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ACTAS DE LA SOCIEDAD 

M A D R I D 

ACTA DE LA SESIÓN CELEBRADA EL DÍA 10 DE OCTUBRE 
DE 1949 

Bajo la presidencia de D. Juan Marcilla, se celebró la reunión de 
la Sección de Madrid, de esta Sociedad, a las veinte horas del día 10 de 
octubre de 1949, en el local del Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas, sito en Medinaceli, 4. 

Se lee el acta de la Sesión anterior, que es aprobada. Secomunica 
a los socios la nota de los acuerdos tomados por la Directiva en la 
reunión celebrada por la misma, una hora antes, que son ratificados 
por unanimidad. Son admitidos como Socios, el Instituto Provincial de 
Sanidad de Pontevedra y D. Tomás Harguindey, JDirector de la Esta­
ción Sanitaria del Puerto de Vigo, presentados ambos por D. Juan M. 
Remis y D. Ricardo Salaya. 

El Secretario leyó el texto de un trabajo del P. Palacios de Borao, 
sobre estructuras observadas en rhizobium mediante el microscopio 
electrónico. Como no figuraban las fotografías originales, se acordó 
aplazar la discusión para la reunión próxima, sin perjuicio de que el 
trabajo se publicase en la revista de la Asociación. 

El profesor Socías Amorós, presentó un trabajo sobre observaciones 
de transformación de un hongo en bacteria. Resaltó la extrañeza de 
los fenómenos observados por el durante varios años y el grado de re­
gularidad que había logrado en su repetición, poniendo a disposición 
de los socios, las estirpes y medios de trabajo por él utilizados, para 
llegar a una mayor garantía en la interpretación de los fenómenos ob­
servados, mediante la multiplicación de observadores, ambiente y base 
estadística. Diversos socios hicieron uso de la palabra para manifes­
tar que la reunión se daba por enterada de las experiencias del pro­
fesor Socías, pero que, al introducir ideas completamente distintas a 
las admitidas en la biología actual, sólo cabía esperar a que trabajos 
posteriores confirmasen o rechazasen la interpretación dada por el 
autor. 

Sin más asuntos, se levanta la reunión, de la que certifico, como 
Secretario de la Sociedad, en Madrid, a diez de octubre de 1949. -' 
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ACTA DE LA SESIÓN CELEBRADA EL DÍA 10 DE NOVIEMBRE 
DE 1949. 

Bajo la presidencia de D. Juan Marcilla, se celebró la reunión de 
esta Sección de Madrid, a las veinte horas del día 10 de noviembre 
de 1949-, en el local del Consejo Superior de Investigaciones Científi­
cas, sito en Medinaceli, 4. 

Es aprobada el acta de la Sesión anterior. Son admitidos como nue­
vos socios D. Antonio Nadal-Valldaura, Médico Odontólogo, de Bar­
celona, presentado por el P. Puiggros, S. J . y D. B. Oliver Suñé, y 
D. Manuel Rodrigo Abad, Médico, de Madrid, presentado por D. Flo­
rencio Bustinza y D. Lorenzo Vilas. 

El Presidente da cuenta de las gestiones en curso para la partici­
pación española en el V Congreso Internacional de Microbiología, que 
se reunirá, en Río de Janeiro, el año próximo. Seguidamente, da lec­
tura a una comunicación suya sobre «La síntesis y el metabolismo del 
ácido nicotínico en ciertas levaduras de los gérmenes Torulopsis if 
Candida». 

A continuación D. Arnaldo Socías, lee su trabajo «Sóbrela colonia 
gelatinosa del Pseudomonas Aeruginosa». 

Sin más asuntos que tratar, se levanta la sesión, de la que certi­
fico en Madrid, fecha ut supra .—EL SECRETARIO. 
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J. w . FOSTER: Chemical activities of fungi.—Academic Press, New 
York, 1949. XVIII + 648 págs. 

El público que utiliza los antibióticos, no sospecha el fabuloso tra­
bajo científico que se verifica hasta que se investiga y «pone a punto» 
uno que sea útil. Las palabras de Mr. Coghill, pronunciadas cuando 
recibía en Saint Louis un premio de la Am. Chem. Soc. (Chem. Eng, 
News, 1949, 27, 2994), aclaran demás, que el factor suerte decide el 
éxito de los trabajos, porque debiendo reunir el producto una larga 
serie de condiciones, cuando no salva una prueba, se ha perdido todo 
el trabajo anterior. 

Pero, si para la utilidad pública inmediata, se pierden muchas de 
esas horas de trabajo, al fracasar la aplicación de la mayoría de los 
antibióticos ensayados, no sucede lo mismo para el adelante de la cien­
cia biológica. Lo que fué campo de estudio de pocos, con avance lento 
cuando sólo tenía interés científico, pasó a ser mina de ciencia apli­
cada al adquirir estímulo lucrativo, empleándose nutridos equipos de 
sondeo y avance en todas las capas y direcciones. El conocimiento 
de las actividades químicas de los hongos, ha sido uno de los más bene­
ficiados. 

Un número aceleradamente creciente de publicaciones, ha desperta­
do el interés de muchos investigadores, ha canalizado la vocación de 
otros, y ha entretenido la curiosidad de los científicos en general; en cam­
bio, ha dificultado la tarea formativa de los principiantes, porque la ad­
quisición de un criterio correcto y eficaz es cada día más larga y costosa. 

A remediar este último punto, ha venido, con gran acierto, el libro 
de J. W. Foster, escrito para centrar la materia, en forma de texto 
universitario, siendo el primero de esta índole que nosotros conocemos. 
Los títulos de los capítulos son: 1, Introducción, historia, perspectiva; 
2, Metodología del metabolismo de hongos; 3, Composición química 
del micelio de hongos; 4, Consideraciones generales acerca del meta-
bohsmo de los hongos; 5, Variación natural; 6, Mutaciones, genética 
fisiológica y síntesis bioquímicas; 7, Los oligoelementos en la nutri-



246 BIBLIOGRAFÍA 

ción de los hongos; 8, Producción de ácido láctico por hongos; 9, Fer­
mentación alcohólica causada por mohos; 10, Metabolismo del ácido 
oxálico; 11, Acido fumárico y otros ácidos dicarboxílicos con cadena d ; 
12, Acido cítrico; 13, Acido itacónico; 14, Acido kójico; 15, Acido 
glucónico y otros ácidos procedentes de azúcares; 16, Glúcidos pro­
ducidos por hongos; 17, Metabolismo nitrogenado de los hongos; 
18, Otras transformaciones efectuadas por los hongos; 19, Aspectos 
microbiológicos de la penicilina. 

Son más de 600 páginas de síntesis útilísima, con la bibliografía 
fundamental dispuesta al final de cada capítulo.—L. VILAS. 

EDWARD A. STEINHAUS: Principies of Insect Pathology,—Me. Graw-
Hill Book C.^, Inc. New York, 1949. XII + 757 págs. 

Esta entomopatología nos proporciona una ordenación de los mi­
croorganismos poco frecuente, ya que no es fácil hallar trabajos en 
que se agrupe a los gérmenes atendiendo al carácter de ser patógenos 
para los insectos. Y sin embargo, parece muy conveniente para los 
microbiólogos, que se multipliquen estas obras especializadas, porque 
tienen la virtud de recordar lo que se ha logrado en un campo de apli­
cación, y, sobre todo, de marcar rutas hacia la zona inexplorada, par­
tiendo de la visión completa de lo conocido, de la noticia de los atisbos 
y del relato de los fracasos. Este relato de los fracasos es sumamente 
aleccionador en la materia que nos ocupa, porque se exageró en tiem­
pos pasados, el valor práctico alcanzado en la lucha microbiológica 
contra los insectos dañinos; en la lucha natural de los seres, este ataque 
microbiano es uno de los procesos que impiden la difusión ilimitada 
de los insectos, pero, el hombre no conoce perfectamente todos los fac­
tores que intervienen y no ha logrado igualar el éxito de la naturaleza. 

Hay mucho que trabajar, pues, antes de que la Microbiología sea 
un factor importante entre los utilizables para combatir las plagas de 
insectos. Esto realza la importancia del presente libro para los que 
tienen vocación fitopatológica («anti-insecto»), sin que pierda nada de 
interés para los entomólogos y los que explotan a los insectos («pro­
insecto»). 

Los títulos de los capítulos, son éstos: 1, Introducción; 2, Daños 
mecánicos, físicos y químicos; 3, Enfermedades de la nutrición y del 
metabolismo; 4, Microbios extracelulares de los microbios sanos; 
5, Microbios intracelulares; 6, Infección y epizootiología; 7, Resisten­
cia e inmunidad; 8, Síntomas y patología; 9, Infecciones causadas por 
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bacterias; 10, Infecciones causadas por hongos; 11, Infecciones causa­
das por virus; 12, Infecciones causadas por protozoos; 13, Infecciones 
causadas por nemátodos; 14, Patología entomológica aplicada y lucha 
biológica contra los insectos.índice de autores y de materias. 

L . ViLAS. 

Fourth International Congress for Microbiology. Report of Proceedings, 
Rosenkilde and Bagger. Copenhague, 1949. 650 págs. 

Recibidas recientemente estas Actas, creemos de interés dar una 
breve noticia acerca de ellas. 

Tras unas primeras páginas dedicadas a cargos, organización, 
actos diversos y recepciones, se recogen en el volumen las cuatro con­
ferencias pronunciadas en las Sesiones plenarias: C. H. Werkman, 
Asimilación heterotrófica del dióxido de carbono; F. C. Bawden: Al­
gunos aspectos y limitaciones de los últimos trabajos sobre virus 
vegetales; S. A. Waksman: Antibióticos y vida; O. Winge: La levadura 
en la moderna Genética. 

A continuación se incluyen los resúmenes de las comunicaciones 
presentadas, entre las cuales se encuentran las siguientes de autores 
españoles (miembros de la Sociedad): 

Bustinza, F. y Caballero, A.: Ensayos preliminares en el estudio 
de la influencia de los antibióticos, sobre la germinación de semillas; 
Gastón de Iriarte, E.: Vacunoterapia de la tuberculosis experimental; 
Ibáñez, R. y Martínez Mata, J.: El antígeno capsular de los microorga­
nismos del género Brucella; Marcilla, J.: Nuevas materias primas para 
la producción de levaduras-pienso; Nájera, L.: Acción in vitro e in vivo, 
de la penicilina sobre la Spirochaeta hispánica; Sanz Ibáñez, J.: Polio­
mielitis. 

Una parte final recoge las actividades de la Comisión organiza­
dora y Comité de Nomenclatura, el Código internacional de Nomencla­
tura Bacteriana, etc., terminando con una lista alfabética de Miem­
bros del Congreso y otra de cuantos tuvieron intervenciones en las 
reuniones celebradas. 
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de la penicilina sobre la Spirochaeta hispánica; Sanz Ibáñez, J.: Polio­
mielitis. 

Una parte final recoge las actividades de la Comisión organiza­
dora y Comité de Nomenclatura, el Código internacional de Nomencla­
tura Bacteriana, etc., terminando con una lista alfabética de Miem­
bros del Congreso y otra de cuantos tuvieron intervenciones en las 
reuniones celebradas. 
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1193 
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1194 
SLANETZ (CHARLES A.).—1948. The Control of Salmonella Infections in Colo­

nies of Mice.—Journal of Bacteriology, vol. 56, págs. Ill-lib. I. E. 

1195 
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Fotocopias en Microfilm (Unidad = fotograma formato Leica, 24 x 36 mm.) 
a) En rollo de cinta continua. 
b) En filmofichas. 
La modalidad «filmoficha» por la gran facilidad de ordenación, archivación, localiza-

ción rápida de cintas y manejo de lectura, supera con mucho a la modalidad en rollo. 
Sé llama «filmoficha» una tira de película de cinco fotogramas y medio (en otros sis­
temas seis), en que caben diez páginas de libro ordinario (libro abierto, o sea dos pá­
ginas cada foto). El medio fotograma que se añade (uno entero en otros sistemas) se des­
tina a «referencia», es decir, título y signatura en la filmoteca y en el centro de origen^ 
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Las filmofichas, para ofrecer tales ventajas, van alojadas en unas carpetas «Filmoteca» 
especialmente dispuestas para contener diez de ellas (cien páginas o cincuenta folios) en 
lóculos perfectamente adaptados con sus referencias numéricas y espacio preciso para 
títulos, páginas y toda clase de indicaciones útiles. 

Fotocopias en papel : 
En positivo: a diversos tamaños; se sirve juntamente el negativo en película, sin 

aumento de precio, si se pide. 

Precios (incluidos gastos de envío) : 
En microfilm : 50 céntimos por fotograma. Mínimo pagable : 2,50 ptas. (una filmo-

ficha). 
Carpeta «Filmoteca» : 2 ptas. Para cien páginas. 
En papel : tamaño 9 x 12 cms., 2 ptas. ; 13 x 18 cms., 2,50 ptas. ; 18 x 24 cms., 3 

ó 4 ptas., según el papel. Tamaños mayores, precios a convenir en cada caso. 
Los pedidos, a la Secretaría de la SOCIEDAD DE MICROBIÓLOGOS ESPAÑOLES, Serra­

no, 113, Madrid. 
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NORMAS PARA LOS COLABORADORES 

a) Los originales, acompañados de un resumen en el idioma respectivo, debe­
rán ir cuidadosamente escritos a máquina, a doble espacio, por una sola cara 
del papel (preferible holandesa o folio) y con márgenes suficientes, indicándose, 
en cada caso, el Centro donde ha sido realizado el trabajo. 

b) Los escritos en español se publicarán con el resumen propio y la traduc­
ción de éste a, por lo menos, un idioma diferente, que elegirá la Revista cuando 
no lo indicara el colaborador; los trabajos extranjeros aparecerán traducidos, 
con el resumen de origen y otro en español. De las traducciones se encargará la 
Redacción de MICROBIOLOGÍA. 

c) Como norma general, los originales se redactarán en forma concisa, sin 
perjuicio del necesario desarrollo de los temas, y se evitará la descripción de mé­
todos ya establecidos indicando la referencia correspondiente. La literatura cien­
tífica se reducirá a aquella que tenga relación directa con el tema tratado, salvo 
en las revisiones y estudios análogos, en que la parte bibliográfica podrá alcan­
zar la amplitud conveniente. 

d) Los dibujos, en hoja aparte, irán a tinta china, agrupados de manera que 
exijan el menor número y extensión de fotograbados; letras y números, a lápiz, 
para ponerlos a escala. Cuadros, fotografías y dibujos llevar4n al pie la opor­
tuna leyenda y la indicación del lugar que deben ocupar en el texto. 

e) Las citas bibliográficas, al final del original y numeradas alfabéticamente, 
se ajustarán al siguiente orden : apellidos del autor, nombre (inicial), año, título 
del trabajo (si se indica), nombre abreviado de la Revista (subrayado), tomo y 
páginas inicial y final del trabajo ; en los libros se indicará : apellidos, inicial 
del nombre, año, título completo de la obra, tomo, páginas, inicial y final de la 
cita (o capítulo), edición (no citada, se sobreentiende es la primera), editorial y 
población. 

Ejemplos : 
JORDÁN DE URRÍES, M . 1947. La sexualidad en una raza española de Sphaceloteca 

sorghi (Lk.) Clint. Microb. Españ. I : 69-80. 
MARCILLA, J . 1946. Tratado práctico de Viticultura y Enología españolas. I I (Eno­

logía) : 88-104. 2.a ed. S.A.E.T.A. Madrid. 

/) Efectuadas las oportunas correcciones, los colaboradores devolverán las 
pruebas en el plazo máximo de ocho días a partir de la fecha en que las recibieron. 

g) Cada autor recibirá 25 ejemplares de su trabajo; si deseara mayor número 
deberá hacerlo constar al devolver las pruebas, siendo de su cuenta el importe 
de los que excedan de la cantidad citada. 

h) La Revista no se hace solidaria de los conceptos expuestos en los trabajos 
publicados, la responsabilidad de los cuales corresponde a sus autores. 
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