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Editorial 

El mundo de los virus: con el transcurrir del tiempo surgen más entidades 

desconocidas y peligrosas que lo componen 

 

Dra Celia E. Coto 

Directora de Químicaviva 

virocoto@qb.fcen.uba.ar 

 

Así como el hombre dispone de escasas defensas ante las catástrofes naturales, 

maremotos, terremotos, huracanes y otros, la irrupción de virus patógenos, por mucho tiempo 

silenciosos, podría considerarse como un fenómeno de la misma categoría, ante el que no 

disponemos de medios de contención por tiempos prolongados. 

Como si no bastara la lucha constante de los dirigentes sanitarios contra los virus 

conocidos, la irrupción de virus desconocidos que causan brotes infecciosos parece ser una 

constante que se repite con cierta periodicidad. Ahora le tocó el turno a un coronavirus que ha 

saltado de su nicho ecológico en el desierto a propagarse rápidamente entre la población 

urbana fundamentalmente del Medio Oriente. 

Los coronavirus deben su nombre a su aspecto muy peculiar que se revela por 

microscopía electrónica. Su cuerpo circular aparece rodeado de elementos bien visibles que se 

parecen a los típicos adornos de una corona real. Los coronavirus humanos nos vienen 

asediando desde no hace mucho tiempo, si los comparamos con los virus de viruela o polio, 

que devastaron a la humanidad desde épocas remotas hasta que se consiguieron preparar 

vacunas específicas.  

Los primeros reportes de coronavirus humanos datan de 1960 y durante 

aproximadamente cuarenta años se asociaron con los resfríos comunes. Pero en 2002 

comienzan a detectarse casos respiratorios graves en China, Hong Kong, Vietnam y Canadá 

causados por un agente viral no identificado. Situación que se hizo crítica en 2003 con el 

registro de 800 muertos lo que llevó a la Organización Mundial de la Salud (OMS) a alertar 

sobre la extrema peligrosidad de este agente infeccioso que finalmente fue identificado ese 

mismo año como un coronavirus, al que se denominó SARS-CoV por ser el agente causal de 

un síndrome respiratorio agudo severo (SARS) al que se teme por su potencial de producir una 

epidemia mundial.  

Los animales suelen ser reservorios de virus de distintas familias, podríamos dar 

muchos ejemplos, y mientras no encuentren la forma de infectar al humano permanecen 

confinados en sus huéspedes naturales, cuando logran infectar al hombre generalmente 

causan casos severos de enfermedad que se conocen como zoonosis. El virus del SARS es un 

ejemplo, pero una vez instalados en un humano ya no necesitan intermediarios, se transmiten 
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de hombre a hombre, siendo muy fácil su propagación en los casos que ingresan al organismo 

por la vía respiratoria. La tan temida epidemia universal del SARS-CoV no ha ocurrido pero en 

el horizonte se avizoran nubes amenazantes de un nuevo coronavirus patógeno agente causal 

del MERS por Síndrome Respiratorio de Oriente Medio.  

La primera muerte ocasionada por el virus MERS-CoV se registró en junio de 2012 en 

Arabia Saudita, país donde se concentró el mayor número de casos, pero la zona de influencia 

es mayor ya que se han detectado casos en Jordania, Catar, Emiratos Árabes Unidos, Gran 

Bretaña, Francia, Alemania, Italia y Túnez. Este nuevo virus del que se sospecha que su 

reservorio son los murciélagos, provoca problemas respiratorios, neumonía y una insuficiencia 

renal rápida, siendo su tasa de mortalidad muy elevada del orden del 54%. Por el momento se 

han reportado en Arabia saudita 65 casos de infecciones por este virus y se puede afirmar que 

el contagio es entre humanos, siendo muy severa la enfermedad en aquellas personas con su 

sistema inmune debilitado. Las últimas noticias refieren que el virus ha dejado ya un tendal de 

88 muertos y un gran número de casos leves. En el próximo mes de octubre cientos de 

peregrinos acudirán a La Meca en Arabia Saudita, la presencia del virus preocupa a las 

autoridades porque el hacinamiento de la multitud favorecería su propagación causando una 

epidemia. 

Diferentes muestras de animales tales como murciélagos, gatos, camellos, civetas y 

otros se estudian en laboratorios de Estados Unidos y Canadá para establecer quien es el 

verdadero reservorio. Por el momento no se ha llegado a una conclusión al respecto. En tanto, 

ante la amenaza de una pandemia la OMS ha formado un comité de emergencia compuesto 

por expertos internacionales para prepararse ante la expansión del coronavirus del Medio 

Oriente, estas conferencias se realizan por vía telefónica. La segunda teleconferencia tuvo 

lugar el 17 de julio próximo pasado y como resultado de la misma se concluyó que la situación 

actual del MERS-CoV no representa en estos momentos una emergencia a la salud pública 

que sea de preocupación internacional. Sin embargo, un alto funcionario de la OMS expresó: 

"Básicamente, lo que el comité de emergencia dijo es que la situación en relación con el virus 

que ellos perciben es grave y que es algo que requiere estrecha supervisión". Es por ello que el 

seguimiento de esta afección se mantiene en alerta y se ha citado a una nueva reunión para el 

próximo mes de Septiembre. 

A medida que pasa el tiempo son más numerosos los virus que superan las barreras 

que ofrecen las células humanas y las infectan. Luego su progenie ya queda apta para 

transmitirse a otros seres humanos causando daño. Al ser “nuevos” dentro de una población 

circulan libremente ya que nadie tiene anticuerpos. En realidad, son tan tremendos como los 

dinosaurios, quizás peor porque a diferencia de éstos no se los ve y surgen desde cualquier 

reservorio que el hombre invade en su afán de dominar todos los rincones del planeta. 

Afortunadamente, los conocimientos científicos en relación a los virus y la forma de 

prevención puede lograrse con cierta rapidez, no obstante la tarea es relativamente lenta con 
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relación a la facilidad con que el virus en cuestión puede propagarse y causar enfermedad y 

muerte.  

 

Celia E.Coto 

Directora de QuímicaViva 

Profesora titular consulta del Departamento de Química Biológica 

Facultad de Ciencias Exactas Y Naturales. UBA 
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Una mirada a los organismos fúngicos: Fábricas versátiles de diversos 

metabolitos secundarios de interés biotecnológico. 

 

Cortés-Sánchez Alejandro De Jesús1,2,* Mosqueda-Olivares Tania1,2 

1Instituto Tecnológico y De Estudios Superiores de Monterrey (ITESM). 

2Escuela de Ingeniería en Industrias Alimentarias, Biotecnología y Agronomía.  

Epigmenio González #500, Col. San Pablo, CP.76130 Querétaro, Querétaro, México. 

*Autor de correspondencia E-mail: alecortes_1@hotmail.com 

 

Recibido 18 de abril 2013- aceptado 20 de junio 2013 

 

Resumen 

Los hongos son organismos abundantes y ampliamente distribuidos en la naturaleza, 

que pueden causar el deterioro de diferentes productos industriales y comerciales generando 

graves pérdidas económicas para el hombre; así mismo varios de ellos en su condición de 

parásitos pueden infectar y dar lugar a diversas enfermedades en plantas y animales. Pero no 

todo es un contorno perjudicial por parte de estos seres, pues ellos son responsables de ciclos 

naturales de recambio de nutrientes contribuyendo a una mayor fertilidad de la tierra, además 

su crecimiento y procesos metabólicos pueden ser usados para beneficio humano y ecológico 

en la elaboración de múltiples productos y síntesis de una variedad de moléculas con 

propiedades químico-biológicas interesantes y de un alto valor agregado como son: 

antibióticos, inmunomoduladores, anticolesterolemicos, antitumorales, agentes con actividad de 

superficie y agentes de biocontrol. La presente revisión se enfoca en dar un bosquejo general 

acerca de estos organismos fúngicos, su importancia en la naturaleza, los diferentes 

metabolitos secundarios que generan, cepas productoras, y los mecanismos de regulación en 

la biosíntesis y clasificación de estos compuestos activos; a fin de mostrar a estos seres como 

biofábricas versátiles, prácticas y rentables de diversas moléculas cuyas propiedades de 

interés biotecnológico permiten a algunas de ellas ser usadas actualmente en diferentes 

sectores industriales, mientras que otras son consideradas todavía como potenciales 

alternativas.  

 

Palabras clave: Hongos, metabolitos secundarios, antibióticos, antioxidantes, biosurfactantes. 
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A look at fungal organisms: Versatile factories of diverse secondary 

metabolites of biotechnological interest 

 

Abstract 

Fungi are abundant organisms and widely distributed in nature. They may cause 

damage to various industrial and commercial products resulting in serious economic loss. 

Several of them are parasites that can infect and cause various diseases in plants and animals. 

But not all known species are harmful, as some of them are responsible for natural replacement 

cycles of nutrients contributing to increased soil fertility. Some of their growth and metabolic 

processes can be used for the development and synthesis of different chemical compounds 

with interesting biological properties such as antibiotics, immunomodulators, 

anticholesterolemic, antitumor, surface active agents and biocontrol agents. This review 

provides a general outline about these organisms, their importance in nature, secondary 

metabolites profile, industrially used species, and regulation of biosynthesis. Fungi are 

important industrial organisms and many of them have been used as versatile, noble and 

profitable biofactories to generate products of interest, while other species and their products 

are still considered as potential alternatives. 

 

Key words: Fungi, secondary metabolites, antibiotics, antioxidants, biosurfactants. 
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1.-Los hongos y su valor. 

Los hongos constituyen un grupo de microorganismos de gran interés económico, 

industrial, y científico. Son organismos heterótrofos, por lo que la absorción de nutrientes es por 

vía saprofítica o como parásitos facultativos u obligados. Como saprofitos Intervienen en los 

ciclos naturales de circulación de nutrientes, destruyen plantas y restos de animales 

degradándolos a formas químicas simples, que posteriormente pasan a formar parte del suelo 

siendo absorbidas por las plantas. A esta actividad de los hongos es atribuible la mayor o 

menor fertilidad de la tierra; aunque el crecimiento saprofito de los hongos también puede ser 

dañino y causar numerosas pérdidas si ocurre en alimentos u otros artículos comerciales e 

industriales, como en el caso de la descomposición y generación de compuestos 

carcinogénicos como las micotoxinas en los cereales. Sin embargo, estos organismos también 

tienen múltiples beneficios, algunos de ellos en la alimentación y salud, al ser usados en 

procesos fermentativos de índole industrial como la elaboración de pan, quesos, cervezas, 

vinos, producción de antibióticos, enzimas, hormonas, proteína unicelular, inmunomoduladores, 

vitaminas y ácidos orgánicos (Cuadro 1); mientras que como parásitos, los hongos enferman a 

plantas, hombres y animales, la mayor parte de esos males son menos graves que los 

causados por otros microorganismos (1, 2). 
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Cuadro 1.- Diversos productos sintetizados por organismos fúngicos y sus aplicaciones. 

Microorganismo Producto Utilidad 

Aspergillus níger 

 

Ácido cítrico Productos alimenticios y 

medicinales. 

Saccharomyces 

cerevisiae 

Etanol 

Biomasa 

Ergosterol 

Cervecería, carburante, 

vinos, suplemento 

alimenticio 

 

Rhizopus oryzae 

 

Ácido láctico 

Alimentos y productos 

farmacéuticos 

Rhizopus arrhizus 

Rhizopus nigricans 

 

11-γ-hidroxiprogesterona 

Intermediario para 17- 

hidroxicorticoesterona 

Penicillium chysogenum 

Penicillium notatum 

 

 

Penicilinas 

Chepalosporium 

acremonium 

Cefalosporina C 

 

 

Industria farmacéutica 

Aspergillus sp. Celulasas, glucoamilasas, 

pectinasas, lactasas, lipasas, 

proteasas, diastasas. 

Industria farmacéutica y de 

alimentos 

Ayudantes digestivos 

(hidrólisis de lípidos, 

proteínas y almidón) 

Mucor sp. Renina Industria de alimentos 

Ashbya gossypii Riboflavina Industria de alimentos y 

farmacéutica 

Claviceps purpurea Alcaloides del ergot Inducción de contracciones 

del parto, tratamiento de 

migraña 

Trichoderma polysporum Ciclosporina Inmunosupresor, 

prevención de rechazo de 

órganos trasplantados 

Fusarium moniliforme Giberelinas Hormona del crecimiento en 

plantas 

Fusarium graminearum Zerearalenona Promotor del crecimiento en 

ganado 

Candida utilis Biomasa 

Proteína y aminoácidos 

Mejoramiento del alimento 

forrajero 

(2, 3, 4). 
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1.1.-Particularidades de los hongos. 

Los hongos son organismos eucariotas, pluricelulares o unicelulares, acidófilos, 

aerobios, anaerobios facultativos, con temperaturas de crecimiento en intervalos que 

comprenden entre los 0°C y 55ºC. La mayoría son inmóviles pero pueden tener células 

reproductoras móviles, no poseen clorofila por lo que no realizan fotosíntesis, siendo entonces 

quimiorganotróficos y requiriendo para ello de compuestos orgánicos como fuente de carbono y 

energía. Sus cuerpos son alargados o filamentosos, generalmente ramificados, de entre 5 a 10 

µm de grosor, su reproducción puede ser de manera sexual o asexual llevando a la formación 

de esporas (cuyas características son importantes para la clasificación de los hongos), aunque 

en las levaduras este fenómeno se lleva a cabo mediante un proceso de gemación. Los 

filamentos poseen una pared celular la cual es de importancia taxonómica y antigénica, 

constituida por diversos compuestos, entre ellos polisacáridos como la quitina (N-acetil 

glucosamina); los cuales le confieren a esta una determinada rigidez. Los organismos fúngicos 

pueden ser afectados en su forma de crecimiento (levaduriforme, micelial, algodonosa entre 

otras) principalmente en los patógenos, al ser expuestos a diferentes condiciones de estrés ya 

sea nutricional o ambiental generando fenómenos de crecimiento como el dimorfismo bifásico y 

pleomorfismo. La mayoría de los hongos están formados de estructuras filamentosas alargadas 

llamadas hifas, las cuales son consideradas su unidad estructural y funcional que durante el 

crecimiento se incrementan en número y tamaño, formando el micelio, el cual de acuerdo a la 

función que realice puede ser considerado vegetativo (penetrando en el sustrato con la 

finalidad de absorber y transformar nutrientes) o reproductor (habitualmente extendiéndose en 

el aire y manteniendo las estructuras especializadas para la generación de esporas)(1, 5). 

 

1.2.-Metabolismo de las células. 

Existen procesos metabólicos en la célula enfocados a la proliferación y crecimiento 

celular denominado metabolismo primario, que incluye todas las rutas bioquímicas e 

intermediarios (metabolitos primarios) en la obtención de energía, la reproducción celular y 

viabilidad. Estos intermediarios son producidos en la etapa activa de crecimiento o fase 

exponencial en la curva de crecimiento microbiano, siendo algunos de ellos ácidos orgánicos, 

vitaminas, aminoácidos, entre otros. Pero también existen procesos metabólicos que incluyen 

al metabolismo secundario el cual produce compuestos que comúnmente son excretados al 

medio donde crece la célula y que no poseen una importancia vital para la misma, 

obteniéndose a partir de la energía, intermediarios o productos finales del metabolismo primario 

principalmente en etapas donde el crecimiento es lento y sostenido. Como se observa en la 

figura 1; la biosíntesis de metabolitos secundarios ocurre generalmente debido a condiciones 

de agotamiento de nutrientes en el medio, diferenciación y esporulación. Algunos ejemplos de 

metabolitos secundarios generados en estos escenarios son los antibióticos, toxinas, 

alcaloides, entre otros, los cuales presentan características comunes como la actividad 

biológica (antimicrobianos, inmunomoduladora, toxoide, antitumorales, antivirales, etc.) la cual 
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es considerada una ventaja para el productor con respecto a sus competidores naturales por la 

supervivencia en determinado nicho ecológico. Estos compuestos generalmente son de bajo 

peso molecular, estereoquímica específica, y complejidad química estructural que 

habitualmente no permite que la síntesis química reemplace a los procesos aeróbicos de 

fermentación para su producción (6, 7, 8, 9). 

 

 

Figura 1.- Comparación entre el crecimiento microbiano y la formación de metabolitos con 

respecto al tiempo (I) Metabolitos primarios (II) Metabolitos secundarios (10). 

 

La producción de metabolitos secundarios en comparación con la de metabolitos 

primarios aún no ha sido ampliamente estudiada, pero existe evidencia que afirma que algunos 

de los procesos de síntesis y regulación son similares en ambos casos. Los metabolitos 

secundarios son generados por diferentes rutas bioquímicas estableciéndose a partir de esto la 

siguiente clasificación: 1.-Productos derivados de glucosa. En los cuales esta molécula llega a 

ser parte estructural, como en el caso de algunos antibióticos (estreptomicina y neomicina); 2.-

Productos relacionados con los nucleósidos. La vía de la pentosa fosfato (PF)(Figura 2) genera 

ribosa para la síntesis de nucleósidos, la mayoría de los cuales tienen propiedades antibióticas; 

3.- Productos derivados de la vía shikimato-corismato, donde se forma el ácido shikimico, a 

partir de la condensación de la eritrosa-4-fosfato obtenida de la vía PF (Figura 3) con el 

fosfoenolpiruvato proveniente de la vía Emden-Meyerhof-Parnas (EMP) (Figura 4) el cual es un 

intermediario para la formación de diversos aminoácidos aromáticos (fenilalanina, tirosina y 

triptófano) y otros metabolitos secundarios como el ácido p-amino benzoico, cloramfenicol, 

novobiocina, fenazinas y picocianinas (11); 4.-Via del policétido.  La biosíntesis del policétido es 

muy similar a la de ácidos grasos, en la cual intervienen complejos enzimáticos denominados 

policetido-sintasas, ocurriendo la síntesis a partir de reacciones de condensación entre 

moléculas de acetato y malonato con la respectiva pérdida de CO2, produciéndose diferentes 

compuestos con actividad biológica (11,12); 5.-Terpenos y esteroides. Son compuestos 

sintetizados mediante reacciones de polimerización de moléculas de isopreno por la vía del 

ácido mevalonico, como en el caso de carotenoides (astaxantina) sintetizados por Phaffia 

rhodozyma (11,13); 6.-Productos derivados de aminoácidos. Los aminoácidos provienen de 

diferentes productos del catabolismo, por lo tanto, los metabolitos secundarios pueden estar 
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formados de uno o más aminoácidos, como el caso de la hadacidina, que inhibe los tumores en 

plantas, que sólo tiene un aminoácido y es producido por Penicillium frequentants a partir de la 

glicina (11).  

6PGD

TCL

TAL

NADPH+H+

NADPH+CO2

H2O      H+

 

Figura 2.- Ruta bioquímica de las pentosas. G6PD glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa, 6PGL 6-

fosfoglucolactonasa, 6PGD 6-fosfogluconatodeshidrogenasa, R5PE ribulosa-5-

fosfatoepimerasa, R5PI ribulosa-5-fosfatoisomerasa,TCL Transcetolasa, TAL Transaldolasa 

(14). 
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Figura 3.- Vía de síntesis de corismato y fenilalanina a partir de eritrosa producto de la ruta de 

las PF. La   5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa  (5EPS3PS) es una enzima clave, su 

inhibición bloquea la síntesis de aminoácidos (15). 

 

Glucosa

Glucosa-6-P

Fructosa-6-P

Fructosa 1,6-Bisfosfato

Gliceraldehido-3-P                        Dihidroxiacetona-P

1,3-Bisfosfoglicerato

3-Fosfoglicerato

2-Fosfoglicerato

Piruvato

CO2 + H2O

ADP

ADP

NADH+H+

ATP

ATP

Fermentación 

anaerobia

alcohólica

CO2 + Etanol

NAD+

 

Figura 4.- Vía Emden-Meyerhof-Parnas (EMP) o también conocida como glicolisis, acoplada a 

una oxidación aerobia o metabolismo anaerobio productor de etanol (14). 

 

1.3.-Mecanismos generales de regulación en la biosíntesis de metabolitos secundarios. 

Hasta ahora son conocidos diferentes procesos regulatorios de la síntesis de los 

metabolitos secundarios microbianos, encontrándose entre algunos de ellos; 1.- Síntesis y 

degradación de enzimas, ya que las proteínas intracelulares se encuentran en constante 

recambio, su velocidad de síntesis debe ser superior a su degradación o inactivación. En los 

hongos el control de la síntesis de proteínas se puede regular a nivel del procesamiento del 

ARN, transcripción o traducción, además de la estabilidad del ARNm en la velocidad de 

síntesis (16); 2.-Inducción, que consiste en la presencia de un compuesto químico (sustrato), el 

cual debe estar presente en la fase de crecimiento y puede ser considerado un precursor que 

actuará como inductor de algunas enzimas necesarias para la biosíntesis; 3.- Regulación 

catabólica, como su nombre lo indica se reprime la síntesis de enzimas necesarias para 

sintetizar los metabolitos, debido a la presencia de más de un sustrato útil para el crecimiento, 

observándose comúnmente con una fuente de carbono polar como la glucosa; así mismo, 

puede haber una regulación catabólica por parte de la fuente de nitrógeno, debiendo 

consumirse casi en su totalidad para poder iniciar la producción del compuesto de interés; 4.- 

Regulación por retroalimentación (feedback), este tipo de regulación existe en variedad de 



 

 

Revista QuímicaViva - Número 2, año 12, agosto 2013 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 

72 

metabolitos secundarios, donde su alta concentración, sobreproducción o análogos de estos, 

inhibe su propio proceso de síntesis o también cuando estos provienen de un precursor que es 

intermediario habitual en la biosíntesis de un metabolito primario, que inhibe la formación del 

secundario, (11,16), tal es el caso de la inhibición de la síntesis de penicilina por lisina en 

Penicillium chysogenum (Figura 5)(6); 5.-Regulación de ATP, el metabolismo secundario es 

menos tolerante en cuanto a las concentraciones de fósforo, en comparación con el 

metabolismo primario, en cual para el crecimiento de células es bueno a elevadas 

concentraciones, pero en la producción de metabolitos secundarios se requieren niveles 

mínimos, ejemplo de esto es en la industria de los antibióticos, donde se seleccionan medios 

con bajo contenido de fósforo; explicaciones del por qué de este tipo de regulación, hacen 

referencia a que el fosfato estimula una alta tasa de respiración, síntesis de ácidos nucleicos y 

consumo de glucosa, originando un cambio en la fase de crecimiento; así como cambios en el 

catabolismo de los carbohidratos de la vía hexosa monofosfato a la ruta EMP (11). Una vez 

iniciada la producción de moléculas secundarias su culminación en el cultivo puede deberse a 

factores de iniciación de procesos de diferenciación celular originando células no productoras, 

inhibición por retroalimentación o represión de la generación de la sintasa clave por el propio 

metabolito, junto a la progresiva desnaturalización del enzima presente y agotamiento de algún 

precursor (6,10). Las rutas metabólicas en la producción de metabolitos secundarios son cada 

vez más conocidas y comprendidas, desarrollándose continuamente métodos basados en 

procesos de mutación, estimulación con precursores, manipulación de los componentes 

nutricionales y condiciones ambientales del cultivo, todo para desorganizar los mecanismos 

regulatorios con la finalidad de generar un mayor rendimiento y sobreproducción (11). 
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Figura 5.- Ruta de la biosíntesis de bencilpenicilina y lisina por Penicillium chysogenum, donde 

la homocitrato sintasa es inhibida por el producto final que es la lisina (6).  

 

1.4.-Papel de los metabolitos secundarios en la célula productora. 

Las funciones de los metabolitos secundarios  no está del todo comprendida; al ser 

sintetizados en condiciones de estrés nutricional y cuando el crecimiento se haya detenido, se 

cree que realizan funciones de drenado o activación de rutas biosintéticas alternas a las que 

dan origen a metabolitos primarios, esto para evitar su acumulación en circunstancias de 

descoordinación en la regulación de dichas vías, restableciendo así, un nivel de suministro de 

energía e intermediarios para el crecimiento normal de la célula. Otras posibles funciones 

serían la de ser precursores estructurales de componentes celulares, captadores de metales, 

agentes generadores de interacciones simbióticas (plantas, animales, insectos y nemátodos), 

hormonas sexuales, efectores de diferenciación celular y compuestos con actividad antibiótica 

permitiendo la sobrevivencia y eliminación de la competencia biológica (bacterias, hongos, 

plantas e insectos) por ciertos sustratos en determinados ambientes naturales durante su 

crecimiento (6).  

 

2.-Metabolitos secundarios de interés biotecnológico.  

Los organismos fúngicos sintetizan una amplia gama de metabolitos secundarios de 

gran importancia económica, comercial y biotecnológica, como los antibióticos ciclosporinas, 

ácidos mevínicos, alcaloides y estatinas, entre otros. De todos ellos, la biosíntesis de 

antibióticos principalmente β-lactámicos ha tenido mayor atención en el campo bioquímico, 

genético e industrial, así como los mayores rendimientos de producción, principalmente en 

géneros Aspergillus, Penicillium y Acremonium. Las investigaciones realizadas alrededor del 

mundo consideran a los hongos como unidades biológicas eficientes de síntesis, en donde 

para incrementar la producción de un determinado metabolito hay que intervenir, no sólo en la 

ruta de biosíntesis, sino también sobre vías de secreción, transporte, regulación genética, etc., 

los cuales indirectamente pudieran ejercer un efecto en la primera, dando lugar a rendimientos 

adecuados del compuesto de interés (17). La generación de metabolitos secundarios y las 

propiedades químico-biológicas que presentan son un campo interesante para diversas 

industrias, ya que se les puede considerar como opciones de uso en áreas del procesamiento e 

inocuidad de los alimentos, control y sanidad agronómica, procesos de remoción del petróleo y 

cuidados del medio ambiente, y por supuesto la farmacéutica debido no sólo a su actividad 

antibiótica, sino también por la presencia de propiedades anticolesterolémicas, antiinflamatorias 

y antihiperglucémicas que normalmente muestran una elevada potencia y selectividad en 

diferentes sistemas biológicos. Hasta ahora la complejidad estructural, generalmente no 

permite su síntesis química en el laboratorio, de tal manera que se reemplace la fermentación 

como medio de obtención, por lo que los organismos fúngicos siguen siendo la ruta más 
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práctica de obtención, enfocándose además la atención en la modificación y/o búsqueda de 

nuevos sistemas biológicos generadores, así como de condiciones optimas de cultivo para la 

producción y sobreproducción (9).  

 

A continuación en los apartados 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6 y 2.7 se mencionan las 

características de varios metabolitos secundarios producidos por hongos y levaduras, algunos 

de los cuales ya han sido empleados en diferentes sectores industriales, y otros que han sido 

sugeridos como alternativas prometedoras de uso por la diversidad de sus propiedades 

químicas y biológicas. 

 

2.1.- Agentes de biocontrol. 

Los hongos entomopatógenos han recibido una especial atención en los últimos años a 

nivel investigación e industria por su papel en el control de plagas y enfermedades de cultivos, 

esto debido a que presentan características como un alto potencial patogénico, 

autoperpetuidad, especificidad, son inocuos para especies vertebradas y amigables con el 

medio ambiente. Estos microorganismos infectan e ingresan al insecto (plaga) a través del 

aparato bucal, espiráculos y cutícula, generándose la invasión entre las 24 y 48h posteriores 

atravesando por varias fases como la adhesión, germinación, penetración, multiplicación en la 

hemolinfa, producción de toxinas, muerte, colonización total del cuerpo y salida del micelio del 

cuerpo del insecto, esporulación y diseminación del organismo fúngico (18). Los hongos 

entomopatógenos producen una variedad de metabolitos secundarios, considerados toxinas 

con eficiente actividad biológica, que causan severas reacciones adversas en otros 

organismos, principalmente insectos, lo cual contribuye a eliminar la competencia por los 

nutrientes promoviendo el establecimiento y desarrollo del patógeno. El elevado número y 

diversidad estructural de las toxinas producidas por esta clase de hongos es poco conocida, 

mostrando comúnmente compuestos más pequeños que el tamaño promedio de las 

macromoléculas biológicas; algunos de estructura orgánica simple, como el ácido oxálico, 2,6-

piridindicarboxílico (ácido dipicolínico), ácido 4-hidroximetilazoxibenceno-4-carboxílico, así 

como compuestos de estructura más compleja, de naturaleza peptídica cíclica y lineal, 

denominadas depsipéptidos, como la beauvericina, efrapeptinas, leucinostatinas, destruxinas, 

kantomicinas, bassiacridina y basianólidos, los cuales son derivados de metabolitos primarios 

que actúan provocando la muerte del insecto, alterando la permeabilidad natural y artificial de 

las membranas, induciendo pérdida de líquido de las células, cambios en el núcleo de las 

células en los procesos de muda y metamorfosis, cambios en la fecundidad, interferencia en 

las interacciones ligando-receptor que ocurren en la membrana plasmática ,deformaciones en 

las estructuras de los insectos (alas) y por último enzimas lipasas, amilasas, quitinasas y 

proteasas que degradan componentes del hospedero permitiendo la instauración del hongo 

para su crecimiento (Cuadro 3) (19).  
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Cuadro 3.- Hongos entomopatógenos y algunos de sus principales metabolitos empleados de 

manera comercial como biocontrol en plagas de insectos.  

Hongos Metabolito de interés Plaga 

Beauveria 

bassiana 

Beauvericina 

Ácido oxálico 

Ácido 2,6-piridindicarboxílico 

(ácido dipicolínico) 

Bassiacridina 

Enzimas hidrolíticas 

Langostas, chapulines, 

áfidos, escarabajos, 

mosquita blanca 

Langenedium 

giganteum 

Enzimas hidrolíticas Mosquitos 

Metarhizium 

anisopliae 

Ácido oxálico 

Ácido 2,6-piridindicarboxílico 

(ácido dipicolínico) 

Destruxinas 

Enzimas hidrolíticas 

Termitas, chapulines, 

gallina ciega, langostas, 

picudos del chile y 

algodón, escarabajos 

Paecelomyces 

fomosoroseus 

Beauvericina 

Ácido oxálico 

Ácido 2,6-piridindicarboxílico 

(ácido dipicolínico 

Enzimas hidrolíticas 

Mosquita blanca 

Lecanicillium 

(Verticillium) 

lecanii 

Basianólidos 

Ácido 2,6-piridindicarboxílico 

(ácido dipicolínico) 

Ácido oxálico 

Enzimas hidrolíticas 

Áfidos, thisanopteros, 

mosquita 

blanca 

(19) 

 

2.2.- Biosurfactantes. 

Algunos hongos y levaduras sintetizan y liberan diversos compuestos de naturaleza 

anfipática con propiedades tensoactivas, denominados biosurfactantes (BS) (Cuadro 4), los 

cuales presentan en su estructura química grupos hidrofóbicos (ácidos grasos saturados e 

insaturados) e hidrofilícos (péptidos, aminoácidos, cationes, aniones) con la capacidad de 

reducir la tensión superficial de sistemas aceite-agua y aire-agua ubicándose en las interfases. 

La generación de estos compuestos permite al microorganismo productor tener la capacidad 

para emulsificar y solubilizar sustratos hidrofóbicos, aumentando su disponibilidad para el 

crecimiento y mantenimiento de los mismos. Los BS, son considerados moléculas complejas, 

clasificadas en base a sus diferentes estructuras químicas: glicolípidos, péptidos, lipopéptidos, 

poliméros, ácidos grasos y fosfolípidos (20, 21, 22, 23).  La biosíntesis de estos compuestos 
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con actividad de superficie está influenciada por múltiples factores, que van desde el tipo de 

cepa productora, hasta por los inherentes a las condiciones de cultivo, que incluyen la 

naturaleza de la fuente de carbono, concentración de nitrógeno, fósforo, magnesio, hierro, 

manganeso, oxígeno, pH, temperatura y agitación, los cuales repercuten en el tipo, calidad y 

rendimientos de producción (22). 

 

Cuadro 4.- Hongos y levaduras productores de biosurfactantes. 

Biosurfactantes Microorganismo productor 

 

Surfactantes poliméricos 

 

Candida lipolytica 

 

 

Candida tropicalis 

Torulopsis bombicola 

Torulopsis petrophilum 

 

Soforolípidos 

Candida apícola 

 

Lípidos de manosileritritol 

Candida antartica 

Pseudozyma churashimaensis  

Celobiolípidos Ustilago maydis 

Fosfolípidos Candida sp. 

Ácidos grasos/lípidos naturales Candida sp. 

Penicillium sp. 

Aspergillus sp. 

Complejos carbohidratos-proteínas 

Manoproteínas 

Kluyveromyces marxianus 

Saccharomyces cerevisiae 

(22, 24, 25, 26, 27) 

 

El interés en los BS ha aumentado considerablemente por la variedad de propiedades 

que presentan, ausentes en los surfactantes sintéticos derivados del petróleo, por lo que se les 

considera una opción al uso de estos últimos. Estas propiedades son su actividad de superficie, 

especificidad de acción, diversidad en su estructura química, baja toxicidad, alta 

biodegradabilidad, efectividad a temperatura, pH y salinidad extremos. Además, han 

demostrado que presentan actividades biológicas como antimicrobianos, inmunoreguladores, 

inmunomoduladores, anticancerígenos y posible señalización en actividades de citotoxicidad; 

un ejemplo de esto son los soforolípidos y lípidos de manosileritritol, compuestos clasificados 

dentro de los BS como glicolípidos, haciéndolos atractivos para múltiples aplicaciones en áreas 

industriales, como la farmacéutica y de los alimentos, ya sea como agentes emulsificantes, 

espumantes, humectantes, solubilizantes o anti adhesivos (Cuadro 5) (20, 28). Sin embargo, 

una de las limitantes en su comercialización y producción con rendimientos aceptables es el 
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elevado costo asociado a su producción en gran escala. Para resolver este problema, las 

investigaciones se han enfocando tanto en la optimización de los bioprocesos, como en la 

exploración de sustratos baratos y rentables (21). 

 

Cuadro 5.- Áreas industriales potenciales de uso de los biosurfactantes. 

Industrias Usos 

Industria de cosméticos y farmacéutica Antibacterial,  antiviral, antitumoral, 

insecticidas, antiácidos, antiadhesivos, toallas 

antiacné, shampoo anticaspa, soluciones 

para lentes de contacto, desodorantes, 

limpiadores dentales, antisépticos, cremas y 

maquillajes 

Alimentos Emulsionantes, antiadhesivos, estabilización 

de materias primas,  solubilización de 

aromas, modificadores de las características 

reológicas de productos cárnicos 

Metalúrgica Agentes espumantes, lubricantes y 

anticorrosivos 

Productos de limpieza Agentes espumantes y limpiadores 

Agricultura Biocontrol, mediante la facilidad para los 

microorganismos de establecer relaciones 

ecológicas de parasitismo, antibiosis y 

competición 

 

Pinturas Formación de emulsiones, dispersión de 

pigmentos, estabilizador de caucho y 

retardador de sedimentación 

Textil Detergentes, emulsificantes y dispersantes 

Plásticos Solubilizador y emulsificador de monómeros 

Papelera Agente dispersante y de lavado 

Petróleo Procesos de recuperación de aceites, 

emulsificacion y deesmulsificacion 

Ambiental Biorremediación, emulsificación de 

hidrocarburos, agente secuestrante de 

metales 

(20,21) 
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2.3.-Micotoxinas. 

Las micotoxinas son moléculas producidas por hongos miceliares durante su 

crecimiento como contaminantes, principalmente en productos agrícolas destinados a la 

alimentación (cereales, vino, café, etc.) generando su deterioro. Estos compuestos presentan 

una estructura química diversa y una masa molecular relativamente baja, que al ser 

consumidas por animales y el hombre originan padecimientos denominados micotoxicosis con 

efectos tóxicos, teratógenos, inmunosupresores y carcinogénicos, de ahí su gran importancia 

en el campo de los alimentos y la salud.. La aparición de las micotoxicosis en determinada 

región se debe a diversos factores determinados por las condiciones sociales, económicas, 

higiénicas, geográficas, actividad de agua, oxígeno, humedad y temperatura que favorecen el 

crecimiento de los mohos generadores (29,30, 31). En el cuadro 6 se muestran las principales 

micotoxinas y sus respectivos hongos productores. Por otra parte, al igual que los antibióticos, 

son metabolitos secundarios, y su clasificación depende de su toxicidad o efecto terapéutico; 

algunos de estos compuestos como los alcaloides de cornezuelo de centeno tienen aún 

aplicaciones terapéuticas, siendo utilizados en el tratamiento de parkinsonismo, migraña, 

insuficiencia cerebro vascular, insuficiencia venosa, inhibidores de prolactina, estimulantes 

uterinos, estimulantes dopaminergicos, trombosis y embolias (30). 

 

Cuadro 6.- Principales organismos fúngicos generadores de micotoxinas. 

Micotoxinas Hongo productor 

Aflatoxinas Aspegillus flavus, Aspergillus parasiticus, 

Aspergillus oryzae, Penicillium puberalis, 

Penicillium variable 

Ocratoxinas Aspergillus ochraceus, Penicillium sp. 

Fumonisinas Fusarium moniliforme, Fusarium verticilliodes 

Zearalenona Fusarium graminearum 

Tricotecenas Fusarium graminearum, Trichoderma 

sp.,Trichothecium sp., Myrothecium sp., 

Stachybotrys sp. 

Ácido 3-nitropropionico Arthrinium sp. 

Alcaloides ergoticos Claviceps fusiformis, Claviceps purpurea, 

Penicillum sp., Aspergillus sp, Rhizopus spp. 

Rubratoxinas Penicillium purpurogenum 

Patulina Penicillium expansum 

(30, 31, 32) 
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2.4.-Reguladores del colesterol, Inmunosupresores y antitumorales. 

Algunos metabolitos secundarios inicialmente se identificaron como antibióticos tóxicos 

y posteriormente fueron utilizados como anticancerígenos dado el efecto inhibitorio sobre la 

proliferación de células eucariotas. Un diseño similar se ha seguido en la búsqueda de agentes 

inmunomoduladores y reguladores de los niveles de colesterol, como las estatinas producidas 

por Penicillium stoloniferum (9, 33) y Ciclosporinas por Tolypocladium inflatum (34). Hallazgos 

como estos muestran que las fermentaciones fúngicas son una fuente renovable de 

compuestos cuya actividad biológica de interés no sólo es de naturaleza antibiótica (9). 

Las estatinas son metabolitos producto de la síntesis química parcial, completa o 

biosintesis fúngica, las cuales tienen gran importancia farmacéutica, pues contribuyen a 

controlar los altos índices de colesterol (hipercolesterolemia) a nivel de biosíntesis en el hígado 

al unirse covalentemente e inhibir de manera competitiva a la HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-

metil-glutaril-coenzima A), enzima clave en la síntesis de colesterol a partir de piruvato, glicerol 

y ácidos grasos (35), reduciendo el riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedades 

arteriales coronarias. La primera molécula biológica descubierta de este tipo fue la mevastatina, 

producida por Penicillium citrinum (9), obteniéndose posteriormente derivados como la 

pravastatina a partir de procesos de biotransformación por otros microorganismos como 

Streptomyces carbophilus (36). Por otra parte, se ha encontrado que el cultivo de hongos de 

géneros Aspergillus, Monascus, Paecilomyces, Penicillium, Trichoderma, Scopolariopsis, 

Doratomyces, Phoma, Phythium, Gymnoascus, Hypomyces y Pleurotus producen lovastatina  

(37), un derivado precursor para la producción de otras estatinas semisintéticas comerciales 

obtenidas por vía de la desacilación enzimática con poderosos efectos como lo es la 

simvastatina (38). 

Especies de hongos del genero Penicillium, como Penicillium brevicompactum, son 

capaces de producir ésteres del ácido micofenólico, principalmente aquellas involucradas con 

la maduración de quesos azules y otros alimentos conservados. El ácido micofenólico puede 

inhibir la síntesis de diferentes nucleótidos como GDP, GTP, dGTP y, a su vez la síntesis de 

ADN en los linfocitos generando un efecto inmunosupresor. La ciclosporina A es otro 

inmunosupresor sintetizado durante la fermentación del hongo Tolypocladium nivenum (o 

inflatum); el cual posee una estructura de undecapéptido cíclico empleado para evitar y tratar el 

rechazo de implantes y trasplantes de órganos en contra del hospedador (9, 39).  

Se ha encontrado que basidiomicetos comestibles o medicinales como Grifola 

frondosa, Polyporus confluens, Hericium erinaceum, Lentinus edodes, Coriolus versicolor y L. 

edodes producen polisacáridos, β-glucanos solubles en agua y en álcali con efectos 

antitumorales en varios tipos de cáncer (gastrointestinal, cérvico-uterino, de mama y pulmonar), 

utilizándose en combinación con distintas drogas y tratamientos. Se ha observado que estos 

compuestos alargan la vida y reducen el tamaño del tumor, siendo su modo de acción en 

algunos de ellos caracterizado no por los efectos citotóxicos directos, sino por la activación 

mediada en el hospedero de sus propios factores de defensa (40). La harzialactona producida 
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por Trichoderma harzianum ha presentado actividad citotóxica y antitumoral, y ha sido utilizado 

como base para la síntesis química y pruebas biológicas de algunos derivados (41). La p53 es 

una proteína nuclear unida al ADN y codificada por el gen  TP53. Esta proteína presenta 

funciones en el mecanismo de regulación de la transcripción, siendo punto fundamental su 

actividad en las vías de respuesta al estrés al que puede involucrarse la célula (daños al ADN, 

desgate de telomeros, activación de oncogenes, hipoxia, y perdida del crecimiento normal), 

previniendo el crecimiento y sobrevivencia de formas malignas (cáncer) (42). La inactivación de 

la proteína supresora p53 es la alteración más común que se encuentra en el cáncer humano; 

por lo tanto, las moléculas que induzcan la detención de la apoptosis de la p53-independiente, 

o permitan a una p53 mutante activa, podrían ser los parámetros para el desarrollo y búsqueda 

de fármacos contra varios tipos de cáncer; a esto especies del género Fusarium sp. Son 

capaces de producir un compuesto denominado lucilactaena un efectivo inhibidor del nuevo 

ciclo celular en fases específicas derivando a su vez en una actividad anti cancerígena (43), 

mientras que a través de bioprocesos empleando Aspergillus niger se puede obtener la 

aspernigerina la cual ha presentado efectos citotóxicos y un potencial anticancerígeno (44). 

Del género Ganoderma, primordialmente a partir de los cuerpos fructíferos, micelio y 

esporas de la especie lucidum, se han aislado compuestos triterpenoides altamente 

oxigenados derivados del lanosterol, (ácido ganoderico, ganoderioles, ácido ganolucidico, ácido 

lucidenicos y lucidones) los cuales son sintetizados a partir de acetil-CoA por la vía del 

mevalonato/isopreno; además estos organismos también son capaces de producir 

polisacáridos y proteínas biológicamente activas con actividades antitumorales, 

inmunomoduladores, antiinflamatorias, hipoglicemicas, antivirales y una posible actividad 

antioxidante por tener la capacidad para atrapar radicales libres, lo cual los hace útiles en el 

tratamiento y la prevención de diversas enfermedades como cáncer, hipertensión y diabetes en 

la medicina tradicional oriental generando a su vez importantes ganancias en el mercado de los 

suplementos dietarios (45). 

 

2.5.-Compuestos aromáticos. 

La industria alimentaria, cosmética y de productos de limpieza demanda cada vez más 

fuentes alternativas renovables y promisorias de aromas para la elaboración de infinidad de 

productos, y donde el suministro típico ha sido a través de la extracción a partir de materias 

primas naturales y síntesis química, la cual genera graves daños ecológicos. Una fuente 

potencial alternativa de sustancias aromáticas son los cultivos miceliales de basidiomicetos y 

ascomicetos (40,46),  algunos de ellos parásitos de cultivos de cereales como el maíz (47) 

(cuadro 7). Estos organismos producen sustancias aromáticas principalmente constituidas de 

anillos bencénicos, ésteres, alcoholes y aldehídos, y se cree que el metabolismo de los 

componentes aromáticos está relacionado principalmente con las propiedades ligninolíticas del 

hongo productor, además de que algunos de estos compuestos han mostrado propiedades 

biológicas como la actividad antifúngica, inducción de la germinación, crecimiento micelial o 
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fructificación (40, 46). La tendencia a la obtención de los llamados compuestos naturales por la 

vía de síntesis y bioconversión de los microorganismos está atrayendo cada vez más la 

atención de biotecnólogos e industriales, y el cultivo de hongos, en particular basidiomicetos, 

parece ser una posible alternativa sustentable en la generación de moléculas aromáticas 

(40,48). 

 

Cuadro 7.- Aromas a partir de micelios de basidiomicetos y ascomicetos.  

Aroma a Hongo productor 

Cítrico, limón Poria xantha 

Manzana Daedalea quercina, 

Polyporus betulinus 

Perfumado Pleurotus sapidus, 

Stereum sanguinolentum, Bjerkandera adusta 

Agua de colonia Poria cocos 

Narciso Polyporus cocreus 

Vainilla Stereum murayi 

Rosa, anís, frutal Trametes odorata 

Frutal, plátano Stereum rugosum 

Floral Pleurotus enosmus 

Anisado Polyporus schweinitzii, 

Trametes suaveolens 

Laurel, cereza Fomes scutellatus, Polyporus abducens,  

Polyporus frondosus 

Coco Trichoderma harzianum  

Trichoderma viridae  

Frutal, rosas Phellinus igniarus, Phellinus laevigatus, 

Phellinus tremulae, Poria aurea 

Aliáceo Marasmius alliaceus 

Frutales Ceratocystis fimbriata, Ceratocystis moniliformis  

(40, 46, 49, 50) 

 

2.6.-Pigmentos y antioxidantes. 

Los pigmentos son sustancias químicas que imparten color a otros materiales por el 

efecto óptico de la refracción de la luz del sol. Debido a esta característica son de gran utilidad 

e importancia en la manufactura de diversos productos ya sea como aditivos, colorantes o 

vehículos. Desde hace varios años se ha investigado la producción de pigmentos a partir de 

fuentes naturales y los procesos biotecnológicos han mostrado ser una buena alternativa para 

la obtención de compuestos coloridos, principalmente mediante el empleo de microorganismos, 

particularmente de hongos filamentosos, debido a su gran diversidad, versatilidad bioquímica y 
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de adaptación a condiciones no favorables de crecimiento, mostrándose como excelentes 

substitutos en la obtención de colorantes por la vía de síntesis química (51). Por otro lado, a 

algunos compuestos que imparten color en diferentes tonalidades y de características 

hidrosolubles, se les ha atribuido además propiedades biológicas antibacteriales, 

anticancerígenas y antioxidantes. Entre las células productoras de estos compuestos se tiene a 

los integrantes del género Monascus sp. (52) y hongos del género Aspergillus sp. y Penicillum 

sp., que son considerados también productores de pigmentos (51, 53).  

Algunas levaduras basidiomiceticas, principalmente de los géneros Rhodotorula, 

Sporobolomyces, Sporidiobolus, Cryptococcus, y Rhodosporidium son capaces de sintetizar 

como metabolitos secundarios pigmentos antioxidantes. Tal es el caso de carotenoides (β -

caroteno, toruleno y torularrodina) y pigmentos de absorción como las micosporinas 

(compuestos con estructuras centrales de unidad cíclica aminociclohexenona unida a un 

aminoácido o amino-alcohol), todos ellos resultado de un mecanismo de fotoprotección hacia la 

radiación ultravioleta (RUV), mediante la desactivación de especies reactivas de oxígeno 

generadas por el propio metabolismo o radiación UV y tolerando el estrés oxidativo, sobre todo 

en el envejecimiento de los cultivos, además de que se ha observado que la adición de ROS 

(especies reactivas de oxígeno) al medio durante el crecimiento de levaduras induce la 

producción y acumulación de estos compuestos fotoprotectores (54). Esta capacidad de la 

célula ante condiciones de estrés oxidativo puede ser utilizada como una alternativa de 

obtención de este tipo de aditivos principalmente para la industria alimentaria a partir de 

fuentes naturales, como es el caso de organismos fúngicos (Cuadro 8). 

 

Cuadro 8.- Hongos productores de pigmentos antioxidantes. 

Hongo  Carotenoides producidos 

Sclerotium rolfsii β-caroteno 

Blakeslea trispora β -caroteno 

Thraustochytrium sp. β -carotenos, astaxantina, fenocoxantina, cantanxantina, 

equinenona 

Phycomyces sp. β -carotenos 

Epicoccum nigrum 

Phaffia rhodozyma 

Astaxantina 

(46,13) 

2.7.-Antibióticos. 

Son los metabolitos secundarios más importantes desde el punto de vista farmacéutico, 

alimentos, salud, entre otros, ya sea previniendo o tratando enfermedades en el hombre, 

animales y plantas originadas por diversos microorganismos. Su producción es a su vez 

económica y comercialmente considerable, pues se llegan a generar utilidades millonarias para 

los laboratorios productores en el mercado de los anti infecciosos, siendo un tercio de este 

mercado el representado por los antibióticos β-lactamicos (55). Estas moléculas biológicamente 
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activas, son definidas como sustancias químicas producidas por organismos vivos (hongos y 

bacterias) o mediante derivatizaciones por síntesis química, con una marcada actividad 

antimicrobiana, es decir, pueden eliminar o evitar el crecimiento de diversos microorganismos 

alterando diferentes componentes y procesos celulares. Los antibióticos incluyen un amplio 

grupo de compuestos, siendo clasificados en base a factores como su estructura química, 

modo de acción, productores microbianos, espectro antimicrobiano y modo de producción. En 

años recientes la aparición de cada vez más microorganismos resistentes a antibióticos, la 

toxicidad y efectos secundarios en la administración de los mismos y las infecciones por 

patógenos oportunistas mayoritariamente de origen fúngico, son un problema de salud de gran 

importancia, principalmente en los pacientes inmunocomprometidos por infección de VIH, 

quimioterapias del cáncer, terapias inmunosupresoras o trasplantes, por lo que se han ido 

descubriendo y desarrollado compuestos con actividad antibiótica a partir de los generados por 

diversos organismos fúngicos como Aspergillus nidulans, productor de caspofungina, 

anidulafungina y micafungina derivados semisintéticos de metabolitos secundarios o Verticillum 

hemipterigenum, productor de sesquiterpenoides como ascoclorinas, las cuales presentan 

actividad antibiótica y antiparasitica in vitro inhibiendo la citocromo quinol oxidasa respiratoria y 

respiración mitocondrial (9,56,57). A continuación, en el cuadro 9 se muestran algunos de los 

antibióticos producidos por diferentes microorganismos fúngicos, así como su modo de acción.  
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Cuadro 9.- Hongos productores de antibióticos, modo de acción y clasificación en base a su 

estructura química. 

Hongo productor Tipo de 
antibiótico en 

base a su 
estructura 

química 

Microorganismos 
diana 

Modo o sitio de 
acción 

Cephalosporium 

acremonium 
Cefalosporinas Gram + y Gram - Inhibición de la 

síntesis de 
peptidoglicano (Pared) 

Penicillium 

notatum/chrysogenum 
Penicilinas Gram + Inhibición de la 

síntesis de 
peptidoglicano (Pared) 

Botryosphaeria 

theobromae 

Botrydiplodina Gram + y Gram - N.E. 

Penicillium 

griseofulvum 
Griseofulvina Dermatofitos Inhibición de 

Microtúbulos en la 
replicación 

Fusidium coccineum Ácido fusídico Gram + Inhibición de la 
Síntesis proteica 

Trichoderma spp. Enzimas líticas, y 
compuestos 

volátiles 

Fusarium subglutinans  
Fusarium oxysporum 

Daño componentes de 
pared celular 

Gliocladium sp. Enzimas líticas, y 
compuestos 

tóxicos 

Sclerotinia 
sclerotiorum 

Sclerotium rolfsii 

N.E. 

Rhizopus oligosporus Proteínas con alto 
contenido de 

cistinas 

Bacillus subtillis y 
otras Gram + 

N.E. 

Neocosmospora 

vasinfecta 

N.E Agrobacterium 
tumefaciens 

N.E. 

Epidermophytum 

floccosum 

 

Penicilinas Gram + y Gram - Inhibición de la 
síntesis de 

peptidoglicano (Pared) 
Trichophyton 

mentagrophytes 

Penicilinas 
Streptomicinas 

Gram + y Gram - Inhibición de la 
síntesis de 

peptidoglicano (Pared) 
Microsporum cookei Penicilinas Gram + Inhibición de la 

síntesis de 
peptidoglicano (Pared) 

Spiroidium sp. Cefalosporinas Gram + y Gram - Inhibición de la 
síntesis de 

peptidoglicano (Pared) 
Scopulariopsis sp. Penicilinas Gram + Inhibición de la 

síntesis de 
peptidoglicano (Pared) 

N.E. No especificado.                                                     (9, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 
67) 

 

En los últimos años, el espectro de microorganismos resistentes a diferentes 

antibióticos comerciales se ha incremento debido a su uso indiscriminado, por lo que unos de 

los objetivos en este campo es encontrar nuevas cepas productoras, identificar los antibióticos 

generados y optimizar los bioprocesos, así como los procedimientos para obtener derivados 

por síntesis química. Es una ardua tarea, pero el beneficio puede ser retribuible, ya que desde 
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el conocimiento de su síntesis y propiedades biológicas de dichos metabolitos se ha observado 

una contribución al mejoramiento de la calidad y expectativa de vida en el hombre. 

  

3.-Conclusiones. 

Los hongos son microorganismos de gran interés en el área farmacéutica, terapéutica y 

de alimentos. A partir de intermediarios del metabolismo primario y cuando el crecimiento de la 

célula se encuentra en un estado estacionario comienza su metabolismo secundario y la 

síntesis de diversos compuestos químicos como respuesta natural de supervivencia de la 

misma. Estos compuestos han mostrado propiedades potencialmente aplicables en diferentes 

campos de la biotecnología y desde el descubrimiento de la penicilina, por citar un ejemplo, 

han contribuido a mitigar los diferentes problemas que aquejan a la población en aspectos de 

salud, por lo que los científicos se encuentran en la búsqueda exhaustiva día a día de más y 

mejores microorganismos productores de metabolitos secundarios con infinidad de 

propiedades químico-biológicas por conocer, y aunque algunas veces se encuentre con ellos 

de manera azarosa, es aquí donde los hongos parecen ensalzarse como una fuente práctica, 

versátil, económica y renovable, que mitigue hoy en día los diferentes problemas inherentes al 

crecimiento gradual de la población humana en aspectos relacionados con la salud, 

alimentación, agricultura y ecología, con la finalidad de alcanzar un bienestar social sumado a 

un equilibrio ambiental que contribuya a mantener, así como mejorar la calidad y expectativa de 

vida. 
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Resumen - La semilla es la principal fuente de inóculo de Xanthomonas citri subsp. 

malvacearum (Xcm), agente causal del tizón bacteriano del algodón. La utilización de 

variedades resistentes y semillas certificadas son fundamentales para controlar la enfermedad. 

El análisis sanitario de las semillas es indudablemente una forma de evitar la diseminación de 

la bacteria a nuevas áreas de cultivo. El objetivo fue evaluar y/o mejorar los medios de cultivo 

semiselectivos descriptos en la bibliografía para la detección de Xcm observando los criterios 

de sensibilidad y facilidad operacional. Se utilizó la bacteria IBSBF 1880 para inocular semillas 

por medio de inmersión, restricción hídrica y por presión de vacío. La detección de la bacteria 

fue en los medios de cultivo 523, 523 modificado, PSA, NA modificado MSXM y MSSXM. Los 

resultados obtenidos permitieron definir que los medios de cultivo PSA y 523 modificado fueron 

similares entre sí en comparación con los medios 523, agar nutriente, MSXM y MSSXM, que no 

siempre permitieron el crecimiento selectivo de Xcm. El medio semiselectivo 523 modificado 

tiene las características de sensibilidad y practicidad para la rutina del laboratorio ya que 

permite un crecimiento rápido y selectivo de las colonias Xcm asociadas a las semillas de 

algodón. 

 

Palabras clave: detección, sensibilidad, inoculación artificial. 
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Evaluation of culture media for Xanthomonas citri subsp. malvacearum 

from cotton seeds 

 

Abstract - The seed is the main source of inoculum of Xanthomonas citri subsp. malvacearum 

(Xcm), the causal agent of bacterial blight of cotton. The use of resistant varieties and certified 

seed are essential to control the disease. The sanitary quality of seeds is unquestionably 

important to prevent the spread of the bacterium to new growing areas. The goal was to 

evaluate and / or improve the culture media described in the literature for selective detection of 

Xcm observing the criteria of sensitivity and operational ease. Strain 1880 IBSBF was used to 

inoculate seeds, by dipping, fluid restriction and vacuum pressure. The detection of the bacteria 

in the culture media was 523, 523 modified, PSA, NA modified MSXM and MSSXM. The results 

allow to define the culture media modified and PSA 523 similar to each other compared to the 

means 523, nutrient agar, MSXM and MSSXM, which is not always allowed for the selective 

growth of Xcm. The semi-selective modified 523 that has the characteristics of sensitivity and 

practicality for routine laboratory because it allows rapid and selective growth of Xcm colonies 

attached to cotton seed. 

Key Words: Detection, sensitivity, artificial inoculation 
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INTRODUCCIÓN 

La mancha angular es una enfermedad foliar del algodón provocada por 

Xanthomonas citri subsp. malvacearum (Xcm) que puede causar daños del 10 al 20%. La 

intensidad de la enfermedad depende de las condiciones climáticas favorables y varía de 

acuerdo a la susceptibilidad de los cultivares del algodonero (2). La presencia de las razas 

virulentas de la bacteria está relacionada con la capacidad de inducir enfermedad en diferentes 

variedades (15). En el mundo se han identificado más de 20 razas fisiológicas de Xcm (4, 14, 

19). Cepas altamente virulentas fueron identificadas en África en la década de 1980, siendo 

clasificados como las razas 20, 21 y 22. Estudios de variabilidad de los aislamientos 

encontrados en Brasil indican estrecha variabilidad siendo la raza 18 de mayor predominancia 

(7,  8, 19, 25). 

Las principales medidas de control son la resistencia genética y el uso de semillas 

certificadas. Cuando estos atributos se pasan por alto la aparición de la epidemia se torna 

común. Debido a que la enfermedad no se controla adecuadamente con el uso de productos 

químicos, el control preventivo por el uso de semillas libres de Xcm es dependiente de los 

métodos de detección altamente sensibles y específicos. 

La semilla es el medio más eficiente de diseminación y supervivencia y representa la 

principal fuente de inóculo para áreas consideradas libres de ese patógeno. Xcm puede afectar 

a semillas producidas por plantas con síntomas y/o asintomáticas, estando asociadas a la 

semilla, tanto interna como externamente y su ubicación depende básicamente de la 

temperatura y humedad del suelo. En raras ocasiones se puede producir la pudrición de las 

semillas en el suelo, incluso antes de la germinación, constituyendo una fuente de inóculo para 

nuevas plantas (5). 

El desarrollo de metodologías para pruebas de sanidad de semillas debe considerar 

las formas de extracción de bacterias, identificación de especies y la determinación de la 

sensibilidad y niveles de tolerancia. Por lo tanto, para análisis de rutina es esencial que los 

métodos sean sensibles y reproducibles. 

La utilización de medios de cultivo es una de las prácticas más comunes en la 

microbiología, siendo uno de las formas más accesibles para la detección de bacterias (22). 

Características como selectividad y eficiencia en la detección de bacterias son los criterios 

principales en la determinación de un medio de cultivo semiselectivo (9). No es suficiente que 

el medio sea altamente supresor para microorganismos saprófitos y permita una baja represión 

para la bacteria fitopatógena en análisis, es necesario practicidad, rapidez en la obtención de 

resultados, costo y facilidad de aislamiento del microorganismo. Se relatan varios 

inconvenientes para el uso de medios de cultivo de rutina como preparación laboriosa, 

demanda de tiempo para el diagnóstico, reactivos importados, riesgo de contaminación, entre 

otros, aun así el uso todavía es común y rutinario en la mayoría de los laboratorios. A pesar de 

estos inconvenientes, la detección en medios de cultivo es una herramienta indiscutiblemente 

necesaria. Incluso para las técnicas moleculares, como por ejemplo, Bio-PCR, hace uso de los 
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medios de cultivo líquidos o agarizados para el previo desarrollo de la bacteria presente en las 

semillas (20). 

En este estudio, se evaluó el rendimiento y perfeccionamiento de los medios de 

cultivo rmencionados en la bibliografía para la detección y cuantificación de Xcm en semillas, 

teniendo en cuenta la sensibilidad, la precisión y la facilidad de operación. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Normalización de la concentración de Xanthomonas citri subsp. malvacearum 

La cepa IBSBF 1880 se cultivó en medio líquido 523 (16) a 28 °C durante 24 a 48 h. 

Posteriormente, la suspensión se sometió a centrifugación a 3684 x g durante 10 min., se 

descartó el sobrenadante y se prepararon suspensiones en solución fisiológica + 0,01% de 

Tween 20 (SST), cuyas concentraciones fueron determinadas en espectrofotómetro por 

absorbancia (DO580 = 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 y 1,0). A partir de cada suspensión se prepararon 

varias diluciones seriadas para la cuantificación de UFC/ml en medio de cultivo. Los medios 

usados fueron 523 (16), agar nutriente modificado (1), PSA (17), MSXM (23), 523 modificado 

(3) y MSSXM (10). 

2. Inoculación de Xanthomonas citri subsp. malvacearum en las semillas de algodón 

Las semillas de algodón libre de Xcm fueron infectadas con la cepa 1880 IBSBF por inmersión, 

restricción hídrica y presión de vacío, como se describe a continuación. 

2.1 Inoculación por inmersión: Seis submuestras de 1000 semillas de algodón fueron 

previamente desinfectadas e inmersas en seis concentraciones bacterianas (DO580 0,1; 0,2; 

0,4; 0,6; 0,8 y 1,0) en la proporción de 1:1 peso/volumen y mantenidas a 4 ºC por 10 h. Luego, 

se descartó el exceso de la suspensión y las semillas fueron secadas en cámara de flujo 

laminar durante 16 horas para posteriores pruebas de detección. 

2.2 Inoculación por restricción hídrica: La bacteria IBSBF 1880 se cultivó durante 24 h en 

medio 523 con potencial osmótico de -1,0 MPa (3, 24). Las semillas de algodón, previamente 

desinfectadas, se distribuyeron en número de 50 por caja de Petri y permanecieron durante 24 

horas a una temperatura de 28 º C. Después de este período, las semillas fueron retiradas de 

las cajas y secadas en cámara de flujo laminar. Para simular las muestras con diferentes 

niveles de contaminación, las semillas previamente inoculadas fueron mezcladas con semillas 

libres de Xcm, componiendo niveles de muestras con 50, 25, 10 y 5% de semillas inoculadas 

correspondiendo a las muestras 1, 2, 3 y 4, respectivamente. 

2.3 Inoculación por presión de vacío: Las muestras de 1000 semillas se sumergieron en 

suspensiones de la cepa IBSBF 1880 (DO580 1,0). Estas semillas se sometieron a tres pulsos 

de vacio por durante 5 min a una presión de 680 mm Hg. Se prepararon muestras conteniendo 

1000 semillas con 100, 50, 25, 5 y 0% de incidencia referidas como muestra 1, 2, 3, 4 y 5 

respectivamente. 
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3. Detección de Xanthomonas citri subsp. malvacearum en las semillas inoculadas 

artificialmente 

  Para la detección de Xcm en semillas se utilizaron medios de cultivo para la 

determinación de la concentración de las suspensiones puras de la bacteria patrón (sección 1). 

A metodología para pruebas é segundo (18). Las submuestras consistieron de 100 semillas 

colocadas en remojo en 50 ml de solución salina + Tween 20 y sometidas a agitación de 140 

rpm a 4 °C durante 4 horas. A continuación, la suspensión fue centrifugada durante 20 minutos 

a 3684 xg. El sobrenadante fue descartado y los sedimentos fueron sometidos a diluciones en 

serie y 300 ml de cada dilución fueron distribuidos en tres cajas de petri (100/caja) para cada 

medio de cultivo en estudio. 

 El número de UFC/ml de Xcm obtenido de semillas inoculadas artificialmente fueron 

transformadas en logaritmo en base 10 y las medias fueron sometidas a análisis de la varianza 

y comparación de medias por el test de Tukey al 0,05% de significancia. 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Normalización de la concentración y detección de Xanthomonas citri subsp. 

malvacearum en semillas de algodón inoculadas artificialmente por inmersión. 

En la Tabla 1 están presentados los logaritmos de UFC/ml de cada lectura de absorbancia de 

las suspensiones puras de Xcm, como así también, la detección a partir de semillas 

previamente inoculadas con las seis concentraciones bacterianas. De acuerdo a los resultados, 

los mayores números de UFC/ml fueron obtenidos en los medios 523 modificado, medio PSA, 

523, NA modificado MSXM y MSSXM. Se observó una correlación significativa entre el número 

de UFC/ml a partir de suspensiones puras y extraidas de las semillas para cada medio de 

cultivo. El comportamiento de los medios de cultivo fue semejante entre sí, de manera que la 

concentración bacteriana aumentó a medida que las semillas fueron sumergidas en 

suspensiones más concentradas excepto para la absorbancia 0,6 cuya concentración inicial fue 

de aproximadamente logaritmo 10,9 UFC/ml, siendo la detección en las semillas de 5,5 

UFC/ml. El medio de cultivo MSSXM mostró una mayor variación para el desarrollo de Xcm 

partir de cultivos puros, ya que el crecimiento fue menor que en los demás, principalmente a 

partir de las lecturas de absorbancia de 0,1 y 0,2, que fue de 5,58 y 6,34 (3,8 x 105 y 2,19 x106) 

log de UFC/ml, respectivamente (Tabla 1). Los demás medios utilizados fueron semejantes 

entre sí en las diferentes concentraciones de inóculo, tanto para la cuantificación a partir de 

suspensiones puras, como a partir de la extracción de la bacteria de las semillas. En el medio 

de MSSXM se produce lipólisis de Tween 80, lo que facilita la identificación del género 

Xanthomonas, ya que alrededor de las colonias aparecen halos blanquecinos característica del 

género. Sin embargo, comparado a los demás medios de hubo menor desarrollo. 
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Tabla 1. Detección de Xanthomonas citri subsp. malvacearum (Xcm) en semillas inoculadas 

artificialmente por inmersión en diferentes medios de cultivo. 

La media de log de UFC/ml suspensiones puras/medias 

de UFC/ml extraídas de semillas de algodón 

Densidad óptica en 580 nm 

 

 

Medios de cultivo 

0,1 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 

 

Correlación 

de  

Pearson 

        

 523 7,3 

4,9 

7,1 

4,5 

8,2 

5,1 

10,4 

5,2 

10,1 

7,0 

13,2 

8,2 

 

0,88*** 

 

523 modificado 7,0 

5,0 

7,1 

4,1 

8,3 

5,2 

10,9 

5,5 

10,8 

7,1 

13,2 

8,8 

 

0,90*** 

 

PSA 7,6 

5,0 

7,1 

4,1 

8,6 

5,2 

10,8 

4,9 

10,3 

7,7 

13,2 

8,8 

 

0,80*** 

 

MSXM 7,1 

4,0 

7,5 

4,0 

8,4 

5,1 

10,5 

5,0 

10,4 

7,0 

13,1 

8,1 

 

0,90*** 

 

NA modificado 7,6 

4,9 

7,3 

4,5 

8,2 

5,0 

10,7 

5,2 

10,7 

6,5 

12,9 

8,1 

 

0,90*** 

 

MSSXM 5,5 

4,4 

6,3 

3,7 

8,4 

5,2 

10,3 

4,7 

10,3 

6,4 

13,0 

7,3 

 

0,85*** 

 

Medias de logaritmo de las UFC de suspensión pura de Xcm (IBSBF 1880) y extraidas de 

las semillas inoculadas por inmersión.   

 

 

 

Detección de Xanthomonas citri subsp. malvacearum en las semillas de algodón, 

inoculadas artificialmente, por restricción hídrica  

En la evaluación de las muestras constituidas por diferentes incidencias de semillas 

contaminadas con Xcm por restricción hídrica (3, 24) se verificó la mayor detección del mayor 

número de UFC en los medios de cultivo 523, 523 modificado, PSA y NA modificado, según se 

observa en la Tabla 2. Sin embargo, en los medios de cultivo MSSXM y MSXM hubo un menor 

desarrollo de Xcm, probablemente debido a la composición de los medios de cultivo son ricos 

en almidón, que propician el mejor crecimiento de Xanthomonas spp. 
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Un factor importante en la detección es el proceso de extracción de las bacterias de 

las semillas que pueden influir en la eficiencia de selectividad del medio de cultivo. Fuentes de 

carbono, de nitrógeno, presencia y concentración de antibióticos, condiciones osmóticas altas 

dadas por la concentración de azúcares, niveles de pH y temperatura de incubación permiten el 

desarrollo de los microorganismos en estudio, inhibiendo a los demás. En algunos casos el 

nitrógeno puede ser utilizado como fuente de carbono y esto puede afectar negativamente a la 

selectividad del medio de cultivo (6, 12). 

Diferentes períodos y temperaturas para las cuales las semillas son sumergidas en 

diferentes soluciones de extracción pueden interferir en la recuperación o extracción de las 

bacterias  de las semillas. Otros procesos como la trituración de las semillas, filtrado de la 

solución de extracción y etapas de centrifugación con el fin de concentrar las células de las 

bacterias patógenas, buscan la eficiencia del método de cultivo en medio semiselectivo (11, 

21). El periodo de inmersión de las semillas utilizadas en el presente trabajo, en adición al 

proceso de centrifugación, favoreció la extracción de las bacterias inoculadas artificialmente en 

las semillas de algodón. Ese resultado concuerda con un estudio en semillas de tomate (13) en 

el que se comprobó que el proceso de centrifugación aumentó cerca de 10 veces el límite de 

detección de Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis a partir de una única semilla 

contaminada en una muestra conteniendo 5000 semillas. 

 

Tabla 2. Detección de Xanthomonas citri subsp. malvacearum en semillas inoculadas 

artificialmente por restricción hídrica. 

 

Semillas de algodón 

 

Medios de cultivo 

Muestra  

1 

Muestra  

2 

Muestra  

3 

Muestra  

4 

523 4,40 a 4,36 a 4,47 a   4,30 a 

523 modificado 4,16 a 3,88 a 4,10 a   3,97 a 

PSA 4,38 a 4,19 a 4,05 a   4,16 a 

NA modificado 4,16 a 4,07 a 3,99 a  3,81 a 

MSXM  2,75  b  2,33  b   2,08  b    0,82   c 

MSSXM  2,16  b  1,87  b  1,32  b 1,64 b 

Coeficiente de variación  

( % ) 

23,33 29,88 28,40 30,00 

Medias seguidas de la misma letra en la columna no difieren significativamente entre sí por el 

test de Tukey a un nivel de significación de 0,05%.  

 

Los medios de cultivo 523, 523 modificado, PSA y NA modificado permitieron un 

desempeño semejante para la detección de Xcm. Es de destacar que en los medios 523 

modificado y PSA, las colonias fueron menores facilitando el recuento, además de una mayor 
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inhibición de la presencia de microorganismos contaminantes. Fue observado por los autores 

un bajo nivel de contaminación con hongos con las modificaciones de los referidos medios de 

cultivo. Tales características se deben a la presencia de diferentes fuentes de carbono, de 

antibióticos y de fungicidas en los respectivos medios, que tienen la función principal de reducir 

los contaminantes y/o estimular al desarrollo de la bacteria en estudio. 

Algunos autores encontraron crecimientos más rápido de colonias de Xcm con la 

satisfactoria inhibición de microorganismos contaminantes presentes en las semillas de 

algodón, con la utilización del medio PSA comparado al medio de nutriente agar. Con este 

medio semiselectivo se determinó que la bacteria puede sobrevivir infectando las semillas 

durante al menos 28 meses en condiciones de temperatura de 5 °C. Sin embargo, en las 

condiciones ambientales de alrededor de 24°C no se ha informado del tiempo de sobrevivencia 

de Xcm (17). En el presente trabajo, las semillas inoculadas por inmersión, fueron 

almacenadas a temperatura ambiente (alrededor de 20 °C) durante tres meses, observando 

que al final del período hubo ausencia de células viables. Este hecho se debe, probablemente, 

al proceso de inoculación, ya que las células bacterianas quedan en la superficie de las 

semillas, estando más expuestas y sujetas a las agresiones del ambiente de almacenamiento. 

La detección de Xcm fue verificada en el medio MSSXM en muestras de semillas que 

contienen 0,1% de infección. Los resultados sensibles detectaron la bacteria en muestras 

conteniendo 0,05% de infección usando el medio semiselectivo PSA. Sin embargo, los autores 

informan que no fue posible correlacionar los niveles de infección de las semillas con los 

niveles de severidad en el campo (10) 

 

Cuantificación de Xanthomonas citri subsp. malvacearum las semillas inoculadas con 

presión de vacío 

Los medios utilizados para la detección de Xcm fueron 523, 523 modificado, PSA y 

MSXM modificado (sin adición de ampicilina y con la sustitución de dextrosa por sacarosa). En 

la Tabla 3 se observa que la mayor concentración bacteriana fue detectada en la muestra, la 

cual tenía el 100% de las semillas inoculadas con Xcm. En las muestras 2, 3 y 4 los menores 

números de UFC se deben al nivel de contaminación de 50%, 25% y 5% de las semillas. La 

recuperación de Xcm fue similar en los medios 523, 523 modificado y PSA para todas las 

muestras cuya mayor concentración bacteriana fue 5,72 x 107  UFC/mL (log de 7,72) en el 

medio PSA, comparada con la menor concentración obtenida en el medio MSXM que fue 8,13 

x 105 UFC/mL (log de 5,91) para la muestra 1 y la misma tendencia se observó entre las otras 

muestras. Se destaca que en los medios 523 modificado y en PSA las colonias se 

desarrollaron entre 3 a 6 días después de la incubación y se caracterizaron por ser de color 

amarillo, con aspecto brillante y mucoide, pero sin exceso de polisacáridos, lo cual facilitó el 

recuento de las colonias, principalmente cuando el nivel de contaminación es alto. Es 

primordial en un medio de cultivo de uso en la rutina, la practicidad de preparación, los costos 

de los reactivos, la sensibilidad y rapidez del crecimiento de la bacteria. 
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La inclusión de fuentes de carbono específicas, de antibióticos, colorantes, u otros 

compuestos inhibidores en un medio de cultivo semiselectivo favorece la distinción entre las 

bacterias patógenas de las no patógenas. 

 

Tabla 3. Detección y cuantificación de Xanthomonas citri subsp. malvacearum en semillas de 

algodón inoculado por presión de vacío 

Muestras de semillas/incidencia de Xanthomonas citri subsp.  

malvacearum 

Medio de cultivo 

100 50 25 5 

523  A 7,72 a  B 3,62   b C    2,93 ab  C 2.96 ab 

523 modificado A 7,68 a  B 4,71 a CD 2,60   b  C 2,95 ab 

PSA  A 7,75 a  B 3,87   b CD 2,71 ab  C 3,12 a 

MSXM  A 5,91 b  B 3,10    c    D 2,26   c  C 2.56    c 

Logaritmo del UFC/ml de Xcm en medio de cultivo. Medias mayúsculas y minúsculas seguidas 

de la misma letra en la fila y la columna, respectivamente, no difieren entre sí por el test de 

Tukey (0,05%). 

 

El medio de cultivo MSSXM es un medio semiselectivo indicado para la rutina de 

detección de Xcm en semillas de algodón, como forma para prevenir epidemias de mancha 

angular ya que se pudo detectar bajos niveles de Xcm en muestras conteniendo 0,1% de 

incidencia. En este estudio, la detección de Xcm en este medio no fue semejante a los 

resultados encontrados por los autores, aunque los mismos hayan sido obtenidos a partir de 

semillas contaminadas naturalmente. El hecho del bajo desarrollo de Xcm en el medio MSSXM 

indica una baja detección de células viables, tal vez debido a que esta bacteria tiene una 

amplia variación en la sensibilidad a los fungicidas y/o antibióticos (10). 

Independientemente de las formas de inoculación de las semillas, el desarrollo de 

Xcm en los medios de cultivo fue observado luego de 2 a 6 días después de la incubación, 

siendo el crecimiento más rápido en los medios 523, 523 modificado, NA modificado y MSXM. 

El crecimiento más lento fue en los medios PSA y MSSXM, demorando alrededor de 4 a 5 días 

para el desarrollo de las colonias. Este periodo no es deseable para las rutinas de  laboratorio, 

ya que, además del crecimiento de las bacterias en medio de cultivo, es necesario identificar 

y/o determinar la patogenicidad, procesos que requieren tiempo. 

 

CONCLUSIONES 

Los medios de cultivo semiselectivos 523 y PSA modificado demostraron ser eficaces 

para la detección de Xanthomonas citri subsp. malvacearum asociada a la semilla de algodón. 

Aunque este último demanda mayor tiempo de incubación, las características culturales del 

género y la baja contaminación los favorecen comparados con los medios NA modificado 

MSSXM y MSXM. Por otro lado, el medio 523 modificado se destaca en relación a la 
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practicidad de preparación, tiempo de desarrollo de las colonias, características culturales y 

baja contaminación, siendo indicado como el más práctico para el proceso de Xcm a partir de 

semillas de algodón inoculadas artificialmente. 
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Resumen 

La síntesis modular de pasos múltiples de acilos pirazolidinonas como (9), ha sido evaluada y 

optimizada. El proceso comienza con ácidos no saturados (1) ó ésteres. Aminación reducativa 

es empleada usando aldehídos para introducir el sustituyente alquilo N-1 (3 � 6). Una acilación 

N-2 nueva se lleva a cabo usando ácidos carboxílicos que puede ser hecho con el reactivo de  

Mukaiyama (6 � 9). RMN (a veces con supresión de solvente) y GC/MS han sido usados para 

supervisar el progreso y la purificación de la reacción. Las condiciones de purificación de 

cromatografía rápida del producto (6) fueron evaluadas. Esta síntesis modular fue desarrollada 

para su uso en el laboratorio de química orgánica a nivel universitario. 

Palabras claves: Acilo pirazolidinona, sustituyente alquilo N-1, acilación N-2, NMR, GC/MS. 
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Optimization of a Multistep Synthesis of an Acyl Pyrazolidinone 

 

Abstract  

The modular multistep synthesis of acyl pyrazolidinones such as (9) has been evaluated and 

optimized.  The process begins with unsaturated acids (1) or esters. Reductive amination using 

aldehydes was used for introducing the N-1 alkyl substituent (3 � 6).  A novel N-2-acylation 

using carboxylic acids can be effected by Mukaiyama’s reagent (6 � 9).  NMR (often with 

solvent suppression) and GC/MS have been used to monitor the progress and purities of 

reaction. The conditions for rapid chromatographic purification of (6) were evaluated.  The 

modular synthesis was developed for usage in undergraduate organic chemistry laboratory.  

Keywords: Acyl pyrazolidinone, N-1 alkyl substituent, N-2-acylation, NMR, GC/MS. 
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Introducción 

La habilidad de llevar a cabo síntesis de múltiple pasos que puedan transformar 

simples compuestos de partida a productos de gran complejidad, es una meta importante para 

la química orgánica moderna1. Es así que la síntesis de múltiples pasos se ha convertido en 

una habilidad muy crítica en este ramo2.  

Este proyecto ilustra una variedad de reacciones orgánicas y procesos fundamentales 

durante los cursos de química orgánica universitarios, por lo cual, el tener la habilidad de 

realizar una síntesis de pasos múltiples es muy importante. Esta investigación está enfocada 

en la formación de anillos de cinco miembros llamados pirazolidinonas, con su posterior adición 

de sustituyentes para la formación compleja de la molécula. Las moléculas pirazolidinonas se 

pueden conseguir fácilmente y son muy atractivas por el variado grupo R que contienen y 

también porque no tienen una quiralidad definida3. Especialmente, las moléculas acilo 

pirazolidinonas son de gran interés como candidatos medicinales, así como en el uso de 

futuras reacciones sintéticas4. Estas moléculas, han demostrado actuar como un agonista 

selectivo de glicina con una extraordinaria actividad neuroprotectora de modelos de animales 

de isquemia cerebral5. 

Tal como se muestra en la ilustración (figura 1), la molécula que se investigó tiene tres 

variables de grupos R diferentes. Se usó una variable solamente de cada grupo R; sin 

embargo, se pueden utilizar otros ácidos no saturados y ésteres, lo que produciría una 

biblioteca diversa de nuevos productos, muchos de los cuales nunca han sido sintetizados 

anteriormente. Este tipo de  preparación modular de bibliotecas químicas es rutinaria en la 

industria química y en la química medicinal. Subsecuente pruebas biológicas pueden proveer 

ideas en las relaciones entre la estructura y la actividad de estas moléculas6. 

Los estudiantes egresados interesados en química orgánica, tienen que estar 

preparados pera poder ser competitivos en la industria química. Es por eso, que el objetivo 

principal de esta mini secuencia de investigación de múltiples pasos, es involucrar al estudiante 

universitario quién cursa su último laboratorio de química orgánica, en un módulo de 

investigación de varias semanas, en este caso una por cada etapa, donde pueda practicar 

reacciones orgánicas aprendidas en el transcurso de sus estudios, así como practicar con 

instrumentos de análisis químicos. Consiguientemente, el alumno demostrará un razonamiento 

crítico en procesos fundamentales de la química orgánica, entendimiento e interpretación de 

espectros y el desarrollo de habilidades en la química sintética. 
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Figura 1. Ejemplo de una molécula acilo pirazolidinona con los diferentes grupos R. 

 

Materiales y Métodos 

Todos los reactivos y los solventes fueron obtenidos de la compañía Sigma-Aldrich y los 

materiales de vidrio de Fischer Scientific Inc. Para la purificación y caracterización se utilizó un 

GC/MS Agilent 5975C Series y un RMN Varian de 400 MHz. 

 

Figura 2. Esquema de la síntesis total de una molécula acilo pirazolidinona con los tres 

sustituyentes diferentes. 

 

Primera Etapa (A) 

En la primera etapa, 20 mmol de ácido cinámico se tratan con exceso de hidrato de hidrazina. 

Inicialmente,  el nitrógeno se adhiere nucleofílicamente al alqueno, en un mecanismo que 
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puede ser visto, ya sea, como un intermediario enol o un enolato. Esta reacción es hecha sin la 

presencia de ningún otro solvente más que el mismo hidrato de hidrazina. Siguiendo la adición, 

el producto 2 es sometido a la pérdida de agua y la formación de una amida cíclica con alta 

temperatura y bomba de vacío por 15 min, de nuevo sin la presencia de ningún solvente. La 

bomba de vacío es muy importante porque ayuda a destilar el agua, dado que  el enlace de 

hidrógeno impide el cierre del anillo. Los anillos como los del producto 3 son llamados 

pirazolidinonas. Estas moléculas son frecuentemente muy densas y viscosas. Ambos, el 

intermedio 2 seguido por el calor inicial y 3 seguido por calentamiento junto a la bomba de 

vacío fueron evaluados. Resonancia magnética nuclear (RMN), cromatografía de gases-

espectrometría de masas (GC-MS) son dos técnicas analíticas que fueron utilizadas. El 

compuesto en este punto es muy denso, es por eso que se usó un secador de viento caliente 

para introducir una muestra en el tubo de RMN y se agregó CDCl3 para disolverlo. 

Segunda Etapa (B) 

En la segunda etapa, al producto 3 se le añadió 10 mL de metanol para disolverlo. El nitrógeno 

N-1 intercambia un hidrógeno por un nuevo sustituyente de carbono, CH2R2 a través de una vía 

de aminación reductora usando 20 mmol de benzaldehído. En la aminación reductora de un 

aldehído, inicialmente un enlace C=N se forma entre el nitrógeno de la pirazolidinona y el 

carbono del aldehído. La carga positiva en el nitrógeno N-1 en cambio hace que el nitrógeno N-

2 sea muy ácido de modo que se deeprotona en solución para dar el intermedio 5. La 

estructura 5 tiene dos cargas formales, pero en general es neutral. Una molécula con este tipo 

de situación es llamado “iluro”, comparable con el iluro de fósforo como en la reacción de Wittig 

que ha sido un método muy importante para la síntesis de alquenos7. El ácido es requerido 

para catalizar la formación del producto 5 usando 1 mmol de CF3CO2H y posteriormente fue 

evaluado por RMN. 

El producto 5 es reducido con 24 mmol de borohidruro de sodio, el cuál provee un hidruro 

nucleofilico que ataca el enlace electrofílico C=N(+). El borohidruro también reacciona con el 

metanol para producir gas de hidrógeno y espuma. Es por eso que la reacción con NaBH4 debe 

ser llevada a cabo en un ambiente frío y con un contenedor con considerable espacio para la 

espuma generada, y con adición moderada. El borohidruro también reduce aldehídos a 

alcoholes; si se usa un exceso de aldehído, una cantidad significativa de alcohol puede ser 

producido como producto alterno contaminante el cual puede no ser removido fácilmente. Ya 

que el producto 6 es producido en un solvente (metanol), con mucho sodio y boro así como 

otros productos en los alrededores, se requiere la purificación de la solución. Muchos de los 

productos alternos que son creados, fueron removidos con una serie de extracciones (embudo 

de decantación), seguido por evaporación rotatoria, y también por embudo de vacío con alta 

temperatura. Dependiendo de la calidad del producto 6, se requeriría una purificación con 

cromatografía automatizada (“CombiFlash®”) el cual se ha convertido en un técnica 

fundamental en la purificación de mezclas orgánicas8. 
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Trabajo de aislamiento del producto (6) de la segunda etapa 

 

Figura 3. Proceso de aislamiento del producto (6). 

 

De 30 mL de 2:1 éter/cloruro de metileno, solamente se añadió 20 mL en el matraz con la 

solución del producto 6. Posteriormente, se adicionó en el matraz 20 mL de salmuera 

(NaCl/agua) y 20 mL de agua destilada. Se vertió la mezcla en un embudo de decantación, y 

se agitó muy bien y después se escurrió la capa inferior blancuzca de salmuera. Se añadió 

otros 20 mL de salmuera (NaCl/agua) y 20 mL de agua destilada y se repitió el paso anterior. 

Se obtuvo un nuevo matraz con una junta de vidrio esmerilado y con un nuevo agitador 

magnético. En un embudo con frita filtrante, se añadió aproximadamente 25,4 mm de sílica e 

igual cantidad de sulfato de sodio. Se conectó el embudo con la frita filtrante al matraz nuevo y 

se conectó con la manguera de la bomba de vacío. Se escurrió la solución orgánica del 

embudo de decantación en el embudo con frita de filtración, y se abrió lentamente la bomba de 

vacío. Posteriormente, se añadieron los 10 mL restantes de 2:1 éter/cloruro de metileno en el 

matraz inicial y se agitó y vertió en el embudo de decantación. De nuevo, fue agitado y vertido 

en el embudo con frita filtrada. El matraz con la solución se evapora rotatoriamente por 5 min o 

hasta que la solución  concentrada. Se añadieron 10 mL de cloruro de metileno en el matraz 

con solución concentrada y se agita y calienta a 190 oC en la placa de calentamiento conectada 

a la bomba de vacío por 10 min. Se desconectó la bomba de vacío y añadieron otros 10 mL de 

cloruro de metileno para evaporar el metanol completamente y después se conectó de nuevo la 

bomba de vacío, agitando y calentando por otros 5 min hasta que el solvente se evaporara 

completamente. Una muestra fue analizada por RMN y GC/MS. 

 

Tercera etapa (C) 

Basados en los milimoles obtenidos del producto 6, se le adicionaron 1,2 equivalentes de ácido 

crotónico, 1 mmol de 4-dimetilaminopiridina, 1,4 equivalentes del reactivo de Mukaiyama y 

finalmente 2,8 equivalentes de trietilamina como catalizador. El producto acilo pyrazolidinona 9 

es formado en solvente y acompañado por múltiples productos alternos. La purificación 

envolvió extracción líquido-líquido (embudo de decantación) y evaporación rotatoria, siguiendo 

los mismos pasos que el proceso  de aislamiento del producto 6, solamente cambiando 
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NaCl/agua por HCl/agua. Cromatografía CombiFlash® automatizada podría ser necesaria, 

dependiendo en que tan puro o impuro sea el producto. Posteriormente, RMN y GC-MS fueron 

usados de nuevo para supervisar las muestras crudas y purificadas. 

 

Resultados y Discusión 

Caracterización y Purificación 

El producto 3 es evaluado por cromatografía de gases y espectrometría de masas. Este 

paso es hecho para que el estudiante pueda tener una certeza de que su síntesis en su 

primera etapa, haya sido completada satisfactoriamente. Usualmente se le recomienda al 

estudiante que haga cálculos de masa molecular del producto a ser evaluado, para que 

posteriormente pueda ser comparado con los datos obtenidos con el espectrómetro de masas.  

Eventualmente, también son evaluados los productos de interés a como se vaya completando 

la síntesis total. 

El mismo caso aplica para el uso de resonancia magnética nuclear. El uso de esta 

técnica tiene una ventaja sobre GC/MS o cualquier otra técnica de espectroscopía, ya que es 

un método analítico que revela la identidad y la pureza de cualquier compuesto orgánico9. Los 

H1 RMN de los productos 3, 6 y 9 son identificados como materiales limpios y libres de 

solvente. Esos espectros son los más fáciles de analizar en detalle. Para los espectros H1 RMN 

de los intermediarios 2 y 5, puede ser observado considerablemente la presencia de solvente, 

lo cual puede interferir o superponerse con partes o muchas de un espectro. Afortunadamente, 

la mayoría de los solventes usados en la espectroscopia RMN orgánica están disponibles en 

forma deuterada. Sin embargo, muchas moléculas de interés bioquímicos y medicinal usan 

solventes que no se encuentran en dicha forma10. El H1 RMN del experimento del  intermediario 

5, se usa una metodología de supresión de solvente de metanol para mejorar la visualización 

de los hidrógenos reales en la muestra. 
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Figura 4. Espectro de H1 RMN del producto 5 con y sin supresión de solvente (me 
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Figura 5. Rendimiento químico porcentual de los mayores productos obtenidos. 

 

Conclusión 

El porcentaje de rendimiento químico total obtenido de la síntesis fue de un 38%, lo que 

dio lugar a que los pasos optimizados dieran un rendimiento químico de mejora de un 8% en 

promedio. El uso de metanol dio un incremento en el rendimiento total en comparación al uso 

de etanol que era previamente registrado. El metanol es mucho más fácil de evaporar y 

concentrar que el etanol, además, es mucho más fácil de suprimir en RMN para un análisis 

más claro. La prueba de las bombas de vacío, demostraron que el rendimiento de la síntesis es 

dependiente de tener un sistema cerrado (no expuesto al aire libre) para el lapso indicado  o de 

otra manera el trabajo de otros estudiantes se vería afectado considerablemente al llevar a 

cabo las reacciones. Los constantes análisis químicos de RMN y GC/MS de los todos los 

compuestos derivaron en tener un mejor entendimiento de las reacciones y la purificación de 

los compuestos, algo que no se había registrado minuciosamente con anterioridad. 

Las reacciones y técnicas de química orgánica de esta investigación no están 

determinantemente dirigidas para estudiantes universitarios, sino para investigadores también,  

ya que se ha tocado tópicos de gran interés de la química farmacéutica donde se crean 

bibliotecas de moléculas complejas que pudiesen tener actividad biológica significativa. 
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Resumen 

En su testamento, Alfred Nobel instituyó los premios que llevan su apellido, los que debían 

otorgarse luego de su muerte. Falleció en 1896, pero diversos problemas judiciales demoraron 

las adjudicaciones hasta 1901. A lo largo del siglo XX varios nominados lo rechazaron, tanto 

por motivos ideológicos, — como Jean Paul Sartre en 1964 —  o políticos, — como Le Duc Tho 

en 1973. En la convicción de que algunos de los rechazos pueden ser de interés para la 

comunidad química y, especialmente para aquellos que dedican su esfuerzo a la investigación 

científica, se describen los aspectos relevantes de la vida y la obra de científicos que 

rechazaron los Premios Nobel de Química y de Medicina y Fisiología y la relación entre las 

investigaciones llevadas a cabo por algunos de ellos y la ética.  

 

Palabras clave: Nobel, dinamita, KWImF, prontosil, vitaminas, carotenos, hormonas, 

nacionalsocialismo, ética. 
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THE NOBEL PRIZES AND THE SCIENTISTS WHO REJECTED THEM 

Abstract 

In his will, Alfred Nobel instituted the awards that bear his name, which should be granted after 

his death. He died in 1896, but various judicial problems had delayed the awardings until 1901. 

Throughout the XXth century several nominees rejected the Nobel Prize for ideological motives, 

— as Jean Paul Sartre in 1964 — or political motivations, — as Le Duc Tho in 1973. In the 

conviction that some of the rejections can be of interest for the chemical community and, 

especially for those who dedicate their efforts to scientific investigation, in this paper are 

described the outstanding aspects of the life and scientific works of those who rejected Nobel 

Prizes of Chemistry and of Medicine and Physiology and the relation between the researches 

some of them did and the ethics. 

 

Keywords: Nobel, dynamite, KWImF, prontosil, vitamines, carotenes, hormones, national 

socialism, ethics 
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Alfred Bernhard Nobel (1833 – 1896) 

 

Información biográfica 

Alfred Bernhard Nobel nació en Estocolmo el 21 de octubre de 1833, fue el tercer hijo de los 

seis que tuvieron  Immanuel Nobel (1801–1872) y Andriette Ahlsell (1805–1889). 

Su padre fue un autodidacta que trabajó como contratista de construcciones. En 1833, su 

empresa quebró y teniendo dificultades para encarar otros negocios, en 1837 emigró a 

Finlandia dejando a su familia en Suecia. En 1842 se reunió con ellos en Saint Petersburg. Allí 

montó una pequeña empresa metalúrgica y comenzó a fabricar minas navales. Su empresa 

prosperó bastante durante la Guerra de Crimea ya que su principal cliente era el gobierno ruso. 

Pero al terminar esa guerra, la situación económica de su empresa se tornó crítica, por lo que 

la dejó a cargo de dos de sus hijos Robert y Ludwig. En 1863, con su esposa y sus hijos Alfred 

y Emil regresó a Estocolmo.  

Durante su estancia en St. Petersburg, Alfred estudió Química y Física, pero tenía particular 

interés por la literatura. Tuvo una facilidad notable para los idiomas y a los 17 años ya hablaba 

fluidamente sueco, ruso, francés, inglés y alemán. Años más tarde aprendió italiano. En 1850 

viajó a Paris donde trabajó durante dos años en el laboratorio de Theóphile-Jules Pelouze, que 

era profesor en la École Polytechnique.  

La nitroglicerina 

La nitroglicerina fue inventada en 1846 por un asistente de Pelouze, Ascanio Sobrero,1 (1812 – 

1888) quien encontró que una gota sobre lengua producía una cefalea intensa. En 1847, 

Constantin Hering encontró que por vía sublingual, actuaba como vasodilatador coronario 

aliviando el síndrome anginoso en menos de medio minuto. William Murrell concluyó que el 

efecto de la nitroglicerina imitaba al nitrito de amilo y estableció el uso de nitroglicerina por vía 

sublingual para el alivio del ataque anginoso agudo, y como profiláctico antes de hacer 

esfuerzos. 

                                                 
1
 Sobrero la bautizó “pyroglicerin” y advirtió reiteradamente sobre el peligro de detonación de esa sustancia. 
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Alfred Nobel se interesó en el uso de la nitroglicerina como explosivo y se contactó con Sobrero 

en la Universidad de Turín para interiorizarse de sus propiedades. Durante años estuvo 

estudiando la forma más efectiva de manipular la nitroglicerina minimizando el riesgo de 

explosión. Finalmente encontró que esa sustancia podía ser almacenada y transportada con 

bajo riesgo si se la adsorbía sobre kieselguhr, — una forma de sílice obtenida de unas algas 

unicelulares microscópicas llamadas diatomeas. 

Habiendo encontrado la forma de estabilizar la nitroglicerina, se abocó a investigar la forma de 

controlar su explosión. Para ello mejoró la forma física del fulminato de mercurio, un explosivo 

primario que se usaba desde hacía mucho tiempo, mezclándolo con nitrato de sodio. 

En 1864, Nobel fundó la Nitroglycerin Aktiebolaget AB, dedicada a la fabricación de un 

explosivo a base de nitroglicerina con un detonador de fulminato de mercurio al que bautizó 

“dynamite”. El poco capital de la empresa fue aportado por un comerciante sueco y Nobel 

recibió el 49,6% de las acciones. La empresa construyó una fábrica en Vinterviken, a unos 10 

km de Estocolmo. Si bien la fábrica cumplía con estándares de seguridad buenos para esa 

época, ese mismo año se produjo una explosión que costó la vida del hermano, Emil Oskar y 

otras cuatro personas.  A raíz de ese accidente, Alfred Nobel quedó muy deprimido y decidió 

instalar su laboratorio en una barcaza en el medio de un lago. 

En 1865 abrió una fábrica en Noruega y otra en Hamburgo. En 1866 recibió el 25% de las 

acciones de la United States Blasting Oil Company por transferirle la patente de la dinamita y 

del detonador. Ese mismo año construyó una planta en New Jersey la que, en 1869, fue 

destruida por una explosión. En 1870, logró que el Gobierno francés le autorizara a participar 

en una planta de dinamita que se construyó en Paulilles. En 1871, por la cesión de los 

derechos de su patente recibió el 25% del capital de la British Dynamite Company Ltd que 

instaló una planta en Inglaterra. Con el tiempo, Nobel llegó a participar de catorce empresas en 

distintas partes del mundo. En 1875, patentó la gelinita y otros explosivos. En 1887, estando en 

París patentó la balistita, una pólvora sin humo que se obtiene a partir de 10% alcanfor, 45% de 

nitroglicerina y 45% de colodión. Ante la negativa del Gobierno francés de comprarle el 

producto, en 1889 le vendió la patente al Gobierno italiano. Esto provocó un enfrentamiento 

con el Gobierno de Francia que incluyó la confiscación de ese explosivo y la prohibición de que 

realizara experimentos con explosivos en Francia. Por ello, en 1891, se retiró a San Remo, 

Italia. Pero Nobel no sólo se ocupó de explosivos sino que, por consejos de su hermano 

Ludwig, invirtió mucho dinero en pozos petroleros en el Cáucaso.  

Los royalties de las 335 patentes que registró, sus participaciones empresarias y sus 

inversiones petroleras le permitieron acumular una fortuna que, a mediados de la década de 

1890 se calculaba en más de 30.000.000 de coronas suecas. Recibió también honores: en 

1884, fue elegido miembro de la Real Academia Sueca de Ciencias y el doctorado honoris 

causa de la Universidad de Uppsala en 1893. 
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Figura 1. Bertha von 
Kinsky (1843 – 1914) 

Su vida privada 

Nobel fue un adicto al trabajo. Sus continuos viajes, sus 

reuniones con empresarios y su trabajo en el laboratorio 

ocuparon gran parte de su tiempo y no formó una familia.  

Según el Museo Nobel, lo más cerca que estuvo de formar 

una pareja fue en 1876. Publicó un aviso en los diarios que 

decía “Señor mayor, adinerado y altamente educado busca 

una dama de edad madura, versada en idiomas, como 

secretaria y supervisora de las tareas hogareñas”.  La 

candidata más calificada fue una mujer austríaca, la Condesa 

Bertha Felicie Sophie von Kinsky (1843 – 1914) quien trabajó 

con Nobel durante dos años. No concretaron una relación 

sentimental y ella regresó a Austria para luego casarse con el 

Baron Arthur von Suttner. No obstante, ella y Nobel quedaron 

en buenos términos y se escribían con frecuencia.  

Con el tiempo Bertha von Suttner se volvió cada vez más crítica al uso de explosivos para fines 

militares. Años más tarde se convirtió en una pacifista de fama internacional, especialmente al 

publicar en 1889 el libro clásico del pacifismo finisecular: Die Waffen nieder
2. Ella influyó 

notoriamente para que en su testamento, Nobel destinase un premio a la promoción de la paz 

internacional. Ella fue galardonada con el Premio Nobel de la Paz de 1905. 

Los últimos años de su vida 

Los últimos 25 de su vida, los pasó viajando. Solía decir “Mi hogar está donde trabajo y trabajo 

en todos lados” Pero con el tiempo su salud, que siempre había sido delicada, fue 

desmejorando y comenzó a tener problemas cardíacos (angina pectoris). El 25 de octubre de 

1896, en una carta a su amigo 

Ragnar Sohlman, escribió: 

“Mis problemas cardíacos, me 

retienen aquí, en Paris, al menos 

por unos días hasta que mis 

médicos se pongan completamente 

de acuerdo sobre mi inmediato 

tratamiento. ¡Es una ironía del 

destino que me prescribieran N/G 1 

[nitroglicerina] por vía oral! Ellos la 

llama Trinitrin, para no asustar a los 

químicos y al público” (Figura 2) 

                                                 
2
 “Abajo las armas” 

 
Figura 2.  Carta a Ragnar Sohlman, amigo y luego 
albacea testamentario. Imagen tomada de Sohlman, 
R.; (1983): The Legacy of Alfred Nobel, The Bodley 
Head Ltd, London. 
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Creación de la Fundación Nobel. 

El 27 de noviembre de 1895, firmó su testamento en el Club Sueco-Noruego de París. Allí creó 

la Fundación Nobel (Nobelstiftelsen) en los siguientes términos:  

"Se dispondrá como sigue de todo el remanente de la fortuna realizable que deje 

al morir: el capital, realizado en valores seguros por mis testamentarios, constituirá 

un fondo cuyo interés se distribuirá anualmente como recompensa a los que, 

durante el año anterior, hubieran prestado a la humanidad los mayores servicios. 

El total se dividirá en cinco partes iguales, que se concederán: una a quien, en el 

ramo de las Ciencias Físicas, haya hecho el descubrimiento o invento mas 

importante; otra a quien lo haya hecho en Química o introducido en ella el mejor 

perfeccionamiento; la tercera al autor del más importante descubrimiento en 

Fisiología o Medicina; la cuarta al que haya producido la obra literaria más notable 

en el sentido del idealismo; por último, la quinta parte a quien haya laborado más y 

mejor en la obra de la fraternidad de los pueblos, a favor de la supresión o 

reducción de los ejércitos permanentes, y en pro de la formación y propagación de 

Congresos de la Paz.  

Los premios serán otorgados: los de Física y Química por la Academia Sueca de 

Ciencias; el de Fisiología o Medicina por el Instituto Carolino de Estocolmo; el de 

Literatura, por la Academia de Estocolmo; el de la obra de la Paz, por una 

comisión de cinco individuos que elegirá el Storthing noruego
*
. Es mi voluntad 

expresa que en la concesión de los premios no se tenga en cuenta la 

nacionalidad, de manera que los obtengan los más dignos, sean o no 

escandinavos."
3
 

Veinte días después de su muerte, el 30 de diciembre de 1896, el documento era abierto con 

todas las formalidades de la ley y algo más de treinta millones de coronas suecas fueron 

destinadas a la creación de la Fundación y los réditos de ese capital habrían de ser entregados 

anualmente, a partir de 1901 en forma de los cinco premios dispuestos, a los que se agregaría 

muchos años después, en 1969, un sexto destinado a la mejor obra de investigación en el 

campo de la Economía, creado por el Banco Nacional de Suecia, que es quien lo paga y 

otorgado por la Academia Sueca de Ciencias.  

Las instituciones encargadas de adjudicarlos nombraron desde su creación comités 

compuestos de tres a cinco de sus miembros, llamados Comités de los Premios Nobel, para 

dictaminar acerca de las concesiones. El importe de los mismos ha sido muy variable en el 

tiempo de acuerdo con los réditos anuales de la Fundación. Los premios pueden ser 

compartidos hasta por tres personas o quedar vacantes y en el de la Paz, pueden ser 

galardonadas instituciones, como lo han sido, entre otras: el Instituto de Derecho Internacional 

                                                 
3
 Montaner y Simón, eds. Diccionario Enciclopédico Hispano -Americano. Barcelona. 1910; 27: 1310-1311. 
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de la Universidad de Gante; el Comité de la Cruz Roja (Ginebra) y la Oficina Internacional 

Nansen para refugiados (Ginebra).  

Las candidaturas a los premios deben ser presentadas por escrito, con la hoja de sus servicios 

por personalidades capacitadas para ello a juicio de la Fundación, "sin que se tomen en cuenta 

recomendaciones personales".  

En la actualidad, para hacer las propuestas en Física y Química están autorizados:  

"Los miembros suecos y extranjeros de la Real Academia de Ciencias de Estocolmo 

(Kungl-Vetenskapsakademien), los miembros de los Comités Nobel para los premios de 

Física y Química; los hombres de ciencias que hayan obtenido el premio Nobel de la 

Academia de Ciencias; los catedráticos de física y química de las Universidades de 

Upsala, Lund, Oslo, Copenhague y Helsingfors (Helsinki), del Instituto Carolino y de la 

Real Universidad Técnica de Estocolmo; los catedráticos libres de estas ciencias que 

ejerzan permanentemente sus actividades en la Universidad de Estocolmo, catedráticos 

y catedráticos libres corresponsales de seis Universidades y Academias como mínimo, 

designados por la Academia de Ciencias con objeto de compartir convenientemente la 

labor con otros países y sus cátedras, y finalmente los hombres de ciencia que, por sus 

condiciones especiales, sean invitados a ello por la Academia".
4 

 

En Fisiología o Medicina:  

"Los miembros del claustro de profesores del Real Instituto Médico-quirúrgico Carolino 

(Kugl-Karolinska Institutet) de Estocolmo; los miembros de la sección de medicina de la 

Real Academia Sueca de Ciencias; las personas que sean poseedoras del premio 

Nobel de Medicina; los miembros de las Facultades de Medicina de las Universidades 

de Upsala, Lund, Oslo, Copenhague y Helsingfors (Helsinki); los miembros de seis 

Facultades de Medicina, por lo menos, designados por el claustro de profesores con 

objeto de compartir convenientemente la tarea con otros países y sus cátedras, y 

aquellos hombres de ciencia que sean requeridos para ello por el Instituto Carolino".5 

 

En Literatura:  

"Los miembros de la Academia Sueca y de las Academias análogas francesa y 

española; los miembros de las instituciones y sociedades literarias que tengan 

categoría de Academias, y los profesores universitarios de estética, literatura e 

historia".6 

                                                 
4
 Salvaggio S. La fundación Nobel. En: Salvaggio S. Diccionario Biográfico de Premios Nobel. Buenos Aires. Ed. 

Claridad S. A. 1949: p. 12. 
5
 Idem. p.13. 

6
 Salvaggio S. La fundación Nobel. En: Salvaggio S. Diccionario Biográfico de Premios Nobel. Buenos Aires. Ed. 

Claridad S. A. 1949: p. 12. 
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Y en la obra de la Paz:  

"Los miembros actuales y anteriores del Comité Nobel del Parlamento noruego; los 

asesores nombrados por el Instituto Nobel noruego; los miembros de los cuerpos 

legislativos nacionales y de los gobiernos de los diferentes países; los miembros de la 

Asociación Interparlamentaria; los del Tribunal Internacional de La Haya; los del Comité 

de la Oficina Internacional Permanente de la Paz; los miembros y socios del Instituto de 

Derecho Internacional de París; los catedráticos de Universidad que desempeñen 

cátedras de derecho, historia y filosofía y las personas que hayan obtenido el premio 

Nobel de la Paz.7 

 

Las motivaciones de Nobel para elegir los rubros 

Si bien es bastante obvio que, por su dedicación, Nobel haya instituido premios a los logros en 

Química y Física, mucho se ha especulado, y escrito, acerca de los motivos para otorgar los 

demás y descartar otros campos del conocimiento. 

La salud de Nobel siempre fue delicada. Desde joven, sus molestias corporales lo llevaron a 

pasar varias semanas en institutos como el spa de Franzenbad en Bohemia (en 1854). Se 

quejaba frecuentemente de cefaleas, problemas digestivos y otros malestares. Eso lo llevó a 

investigar las acciones de diversas sustancias para calmar el dolor y, particularmente, en la 

acción anestésica de ciertos productos que, por aplicación intravenosa, sustituyeran al éter y al 

cloroformo. 

Las preocupaciones de Nobel por la curación de enfermedades, el uso de la nitroglicerina como 

fármaco y algunas investigaciones que hizo sobre Fisiología, permiten entender el porqué de 

un Premio a la Medicina y a la Fisiología y no, por ejemplo, a la Biología. Lo que si sorprendió 

fue que, en su testamento, estableciese que las propuestas para el premio en esas 

especialidades fuesen hechas por el Real Instituto Médico-quirúrgico Carolino de Stockholm 

(Figura 3). Esta institución no tenía el estatus académico de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Uppsala o de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lund. 

 

                                                 
7
 Idem, p.13.  
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Nobel tenía amistad personal con 

algunos de los directivos del 

Karolinska Institutet. Entre ellos con el 

Dr. Sten von Hofsten, un pediatra y 

Profesor Asistente del Instituto, que 

ayudó a Nobel a formalizar una 

donación de 50.000 coronas suecas, 

en memoria de Andriette Nobel, 

destinadas a promover la 

investigación experimental “en todas 

las ramas de las ciencias médicas y 

facilitar el uso de los frutos de tales 

investigaciones tanto en la enseñanza 

como en la literatura médica”.  Ambos solían tener largas charlas sobre Biología y Fisiología. 

En 1890, ambos se encontraron en París y Nobel le pidió que lo contacte con algún fisiólogo 

sueco, joven y capacitado, con quien llevar a cabo algunos experimentos que tenía en mente. 

Von Hofsten le presentó a Jöns Erik Johansson. Nobel 

disponía de un laboratorio en Sevran, en las afueras 

de Paris, (Figura 4) y junto a Johansson trabajaron, 

durante cinco meses, en un método de transfusión 

sanguínea que fuera más eficiente que el que se 

empleaba en esa época. Según Nobel, la principal 

dificultad en la transfusión radicaba en el rápido 

cambio de las propiedades físicas de la sangre al 

estar fuera del cuerpo, por lo que debía ser transferida 

directamente del donante al receptor. Para ello 

ensayaron tubos de diversos materiales para 

minimizar el daño a los corpúsculos de la sangre.  

Quizás previendo reparos legales a su testamento, — los miembros de su familia fueron 

prácticamente excluidos del mismo — Nobel decidió que el premio lo otorgase el Karolinska 

Institutet para que, ante un eventual pedido de invalidación testamentaria, esa institución 

defendiese su voluntad. Efectivamente, varios familiares cuestionaron judicialmente el 

testamento pidiendo un “detallado análisis de los estatutos de la Fundación” a fin de invalidar el 

legado. Johansson, a la sazón Profesor en el Instituto, fue el encargado de definir que el 

“dominio de la Fisiología o la Medicina” debe entenderse como abarcando “tanto los aspectos 

teóricos como los prácticos de las ciencias médicas”. Esto le dejó a la Institución otorgante, 

considerable libertad para hacer su propia interpretación. Con los años, el Premio ha sido 

otorgado tanto por estudios teóricos como por estudios preclínicos y clínicos. De hecho, la 

interpretación ha sido tan liberal que se ha otorgado por temas vinculados a la genética de 

vegetales.   

 
Figura 3. El Karolinska Institutet en 
Hantverkargatan (Stockholm). 

 
 Figura 4. Retrato de Nobel en su 
su laboratorio de Sevran. 
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Nobel fue esencialmente un autodidacta ya que no cursó estudios superiores o universitarios. 

Sin embargo, su capacidad le permitió dominar perfectamente seis idiomas. Lector incansable, 

tenía un gusto especial por la poesía inglesa, especialmente la de Lord Byron y escribió varios 

poemas en este último idioma. En París frecuentaba el salón literario de Juliette Adam-Lamber 

quien publicaba la revista La Nouvelle Revue. Ella le presentó a Victor Hugo, que además de 

escritor era pacifista e idealista con quien trabó una fuerte amistad. Además, Nobel tenía 

contactos con los integrantes del círculo literario ligado a la revista académica  La Revue des 

Deux Mondes. Si bien sus autores preferidos fueron Musset, Tegnér, Shakespeare, Scott, 

Goethe y Schiller, su biblioteca estaba colmada de libros de autores contemporáneos. Esta 

afición por la literatura es la causa más importante para la instituir el premio de Literatura. 

Inspirándose en el libro The Cenci de Percy Bysshe Shelley escribió una obra de teatro en 

cuatro actos titulada Némesis, donde trató la historia trágica de Beatrice Cenci (1577 – 1599). 

La edición de la obra salió pocos días después de la muerte de Nobel y sus familiares 

quemaron todos los ejemplares por considerar que la obra era “escandalosa y blasfema”. Sólo 

quedaron los manuscritos, lo que permitió algunas ediciones posteriores y que la obra se 

estrenase en Estocolmo el 10 de diciembre de 2005. 

En la decisión de otorgar un premio a quien haya contribuido más a la paz, influyeron no sólo 

las ideas de Bertha von Stuttner, y las de su amigo Víctor Hugo sino también la mala prensa 

que tenía su nombre. Tan es así, que en 1888, cuando falleció su hermano Ludwig, bajo el 

título Le marchand de la mort est mort, udi publicó en un diario un obituario de Alfred Nobel. En 

la gacetilla decía “El Doctor Alfred Nobel, que se hizo millonario encontrando los medios para 

matar más gente y más rápido que nunca, falleció ayer”8.  

A la comunidad matemática, no le gustó nada que Nobel haya excluido de los Premios a esa 

especialidad. A lo largo del siglo XX fueron publicadas varias versiones en revistas sobre 

Matemática acerca de porqué no hay premio Nobel de Matemáticas. En una de esas versiones 

se afirmó que el matemático sueco Gösta Magnus Mittag-Leffler (1846 -1927) se había fugado 

con la esposa de Nobel y que en venganza Nobel rehusó dar un premio en Matemáticas. Los 

que difundieron esa versión y quienes la creyeron, no sabían que Nobel jamás se casó. Mittag- 

Leffner, no sólo fue un excelente matemático y Profesor en la Universidad de Uppsala sino 

también una persona muy hábil para los negocios, por lo que, en la década de 1890, era un 

hombre muy adinerado. En el libro Mathematical Circles: A Selection of Mathematical Stories 

and Anecdotes: Quadrant, III, p.130, (The Mathematical Association of America, New York. 

1969), Howard Eves dice que Gösta Magnus Mittag-Leffler había acumulado tal fortuna que 

competía con la de Nobel, por lo que Nobel no quiso que eventualmente recibiera el Premio. 

Lo cierto es que Nobel jamás mostró un interés especial por las Matemáticas, a las que 

consideraba un conjunto de herramientas que usaban otros científicos. 

                                                 
8
 Schück, H, Sohlman, R., (1929). The Life of Alfred Nobel. London: William Heineman Ltd. P.213. 
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Sofie Hess 

En 1876, en un viaje a Viena, Alfred Nobel conoció a 

Sofie Hess (1856 – 1919) que entonces tenía 20 años y 

trabajaba como empleada en una florería. Era bonita pero 

algo vulgar. Conversando con ella, Nobel quedó 

encantado y le regaló una pulsera bastante costosa. 

Comenzó a visitarla en cada uno de sus viajes a Viena y 

llegó a comprar  para ella un departamento en esa 

ciudad. Al establecer su centro de operaciones en París, 

compró para ella un departamento en la Avenue d'Eylau 

de París. También la llevó a Estocolmo para 

presentársela a su madre. Se intercambiaban cartas con 

asiduidad. La relación entre ambos se mantuvo durante 

quince años. A fines de la década de 1880, Sofie empezó 

a comentar que era la “señora Nobel”. A Alfred Nobel le resultaba muy incómodo que ella 

afirmase tal cosa. La relación terminó en 1891. Sofie anunció que estaba embarazada, pero no 

de Nobel sino de un oficial de caballería del ejército húngaro quien, sin embargo, no le propuso 

matrimonio. Enterado de su embarazo, generosamente, Nobel le otorgó a Sofie una pensión 

importante. El Código militar húngaro obligaba al oficial a casarse, de modo que no tuvo más 

remedio que contraer enlace. Pero una vez casado, pidió la baja del ejército y desapareció 

físicamente, pero le envió varias cartas a Nobel exigiéndole dinero, a lo que este no accedió.  

El chismorreo vienés de la época proveyó una historia alternativa: que el hijo de Sofie no era 

del oficial de caballería sino de Nobel. 

Cuando Nobel falleció, Sofie presentó una demanda aduciendo ser la esposa de Nobel y 

exhibiendo cartas en la que él la llamaba “señora Nobel”. El litigio continuó hasta mediados del 

año 1900 en que, finalmente, la fundación Nobel y Sofie llegaron a un acuerdo. Por ese 

acuerdo se le otorgaba una suculenta pensión de por vida, además de los derechos sobre la 

vivienda en Paris. A condición de esto, ella se comprometía a entregar todas las cartas de 

Nobel y guardar discreción acerca de su relación con él. Las cartas de Nobel a Sofie, fueron 

celosamente guardadas hasta 1955, cuando fueron expuestas para consulta de los 

historiadores. 

El arreglo permitió que se otorgasen los premios correspondientes al año 1901 Las primeras 

ceremonias se realizaron el 10 de diciembre de ese año y les fueron entregados, el de Ciencias 

Físicas a Wilhem K. Röntgen, de Alemania, por su descubrimiento de los rayos X; el de 

Ciencias Químicas a Jacobus H. vant Hoff, de Holanda, por sus grandes aportes a los 

fundamentos de la estereoquímica y la teoría de la presión osmótica; el de Fisiología o 

Medicina a Emil A. von Behring, de Alemania, por sus descubrimientos de los sueros 

antidiftérico y antitetánico, éste último en colaboración con el sabio japonés Shibasaburo 

Kitasato; el de Literatura a René F. A. Sully-Prudhomme, de Francia, — poeta, ensayista y 

 
Figura 5. Sofie Hess (1856 – 
1919) 
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pensador,— por su obra total y el de la Paz a Jean Henri Dunant, de Suiza, por la fundación de 

la Cruz Roja Internacional y a Frédéric Passy, de Francia, por la fundación, con otros, de la 

Liga Internacional de la Paz y la Sociedad Francesa de Arbitraje entre Naciones. 

 

Los científicos que no aceptaron el premio 

¿Quien no ha soñado alguna vez con el reconocimiento 

público de sus logros profesionales, sociales o artísticos? 

Científicos, escritores y hombres públicos los han logrado a 

través de uno de los premios más famosos: El Premio Nobel. 

Sin embargo, algunos de los galardonados con ese premio lo 

han rechazado. Así Jean Paul Sartre, renunció al de 

Literatura en 1964, — aduciendo que no quería ser 

“institucionalizado” y que temía que su aceptación limitase el 

impacto de sus escritos — Le Duc Tho quien había sido galardonado junto con Henry A. 

Kissinger con el de la Paz 1973, por los esfuerzos para lograr la paz en Vietnam, también 

declinó su aceptación — aduciendo que no se había alcanzado la paz en Vietnam, sino sólo un 

cese del fuego. 

 

Gerhard Johannes Paul Domagk  

Gerhard Domagk nació el 30 de octubre 1895, en Lagow, un 

pequeño pueblo en Brandenburg. Cursó sus estudios 

primarios en una escuela de Sommerfeld donde había nacido 

su madre, Martha Reimer, y en donde su padre era 

vicedirector.  

Domagk cursó sus estudios secundarios en Silesia y luego fue 

a estudiar medicina a la Universidad de Kiel. Al estallar la 

Primera Guerra fue convocado al frente de batalla siendo 

herido en diciembre de 1914. Repuesto de sus heridas, fue 

asignado al Servicio Sanitario del Ejército alemán y prestó 

servicios en los hospitales de campaña del frente oriental. Durante ese tiempo quedó 

profundamente impresionado por la indefensión del personal médico que estaba en contacto 

con enfermos de tifus, cólera, pulmonía y otras enfermedades infecciosas. Observó que la 

cirugía podía hacer muy poco frente a las enfermedades infecciosas y aún las amputaciones y 

otras formas radicales de tratamiento no podían, a menudo, evitar infecciones bacterianas 

severas como la gangrena gaseosa.   

 

 
Figura 7. Gerhard Domagk 

 
Figura 6. Medalla Nobel 
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Terminada la guerra, retomó los estudios de medicina y en 1921 aprobó el examen habilitante 

graduándose como médico. En Kiel, bajo la dirección de Max Bürger, comenzó a investigar las 

propiedades de la creatina y la  creatinina y posteriormente comenzó a realizar estudios 

metabólicos con los profesores Hoppe-Seyler y Emmerich. En 1923, se mudó a Greifswald 

donde fue nombrado Profesor Asociado de Anatomía patológica. En 1924 ocupó el mismo 

cargo en la Universidad de Münster. Al año siguiente se casó con Gertrud Strübe con quien 

tuvo cuatro hijos, tres varones y una niña. Entre 1927 y 1929 la Universidad le concedió 

licencia para hacer investigación en los laboratorios de la I. G. Farbenindustrie, en Wuppertal. 

Ese año se había creado en la I. G. Farbenindustrie un nuevo instituto de investigación en 

Anatomía patológica y Bacteriología. 

 ¿Qué hacía un bacteriólogo en una fábrica de colorantes? En 1891, Paul Ehrlich9 había 

sugerido que el colorante “azul de metileno” poseía una acción antimalárica mayor que la 

quinina. Al finalizar la Primera Guerra Mundial, la I. G. Farbenindustrie aprobó un programa de 

investigación para el desarrollo de una sustancia antimalárica (la malaria había provocado más 

de 50.000 muertos durante la 

construcción del Canal de Panamá). 

En 1926, desarrollaron la 

“primaquine”, una quinolina que 

impedía la reproducción sexual del 

parásito, con lo que se prevenía la 

propagación de la enfermedad a 

través de los mosquitos. Pero los 

efectos tóxicos en los humanos 

impedían su uso general.  

 En 1930, en el recientemente creado instituto de la I. G. Farbenindustrie, Fritz Mietzsch y 

Joseph Klarer consiguieron sintetizar la “atebrina” 

La atebrina resultó ser el primer fármaco efectivo para la malaria. Entre 1930 y 1945 se 

probarían unos 15.000 compuestos diferentes contra esa enfermedad. La malaria, al igual que 

la sífilis es una infección protozoica. Sin embargo, hasta principios de la década de 1930, todos 

los intentos para obtener fármacos de acción bactericida daban resultados negativos. 

Domagk supuso que, como las bacterias están recubiertas por 

una sustancia proteica, un colorante que se fije fuertemente a 

la lana — que es de naturaleza proteica — se podría combinar 

con la proteína de la bacteria morigerando o inhibiendo su 

actividad.  

                                                 
9
 Paul Ehrlich (1854 – 1915) fue fisiólogo y Profesor de Terapia Experimental en la Universidad de Frankfurt. Fue el 

primero en intentar sintetizar compuestos químicos que fueran más tóxicos para un agente patógeno que para el 
anfitrión, campo de investigación que él llamó chemoterapia. Él encontró que el salvarsán era bastante efectivo 
para el tratamiento de la sífilis. Fue galardonado con el Premio Nobel de Medicina y Fisiología en 1908. 
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Se conocía que los colorantes que tienen el grupo “sulfamida” teñían firmemente a la lana 

Una de las sustancias que Mietzsch y Klarer sintetizaron en 1932, fue un colorante rojo llamado 

“prontosil rubrum” que protegía a los ratones y conejos frente a dosis letales de estafilococos y 

estreptococos hemolíticos. 

El prontosil es un derivado de la 

sulfanilamida (p-

aminobencensulfonamida) que el 

químico vienés Paul Gelmo (1879-

1961) había sintetizado en 1908. 

Domagk encontró que el prontosil, 

administrado a ratones de 

laboratorio era efectivo contra 

estafilococos y estreptococos, y 

bastante bien tolerado, no observando efectos particularmente nocivos aún en dosis elevadas. 

Esto hizo que, en diciembre de 1932, la I. G. Farbenindustrie patentase el prontosil como 

producto farmacéutico. 

El prontosil adquirió una celebridad inusitada 

en 1936, cuando el hijo del Presidente, 

Franklin D. Roosvelt Jr. contrajo una infección 

estreptocócica. En estado de agonía, su madre, 

Eleanor Roosvelt le pidió al Dr. George Tobey 

de Hospital Central de Massachussets que le 

suministrara prontosil, a partir de lo cual el joven 

tuvo una rápida recuperación. 

Uno de los interrogantes que desvelaba a 

Domagk era que el prontosil demostraba ser 

inefectivo “in vitro” a pesar de ser fuertemente 

efectivo “in vivo”. Ese enigma lo resolvieron los 

esposos Tréfouël,  Nitti y Bovet, del Instituto 

Pasteur quienes luego de que la I. G. 

Farbenindustrie patentase el prontosil como 

fármaco, comenzaron a investigar las 

propiedades antibacterianas de la sulfanilamida, 

S NH2
NH2

O

O  
Sulfanilamida  

(p-aminobencenosulfonamida) 

 

Figura 8. Protocolo manuscrito de 
Domagk sobre sus primeros 
experimentos con compuestos 
sulfonilamídicos (1932) 
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encontrando que era tan efectiva contra las infecciones bacterianas como el prontosil. Los 

científicos franceses razonaron que en los seres vivientes había enzimas que transforman el 

prontosil en sulfanilamida y ésta sustancia (y no el prontosil) es la responsable de la acción 

bactericida.  

La sulfanilamida no es un colorante, es una sustancia incolora que no tiñe lanas ni otros 

materiales, con lo que la teoría acerca de la acción de los colorantes sobre la materia proteica 

de las bacterias debió ser descartada, pero el saldo de la experiencia fue sumamente 

beneficioso: el descubrimiento del primer agente bactericida obtenido en laboratorio a escala 

industrial. A los que no les cayó nada bien este fracaso teórico fue a la I. G. Farbenindustrie ya 

que la patente del prontosil había perdido valor económico y la patente de la sulfanilamida, — 

registrada en 1909 como intermediaria de colorantes — había expirado. 

A partir del descubrimiento de los Tréfouël, tanto Domagk como otros científicos se abocaron a 

desarrollar fármacos antibacterianos derivados de la sulfanilamida, — llamados, en general, 

“drogas sulfa” — una característica común a estas drogas es que sólo tienen efectividad 

antibacteriana si los grupos funcionales sulfamida y amino están en posiciones enfrentadas en 

el núcleo bencénico, es decir, en posición “para”. Si están unidos a cualquiera de los otros 

átomos de carbono del núcleo bencénico, carecen de propiedades antibióticas.   

Durante los años siguientes Domagk, no sólo extendió sus investigaciones a la acción 

antibacteriana de otras “drogas sulfa”, sino que descubrió las propiedades terapéuticas de los 

compuestos de amonio cuaternarios y, después de la guerra, desarrolló nuevos fármacos 

contra la tuberculosis: las tiosemicarbazonas (Conteben) y la hidracida del ácido isonicotínico 

(Neoteben) 

A partir del descubrimiento de las propiedades 

antibióticas del prontosil se desarrollaron varios 

miles de “drogas sulfa” — entre las que se puede 

mencionar al sulfatiazol — muchas de las cuales 

fueron efectivas contra diversos tipos de infecciones 

bacterianas, especialmente las contraidas por las 

fuerzas armadas durante la Segunda Guerra Mundial. Su principal desventaja es su baja 

solubilidad lo que producía su deposición en los riñones cuando el tratamiento era prolongado. 

Sus ventajas radican en que algunas bacterias no desarrollan resistencia hacia ciertas sulfas. 

 En 1938, Gerhard Domagk fue propuesto para el Premio Nobel de Medicina y Fisiología, el 

que le fue concedido en 1939. 
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   Richard Kuhn  

Richard Kuhn nació en Viena el 3 de diciembre de 1900. Era 

hijo de Richard Clemens Kuhn, un ingeniero hidráulico, y 

Angelika Rodler una maestra de escuela primaria. Cursó su 

Gymnasiun entre 1910 y 1917 siendo compañero de estudios 

de Wolfgang Pauli (Premio Nobel de Física 1945). Estudió 

Química, primero en la Universidad de Viena con Hans 

Fischer y luego en la de Munich bajo la dirección de Richard 

Willstätter. (Willstätter, sucesor de Adolf von Bayer en la 

cátedra,  había sido galardonado con el premio Nobel de 

Química en 1915 por haber determinado la estructura de la 

clorofila). En 1922, Kuhn obtuvo su doctorado “suma cum 

laude” defendiendo su tesis Über Spezifität der Enzyme 

(Sobre la especificidad de las enzimas). En 1925, la Universidad de Munich lo invitó a dar 

clases de Química y al año siguiente, recomendado por Willstätter — a quien se lo habían 

ofrecido primero — aceptó el cargo de Profesor de de Química General y Analítica en la 

Eidgenössische Technische Hochschule de Zürich, donde se dedicó a la química de las 

enzimas y publicó un libro de texto Química, Fisicoquímica y la Biología de las enzimas. En 

1929, por sugerencia de Otto Warburg, Heinrich Wieland y el propio Willstätter fue nombrado 

Director del Instituto de Química del recién creado Kaiser Wilhelm Institut fur Medicinische 

Forschung (KWImF) —  que, a partir de 1950, se convertiría en el Instituto Max Planck de 

Investigaciones Médicas — en Heidelberg. Su nombramiento fue aprobado por los otros tres 

directores: Ludolf von Krehl, a cargo del Instituto de Patología, Otto Meyerhoff que dirigiría el 

Instituto de Fisiología y Karl Hausser nombrado para el Instituto de Física. A Meyerhoff le 

interesaba la experiencia de Kuhn en la química de los hidratos de carbono y a Hausser — que 

se dedicaría a la interacción entre la luz y la materia viviente — le vendría muy bien la 

experiencia de Kuhn en temas de fotoquímica. Entre 1937 y 1945, se hizo cargo de la 

administración del Instituto sucediendo a Ludolf von Krehl. Además de estas actividades 

mantuvo el puesto de Profesor de Bioquímica en la Universidad de Heidelberg.  

Kuhn trajo algunos de sus asistentes desde Zurich, los más importantes fueron Theodor 

Wagner-Jauregg y Alfred Winterstein. Ambos cumplirían roles importantísimos en  Heidelberg 

durante los años 30. En los primeros dos años se agregaron varios estudiantes y asistentes 

excelentes que incluían a Alexander Wassermann, Hans Brockmann, Edgar Lederer, Marcel 

Florkin, Max Hoffer, H. Roth, Christoph Grundmann, E.F. Màller, y Adam Deutsch. A mediados 

de la década se agregarían Hermann Rudy, Friedrich Weygand, Gerhardt Wendt, Francisco 

Giral, Pierre Desnuelle, Otto Westphal y Theodor Wieland (el hijo de Heinrich Wieland).  

En el KWImF, Kuhn y sus asistentes desarrollaron una increíble productividad científica, 

publicando, en los primeros años de la década de 1930, más de 250 trabajos de investigación. 

Este período se caracterizó por la importancia asignada a los estudios estructurales y 

 
Figura 9. Richard Kuhn 
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funcionales de moléculas con enlaces dobles carbono – carbono llamadas polienos. Estas 

moléculas constituyen el esqueleto de muchos pigmentos naturales y sustancias animales y 

vegetales de importancia biológica, 

especialmente los carotenos. Kuhn y sus 

asistentes desarrollaron nuevas técnicas 

cromatográficas que les permitieron aislar y 

purificar ocho carotenos distintos, que están 

emparentados químicamente con las 

vitaminas A. En 1933, conjuntamente con el 

médico Paul György, pudo aislar y purificar la 

vitamina B2 (riboflavina) y demostrar como 

esta sustancia funciona como un factor de 

crecimiento en procesos biológicos. 

Kuhn investigó problemas teóricos de Química orgánica  (estereoquímica de compuestos 

alifáticos y aromáticos, síntesis de polienos y cumulenos, constitución y color, acidez de 

compuestos orgánicos) tanto como extensos campos en  bioquímica (carotenoides, flavinas, 

vitaminas y enzimas) 

Kuhn estaba fascinado con la inusual simetría estructural de los enlaces entre átomos de 

carbono que 

forman el 

esqueleto 

de los 

pigmentos 

polienos. 

Ese 

esqueleto se caracteriza por una cadena de átomos de carbono unidos alternativamente 

mediante enlaces simples y dobles. A fines de la década del 20 se había descubierto la 

estructura de la crocetina, el pigmento amarillo del azafrán y el pigmento de la naranja, llamado 

β-citraurina. 

Kuhn y sus colaboradores descubrieron varios carotenoides y xantinas (que son derivados de 

los carotenos), entre ellos el licopeno — pigmento rojo del tomate —, la violaxantina y la 

auroxatina — que son los pigmentos violeta y amarillo de varias flores, la zeaxantina — el 

pigmento amarillo de la yema del huevo y varios otros. Demostraron que el caroteno cuya 
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fórmula molecular es C40H56 es, en realidad, una mezcla de seis isómeros que se designan con 

las letras α, β, γ, δ, ε y ζ y fueron capaces de analizar su constitución.  

En 1928, Hans von Euler Chelpin y Paul Karrer detectaron la vinculación entre los carotenos y 

la vitamina A.  

Esta vitamina es indispensable tanto para el crecimiento animal así como la visión nocturna. 

Kuhn comprobó que alimentando ratas con α, β y γ carotenos, estas sustancias se 

transformaban obteniéndose vitamina A en el hígado. Por ello propusieron que el caroteno es 

un precursor de la vitamina A en los tejidos vivos, bautizando a los carotenos como 

provitaminas A y encontraron que cumplen con todas las propiedades de la vitamina A, aunque 

el β caroteno produce el doble de moléculas de vitamina A que las otras formas. 

Los trabajos de Kuhn sobre la vitamina B2 lo llevaron a descifrar la estructura de otras flavinas 

y de ciertas sustancias como el flavinmononucleótido (FMN) y el flavin adenin dinucleótido 

(FAD) que actúan como coenzimas en varios procesos metabólicos. 

También analizó la estructura y la función de la vitamina B6 

así como diversas sustancias que pueden sintetizar la 

vitamina B6 en los organismos y los efectos de las 

avitaminosis e hipervitaminosis. 

Por sus trabajos sobre carotenoides y vitaminas le fue 

concedido el premio Nobel de Química de 1938. 

Kuhn recibió numerosas distinciones en reconocimiento a 

su trabajo. Fue nombrado honoris causa en la Escuela 

Superior Técnica de Munich (1960), en la Universidad de Viena (1960) en la Universidad de 

Santa María, en Brasil (1961). También recibió una cantidad impresionante de medallas y 

premios. Fue miembro de muchas sociedades científicas, Academias y otras organizaciones en 

todas partes del mundo. Fue presidente de la Sociedad de Químicos Alemanes, Vicepresidente 

de la Sociedad Max Planck y Editor de los Liebigs Annalen der Chemie. También fue miembro 

del Directorio de la Badische Anilin- und Soda-Fabrik". 
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Adolf Frederick Johann Butenandt  

Butenandt nació el 24 de marzo de 1903 en 

Bremerhaven-Wesermünde. Hizo sus estudios 

primarios y secundarios en su ciudad natal y 

luego estudió Química primero en la 

Universidad de Marburg y luego en la de 

Göttingen, graduándose en  1927. Desde 1927 

hasta 1930 fue Asistente Científico en el 

Instituto de Química de la Universidad de 

Göttingen y desde 1931 hasta 1933 fue 

Profesor Adjunto en el Departamento de Química Biológica de esa Universidad y Jefe de los 

Laboratorios de Química Inorgánica y Orgánica. Luego fue nombrado Profesor Ordinario y 

Director del Instituto de Química Orgánica del Instituto de Tecnología de Danzig, puesto en el 

que estuvo hasta 1936. Desde 1936 hasta 1960 fue Profesor en la Universidad de Berlín y 

Director de los Institutos Kaiser Wilhelm (Luego Max Planck) para la Bioquímica.  

En la década de 1920, se conocía muy poco sobre la naturaleza de las hormonas sexuales. En 

lo que respecta a las hormonas estrogénicas y la hormona folículo - estimulante, se había 

establecido que los extractos de ovarios o placenta pueden producir fenómenos estrogénicos 

en ratas hembras estériles. Sólo se habían registrado unas pocas observaciones sobre la 

solubilidad y la estabilidad de los principios activos de dichos extractos. El desarrollo de la 

química de las hormonas estrogénicas recién pudo iniciarse a partir de los descubrimientos 

biológicos de Allen y Doisy de 1923 y los de Ascheim y Zondek de 1927.    

Trabajando en Götingen en 1929, Adolf Butenandt 

logró clarificar la química de la hormona del folículo, 

casi simultáneamente como lo hizo Doisy en los 

Estados Unidos. Ambos investigadores tuvieron 

éxito en aislar una sustancia cristalina en la orina de 

las mujeres embarazadas que tenía efectos 

estrogénicos. Butenandt llamó a esta sustancia 

foliculina, designación que luego fue cambiada a 

estrona. Él estableció que su fórmula empírica es C18H22O2 y que era una oxicetona. 

Poco tiempo después del descubrimiento de la estrona, Marrian en Londres (1930) aisló de la 

orina de mujeres embarazadas una nueva hormona a la que llamó estriol. Butenandt confirmó 

el descubrimiento de Marrian y explicó la relación entre esta sustancia y la estrona. Hasta esa 

época, la relación entre esteroles y sustancias estrogénicas se suponía sobre bases 

exclusivamente cristalográficas. Butenandt y Marrian demostraron, independientemente, que 

en ambos tipos de sustancias hay una similitud química dada por la presencia de tres núcleos 

bencénicos condensados en sus moléculas. 

 

 
Figura 10. Adolf Butenandt (1903 – 1995) 
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En 1932, a partir de observaciones del análisis 

espectral — y especialmente sobre la base de la 

fórmula correcta del colesterol recientemente 

establecida — Butenandt pudo asignar las 

fórmulas estructurales correctas de la estrona y 

al estriol. Sin embargo, quedaba la importante 

tarea de probar la estructura química de tres 

anillos condensados de seis átomos de carbono 

cada uno, propuesta por Butenandt. 

Descomponiendo la molécula de estriol etapa por etapa, Butenandt probó que ambas 

hormonas estrogénicas contienen un núcleo de fenantreno. Al mismo tiempo pudo obtener el 

mismo dimetil fenantreno a partir del ácido etiobiliánico, un producto de transformación del 

ácido cólico. Con ello confirmó la relación existente entre las hormonas foliculares por un lado y 

los ácidos biliares y los esteroles por el otro. 

En 1931 y 1932, varios investigadores habían obtenido la hormona del cuerpo lúteo en forma 

cristalina. En 1934, Butenandt y Ulrich Westphal tuvieron éxito en producir esta hormona a 

partir del estriol a la cual bautizaron progesterona. Ellos también demostraron la estrecha 

relación existente de la progesterona con el pregnadiol, un alcohol dihidroxilado 

fisiológicamente inactivo que Butenandt y Marrian habían encontrado independientemente en la 

orina de mujeres embarazadas. En el otoño de 1934, Butenandt tuvo éxito en convertir el 

pregnadiol en progesterona. En 1939, Butenandt pudo producir progesterona a partir de 

colesterol. 

 

Tanto Butenandt, en 1934, como Leopold Ruzicka lograron aislar las hormonas androgénicas. 

Butenandt fue el primero en acometer esta tarea, lo que sólo fue posible luego que la 

investigación biológica encontró un test cuantitativo para la determinación de esas sustancias. 

Butenandt partió del extracto de la orina masculina disuelto en cloroformo al 0,8 por mil. En el 

proceso de purificación probó que la hormona masculina se comporta, en muchos aspectos, 

como la estrona, lo que le facilitó enormemente obtenerla en forma cristalina demostrando que 

tenía todas las propiedades fisiológicas de una hormona sexual masculina. A esa sustancia la 

llamó androsterona y estableció que su composición correspondía a la fórmula empírica 
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C19H30O2. Esta hormona tiene un grupo metilo y cinco átomos de carbono más que la estrona y 

ese mismo año él propuso su fórmula estructural tomando como base la fórmula del colesterol. 

 

Ruzicka había sintetizado una sustancia que creyó que era la androsterona a partir del 

epicolestanol. Pero pronto comprobó que no era idéntica a la hormona masculina que se 

encuentra en los testículos. En 1935, Laqueur y colaboradores aislaron del extracto testicular 

una hormona altamente activa, la testosterona. La estrecha relación entre la testosterona y la 

androsterona facilitó enormemente la elucidación de su fórmula estructural y ese mismo año, 

Butenandt y Ruzicka lograron, en forma independiente, obtener testoterona a partir de  trans-

dehidroandrosterona. 

 

Butenandt, Ruzicka y otros investigadores, produjeron diversas sustancias a partir de esteroles 

las que mostraron distintos grados de actividad hormonal. 

Por su contribución a la química de las hormonas sexuales, Butenandt fue galardonado con el 

premio Nobel de Química de 1939. 

En la década de 1940, las investigaciones de Butenandt sobre los defectos en la coloración de 

los ojos de los insectos probaron que hay genes específicos que controlan la síntesis de las 

enzimas necesarias para varios procesos metabólicos y que la mutación de esos genes puede 

producir defectos metabólicos. En 1959, luego de dos décadas de investigaciones, Butenandt y 

sus colegas aislaron la sustancia atractante sexual de la mariposa del gusano de seda Bómbix 

mori. Esta fue la primera sustancia hallada de una clase importante llamadas feromonas. 

También fue el primero en aislar en forma cristalina la ecdysona, una hormona que producen 

los insectos. 
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El Premio Nobel de la Paz de 1936 

   Carl von Ossietzky (3 de octubre de 1889 - 4 de-mayo 

de 1938) fue un activista por los derechos humanos en 

Alemania y un decidido opositor al régimen nazi. A 

principios de 1933, ante la inminencia del triunfo electoral 

del nazismo, Ossietzky reconoció la gravedad de la 

situación política de Alemania, pero se negó a abandonar 

el país afirmando que “a través de la frontera, un hombre 

habla con voz hueca”. El 28 de febrero de 1933 — a la 

mañana siguiente del incendio del Reichstag — fue 

apresado en su casa por la policía  secreta y enviado a 

una prisión en Berlin y luego a los campos de 

concentración, primero al de Sonneburg y luego al de 

Esterwegen – Papenburg. De acuerdo con los informes que suministraron sus compañeros de 

cautiverio, en esos campos de concentración fue muy maltratado y hasta forzado a realizar 

trabajos pesados aún luego de sufrir un ataque cardíaco. 

En 1934 fue sugerida su candidatura al Premio Nobel de la Paz. Helmut Von Gerlach inició una 

campaña desde París convocando a personalidades democráticas a escribir al Comité Nobel 

de Oslo proponiendo a Ossietzky para el Premio Nobel de la Paz. La nominación para 1934 

llegó tarde. El premio de 1935 fue reservado pero le fue concedido en 1936. Para esta época, a 

Ossietzky, — gravemente enfermo de tuberculosis, — le quedaba muy poco tiempo de vida, 

pero el gobierno alemán no sólo se negó a liberarlo de su campo de concentración sino que le 

exigió que rechace el premio, demanda a la que Ossietzky no se avino.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Carl von Ossietzky 
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Figura 12.Fascimil de Die Weltbühne [El Escenario Mundial], del cual von Ossietzky era editor 

en jefe. En este ejemplar critica la prohibición de proyectar una película sobre un libro de Erich 

Marie Remarque 

  

El Ministro de Propaganda de Alemania 

declaró públicamente que Ossietzky era 

libre de viajar a Noruega para aceptar el 

premio, pero los documentos secretos 

de la policía que se hallaron al finalizar 

la guerra mostraron que se le negó el 

pasaporte y que, si bien se le permitió 

ingresar a un hospital civil, estuvo bajo 

una continua y severa vigilancia hasta el 

día de su muerte, el 4 de mayo de 1938.   

A la  prensa alemana se le prohibió 

hacer cualquier referencia a la 

concesión del Premio Nobel a Ossietzky 

y, en 1937, el gobierno alemán decretó que, en el futuro, ningún alemán podría aceptar un 

Premio Nobel, so pena de ser considerado un traidor a Alemania. 

 

 
  Figura 13. Monumento conmemorativo a Carl 
von Ossietzky en el cementerio del antiguo 
campo de concentración de Papenburg-
Esterwegen 
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En 1946, Albert Einstein escribió sobre Carl von Ossietzky “Mérito permanente de la Fundación 

Nobel es el de haber otorgado su honrosa distinción a este humilde mártir y el haberse decidido 

a mantener vivo su recuerdo y el de su obra. La obra de su vida continua siendo de suma 

importancia para la Humanidad, tanto más, cuanto que aquella funesta ilusión, contra la que él 

luchó, no ha quedado eliminada con el desenlace de la última guerra. Ahora como entonces, 

nos incumbe la obligación de rechazar el uso de la violencia para solucionar los problemas de 

la Humanidad”. 

 

  Las renuncias al Premio Nobel 

El 17 de noviembre de 1939 fue anunciado tardíamente la adjudicación el premio Nobel de 

Química 1938 a Richard Kuhn. El año anterior, el Comité había declarado “reservado” al 

Premio. En la nominación de Kuhn había tenido gran influencia Richard Willstätter quien había 

sido asesor del Comité. Uno de los detalles que se habían tenido en cuenta fue que Kuhn no 

había renunciado a su ciudadanía austriaca. El mismo día se anunció también la nominación 

de Adolf Butenandt para el Premio Nobel de Química 1939 y el de Gerhard Domagk para el 

Premio Nobel de Medicina y Fisiología de 1939. A los pocos días, la Gestapo interceptó una 

carta de Domagk al Comité Nobel agradeciendo la nominación. 

Podría haberse supuesto que tales premios podrían constituir un impacto propagandístíco para 

el régimen nazi: tres arios puros ganadores de los máximos galardones científicos. Sin 

embargo, los tres científicos fueron convocados inmediatamente a Berlín donde el Ministro de 

Educación, Bernard Rust, los conminó a que renunciasen a la distinción. En vez de explotar 

ese poderoso símbolo de excelencia científica, los tres laureados fueron intimados a 

rechazarlos porque “su aceptación atentaba contra los mejores intereses de la nación”. 

Kuhn y Butenandt enviaron inmediatamente las cartas de renuncia a Estocolmo. En cambio, 

Domagk se negó a hacerlo. Fue detenido por la Gestapo y mantenido incomunicado durante 

once días. Como persistía en su negativa a declinar el Premio, detuvieron a su madre y la 

enviaron a un campo de concentración. Ante ello, Domagk consideró que no tenía opción y 

firmó la carta de renuncia. Ante la eventualidad que Domagk abandonase Alemania, la madre 

fue retenida y murió de inanición en un campo de concentración poco antes de finalizar la 

Guerra. 

En 1947, el Comité Nobel accedió a las explicaciones de muchas personalidades científicas y 

le concedió a Domagk el Premio Nobel de Medicina y Fisiología de 1939, aunque él sólo recibió 

la medalla de oro pues el dinero del premio había sido reinvertido. 

Domagk fue nombrado doctor honoris causa por las Universidades de Bologna, Münster, 

Córdoba, Buenos Aires y Huyesen. En 1952, fue nombrado Caballero de la Orden del Mérito 

del Imperio Británico. En 1955, España le otorgó la Gran Cruz de la Orden Civil de la Salud. 

Entre otras distinciones, recibió la Medalla de Oro Paul Ehrlich y el Premio Paul Ehrlich, de la 

Universidad de Frankfurt en 1956, Foreign Member de la British Academy of Science y de la 
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Royal Society en 1959, Miembro honorario de la Sociedad Dermatológica Alemana en 1960 y 

la Orden del Mérito del Sol Naciente del Gobierno de Japón en 1960. 

En sus últimos años, volvió a la Universidad de Münster, para hacer estudios de quimioterapia 

experimental contra el cáncer. “Estoy convencido de que dentro de poco dispondremos de un 

remedio eficaz contra el cáncer… Espero ver aún la victoria sobre el cáncer”. No vio cumplida 

su esperanza. Falleció el 24 de abril de 1964. 

 

 El Kaiser Wilhelm Institut fur Medicinische Forschung (Entre la ciencia y la política) 

Los motivos por los que Richard Kuhn rechazó el Premio Nobel ni bien las autoridades 

alemanas se lo pidieron no se conocen con exactitud, pero un panorama de la actuación de 

este científico en el KWImF le puede dar al lector algún indicio. 

El KWImF fue creado en 1929 por una iniciativa de Ludolf von Krehl quien imbuido en ideales 

similares a los que expuso Wilhelm von Humboldt para la creación de la Universidad de Berlín, 

anhelaba una institución donde confluyesen los mejores investigadores de la química, la 

medicina, y la física, para formar un instituto multidisciplinario que produjese un desarrollo 

científico de excelencia en Medicina y Biología. La idea le había gustado a Max Planck, a la 

sazón presidente de la Kaiser Wilhelm Gesellschaft y el “senado” de esa sociedad lo había 

aprobado. 

El KWImF estaría situado en Heidelberg y contaría con cuatro institutos: de Química, de 

Patología de Fisiología y de Física (aplicada a la biología). Al frente de cada uno de ellos 

estaría un científico de relevancia. Los directores iniciales fueron: el propio von Krehl en 

Patología, Otto Meyerhoff en Fisiología, Kart Hausser en Física y Richard Kuhn en Química. La 

institución trabajaría en estrecha colaboración con la Universidad de Heidelberg tanto en 

recursos humanos como en materiales de investigación y asistencia mutua. 

El KWImF tenía apenas tres años cuando dificultades no previstas comenzaron a crear severos 

problemas. El primer golpe a lo que Krehl había imaginado para el KWImF se produjo en 1933 

con la muerte de Kart Hausser. Más allá de lo que representó esa pérdida para la familia y los 

amigos, sus colegas científicos perdieron seriamente el enfoque científico de un hombre que 

había colaborado con gran entusiasmo con los otros institutos de la Kaiser Wilhelm 

Gesellschaft. Su muerte fue sólo el primer eslabón de una cadena de eventos trágicos que 

comenzaron a socavar la estrategia que Krehl había planeado para el Instituto. 

El ascenso al poder político del Nacional-socialismo, tres años después del establecimiento del 

Instituto entorpeció severamente el desarrollo del KWImF. En rigor, dañó a toda la 

infraestructura científica del país. En 1933, fueron inmediatamente removidos de sus 

posiciones universitarias, en todo el país, una gran cantidad de científicos judíos, 

“simpatizantes” y “radicales políticos”. Acosados, un número importante de asistentes y 

estudiantes del KWImF, empacaron sus cosas y se fueron del país. Se estima que en esos 
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años alrededor del 30% de los científicos escaparon de Alemania. En el lapso de siete años, el 

país se transformó de ser el centro virtual del mundo científico en una isla desolada.  

Irónicamente los intentos de la Kaiser 

Wilhelm Gesellschaft para crear un refugio 

seguro contra los abusos del nacional-

socialismo contribuyeron a desmantelar el 

sueño de Krehl para el KWImF. El 

nombramiento de emergencia de Walter 

Bothe, cuya especialidad era la Física 

nuclear, para reemplazar a Kart Hausser 

fue precipitado por los disturbios políticos 

y las purgas ideológicas que tuvieron lugar 

en la Universidad de Heidelberg. Dadas 

las circunstancias y el pedido personal de 

Planck a Krehl el nombramiento de un físico nuclear para el puesto era entendible porque 

dejaba en el país a un científico de renombre internacional. Si bien esta medida de emergencia 

podía interpretarse como un premio, Bothe tenía poco interés es colaborar con sus colegas 

directores del KWImF, Ludolf von Krehl, Otto Meyerhoff o Richard Kuhn. Krehl entendió esto 

cuando accedió a la petición de Planck si bien conocía las consecuencias científicas de 

nombrar a un físico nuclear como director de un centro de investigaciones de química, 

bioquímica y medicina pero, en privado mantenía la esperanza de que Bothe rechazara la 

oferta. 

Los problemas surgieron casi inmediatamente. Por ejemplo, a Bothe le pidieron que absorba en 

su Instituto de Física al pequeño grupo de investigación de Isolde Hausser, la viuda del anterior 

director del Instituto de Física. Mientras que Isolde Hausser era una física de puesto fijo (ella y 

Lise Meitner fueron los únicos miembros femeninos titulares de la Kaiser Wilhelm Gesellschaft) 

sus investigaciones se encontraban en un campo totalmente diferente del de Bothe. Más aún, 

ella adhería firmemente a la idea original de su esposo de hacer física para la biología. 

Desgraciadamente, lejos de considerarla una colega de física, Bothe estaba resentido por su 

presencia, considerándola una carga que drenaba fondos y usaba espacios de su laboratorio 

necesarios para su propio grupo de investigación. Isolde Hausser pronto se convirtió en un 

peón de ajedrez de las disputas internas que se desarrollarías entre Bothe y Richard Kuhn. 

Mientras tanto, Otto Meyerhoff, enfrentaba otros problemas. A principios de junio de 1933, el 

partido nazi local comenzó a alborotar para lograr su remoción del KWImF. Ellos se 

consideraban particularmente agraviados por el principio de rotación anual de la dirección 

administrativa que se cumplía entre los jefes de los cuatro institutos de investigación del 

KWImF. Les resultaba intolerable que un título tan prestigioso fuera detentado por un judío. 

Inicialmente, tanto Max Planck, presidente de la Kaiser Wilhelm Gesellschaft, como Friedrich 

Glum, que era el Director Administrativo, y el propio Krehl simplemente ignoraron las cartas y 

 
Figura 14. Simpatizantes nacional socialistas 
marchando por las calles de Heidelberg en la 
década de 1930.  Cortesía del Max-Planck-
Institut für Medizinische Forschung. 
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los llamados de los jerarcas nazis locales. Pero frustrados por la falta de respuesta a sus 

demandas, los líderes del partido nazi local llamaron a funcionarios de alto nivel gubernamental 

para que presionen a la KWG. Por un lapso bastante largo, el estatus no gubernamental de la 

KWG  y su dirigencia liberal mantuvieron a los nazis a prudente distancia, pero esto no iba a 

ser posible por siempre. 

En lo profesional, estos disturbios no podían haber ocurrido en un peor momento para 

Meyerhoff. Lohmann y él estaban descubriendo el significado del ATP y estaban logrando un 

aluvión de resultados espectaculares. Las metas de largo plazo de Meyerhoff, de resolver los 

enigmas de la contracción del músculo y de la glicólisis, estaban casi a su alcance. Si bien en 

1933 había considerado la posibilidad de emigrar, partir hubiese significado decirle adiós a un 

grupo de asistentes sobresalientes y abandonar un laboratorio espléndidamente equipado. Él 

sabía que reproducir estas condiciones en otro país, en medio de una depresión económica 

mundial, sería muy dificultoso. Por todo eso, Meyerhoff eligió quedarse en Alemania.  

En 1935, las relaciones entre la KWImF y la Universidad de Heidelberg se desintegraron 

rápidamente. Inicialmente, la universidad había brindado su pleno apoyo a la KWImF, 

premiando con profesorados honorarios a cada uno de sus directores, proveyendo estudiantes 

y doctores a la KWImF y otorgando la habilitación profesional a sus asistentes científicos. Sin 

embargo, al poco tiempo comenzó a generarse tensión. Muchos académicos de la Universidad 

estaban resentidos por el fuerte financiamiento al KWImF y por el hecho que los científicos no 

tenían obligaciones docentes. Muchos miembros de las facultades comenzaron a temer que la 

KWImF comenzara a absorber recursos humanos y materiales a costa de los destinados al 

sistema universitario. Con la creciente influencia del movimiento nacional-socialista en la 

Universidad de Heidelberg, la presencia de Meyerhoff y Bothe solo exacerbaba esa tensión. 

Más aún, la KWImF había incorporado un número de estudiantes “indeseables” que había sido 

expulsado durante las purgas universitarias. Debido a ello, a fines de la década, Kuhn tenía 

problemas para obtener estudiantes de la universidad y los asistentes tenían que ser 

habilitados de otras instituciones alejadas de Heidelberg.  

En lugar de desaparecer rápidamente, como muchos alemanes se habían creído, los nazis 

expandieron su base de poder político y para la KWG y el KWImF se fue tornando cada vez 

más difícil resistir la interferencia. Una concesión temprana — el nombramiento de Krehl como 

Director del KWImF — evitó que Meyerhoff reclamase la dirección administrativa rotativa de la 

institución. De la experiencia práctica, Meyerhoff sabía que el trabajo era una carga 

administrativa con poco impacto sobre decisiones científicas. En segundo lugar, Krehl accedió 

a encargarse del puesto hasta que la situación política se hubiese calmado. Como investigador 

de la más alta categoría y fundador del KWImF, esta situación era internamente aceptable y le 

daba a los nazis locales la sensación de que había logrado la victoria. Sin embargo, el que más 

sufrió de esta situación fue el propio Krehl, porque para él significaba tener menos tiempo para 

organizar su propio Instituto de Patología.  
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Desgraciadamente, no mucho después que la no asunción de Meyerhoff  a la Dirección 

pareciera estabilizar la situación política externa, Krehl se enfermó al punto de no poder cumplir 

con sus tareas. Como un favor a Krehl, Richard Kuhn se hizo cargo silenciosamente de todas 

las tareas administrativas cotidianas. Bothe y Meyerhoff estaban sumamente ocupados con 

tareas que consideraban más productivas para sus carreras y, al menos abiertamente, ninguno 

de ellos criticó los motivos de Kuhn para aceptar reemplazar a Krehl. 

Sin embargo, la muerte de Krehl en el verano de 1937, tuvo algunas derivaciones importantes. 

El Instituto de Patología que dirigía Krehl se había retrasado tanto durante las crisis políticas y 

económicas que su desarrollo estaba bastante rezagado comparado con los otros tres grupos 

de investigación. Pero lo más importante fue que la pérdida simbólica del liderazgo provocó 

una gran inquietud en el KWImF. Krehl había sido siempre la fuerza filosófica que conducía al 

KWImF hacia los ideales de colaboración entre los Institutos y con la Universidad de 

Heidelberg. Su muerte trajo el interrogante de quien sería el que condujese nuevamente al 

KWImF hacia sus objetivos. 

Para la Administración y la Dirección de la KWG, la opción obvia para reemplazar a Krehl era 

Kuhn. Dado el riesgo de confrontación con los nazis, Meyerhoff — que no sólo era mucho 

mayor que Kuhn sino que había recibido el Premio Nobel de Medicina y Fisiología en 1922,— 

estaba claramente fuera de consideración como candidato,  Bothe había estado sólo tres años 

y sus investigaciones sobre física no estaban relacionadas con el principio original de Krehl. 

Además la carrera científica de Kuhn era brillante y estaba, informalmente, en el puesto 

cumpliendo las tareas administrativas de manera admirable. En octubre de 1937, la KWG 

nominó a Kuhn para Director Permanente del KWImF y fue elegido por el “senado” de la KWG 

con 21 de los 28 votos. 

Este voto del directorio de la KWG provocó la sorpresa de Bothe. Se puso lívido y le envió una 

protesta formal a Glum y al nuevo Presidente de la KWG Carl Bosch. Consideraba que la 

decisión de 1933, de abandonar el principio de rotación, se había tomado para solucionar el 

“problema Meyerhoff”. Bothe insistía que debía restablecerse alguna forma de conducción 

rotativa. Legalmente, Bothe tenía razón. Los estatutos del KWImF no habían sido modificados 

nunca. Bothe se consideraba más calificado para ser Director permanente y acusó a Kuhn de 

tomar de facto la conducción del KWImF sin consultar a sus colegas en Heidelberg 

posicionándose astutamente con la administración de la KWG para obtener el puesto. 

Es difícil asegurar que Kuhn maniobró concientemente para obtener la Dirección permanente a 

expensas de Bothe. Bothe era un hombre muy sensible y se  encolerizaba fácilmente. Glum y 

Bosch trataron de calmarlo explicándole la lógica de su elección exhortándolo a que trabajase 

cooperando con Kuhn. Pero Bothe ignoró estos pedidos. Por otro lado, Kuhn era 

extremadamente ambicioso  y durante los años siguientes se ganó la reputación de maniobrar 

en las sombras para lograr sus objetivos. Ambos hombres eran orgullosos y muy pagados de sí 

mismos. Cada uno inspiraba lealtad dentro de su propio grupo de trabajo, lo que ayudó a 

perpetuar dos versiones muy diferentes de la historia. Como en la mayoría de los casos, la 
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verdad debió estar a mitad de camino. Bothe nunca perdonó a Kuhn. Si bien cada uno 

mantenía una postura de respeto profesional hacia los logros del otro raramente se hablaban. 

Mientras se desarrollaban esos problemas administrativos, la situación de Meyerhoff se fue 

tornando de incómoda a precaria. En 1937, comenzó a hacer planes secretos para abandonar 

Alemania. Escribiendo en clave, su anterior asistente, David Nachmanshon le consiguió un 

puesto en Francia. En 1938, Meyerhoff y su familia viajaron primero a Suiza y luego a París. 

Después de la ocupación de Francia por los alemanes, huyeron hacia los Estados Unidos, 

donde Meyerhoff trabajó en Filadelfia hasta 1951, en que falleció. 

La partida de Meyerhoff fue una dura y completa sorpresa aunque no produjo resentimiento 

entre sus asistentes. En cambio, esto les creó problemas obvios a los otros Directores del 

Instituto. ¿Sin una renuncia formal de Meyerhoff, había que desmantelar el instituto o 

reemplazar a Meyerhoff? 

Sin Meyerhoff ni Krehl, Kuhn tomó firmemente el control de la política científica de todo el 

KWImF. Tuvo una influencia importantísima en la selección de los científicos que 

reemplazarían a Krehl y Meyerhoff. A Gerhard Domagk se le ofreció la dirección del 

Departamento de Patología. Kuhn insistió en la propuesta de nombrar a Hermann Rein, un 

fisiólogo cardiovascular, en el puesto de Meyerhoff. Las investigaciones de estos dos científicos 

complementarían claramente el programa de investigación del propio Kuhn, pero sus 

nombramientos sólo acentuaron las fisuras entre Kuhn y Bothe. 

Rein visitó el KWImF en octubre de 1938, a punto de aceptar el puesto. Pero las amenazas de 

guerra derrumbaron las negociaciones y la KWG decidió posponer cualquier decisión acerca 

del nombramiento de Domagk y Rein hasta que la situación política de Alemania se 

estabilizara. Sería una larga espera. 

A fines de la década, muchos de los científicos del KWImF se aferraban aún a la esperanza de 

que la guerra se pudiese evitar. Sin embargo, en 1939 mantener aislado  al KWImF en una 

torre de marfil era ya una quimera. Durante los años previos, el gobierno alemán se había 

preparado bien, — militarmente, económicamente y simbólicamente  — para el conflicto que 

sobrevendría. Había tomado en cuenta el valor de los institutos de investigación como el 

KWImF. Así por ejemplo, en abril de 1939, poco antes de que la guerra estallara, Bothe y sus 

asistentes fueron reclutados a la Uranverein un grupo de físicos alemanes de altísimo nivel que 

fueron asignados a la tarea de investigar el desarrollo de la energía atómica para propósitos 

militares. Después de la invasión a Polonia, el gobierno tomó un control firme sobre políticas 

que antes estaban exclusivamente en manos de la administración de la KWG  y de los 

científicos del KWImF. 

Al finalizar 1939, sólo dos de los cuatro institutos de investigación quedaban funcionando sin 

colaborar entre sí y sus directores ni siquiera se hablaban. Los Institutos de Patología y 

Fisiología se habían cerrado. Los de Química y Física tenían serias dificultades, tanto 
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presupuestarias como profesionales. El ritmo de producción científica del Instituto de Química 

se redujo a menos de quince trabajos por año. 

En los primeros días de la primavera de 1945, las tropas norteamericanas cruzaron el río Rihn 

marchando hacia Heidelberg donde entraron el 30 de marzo. ALSOS10, la fuerza de tareas 

científico - militar de los aliados le pisaba los talones. Su misión primaria era recolectar toda la 

información posible acerca de las investigaciones allí realizadas que tuvieran que ver con fines 

militares antes de adentrarse en Alemania en búsqueda de otras instalaciones. Luego de 

atravesar las enormes puertas de bronce de la entrada del KWImF, Samuel Goudsmit, el físico 

holando – americano fue a buscar a Bothe. Cuando lo encontró se estrecharon las manos — 

algo que estaba estrictamente prohibido por las reglas del ALSOS. Goudsmit había conocido a 

Bothe antes de la guerra y tenía un gran respeto por él como científico de renombre 

internacional. Hablaron extensamente sobre ciencia y la cantidad de trabajos de investigación 

básica realizada durante la guerra realmente sorprendieron a Goudsmit. Sin embargo, la 

tensión se suscitó cuando Bothe  afirmó que había destruido todos sus registros de la 

Uranverein y que no contestaría preguntas al respecto en tanto Alemania estuviera aún en 

guerra. Sospechando inicialmente de Bothe, Goudsmit ordenó detenerlo. Pero luego de 

inspeccionar los linderos y cerrar el KWImF, liberó a Bothe y abandonó Heidelberg en 

búsqueda del reactor de Werner Heisenberg. Unos días después las tropas americanas 

pasaron a través de Tauberbischofsheim descubriendo los suministros y equipos que Bothe 

había escondido allí (Maier – Leibnitz se las arregló para recuperar secretamente un gramo de 

radio que estaba escondido en el patio de la iglesia.) 

En mayo de 1945, luego que los alemanes se rindiesen a los aliados, Goudsmit regresó a 

Heidelberg. Sólo entonces Bothe dio detalles de sus investigaciones vinculadas a la guerra. 

Para ese tiempo, la mayoría de los planteles dedicados a la investigación nuclear alemana y 

los científicos de la Uranverein estaban en manos aliadas. Goudsmit eligió a diez científicos 

alemanes para enviarlos a una casa de campo en Inglaterra, llamada Farm Hill, donde 

estuvieron detenidos durante seis meses y sus conversaciones fueron secretamente grabadas. 

El grupo incluía a Heisenberg, Walther Gerlach, Kurt Diebner, Paul Harteck, Carl von 

Weizsäcker, Otto Hahn y Max von Laue. La ausencia más notoria entre los internados en Farm 

Hill, fue la de Walther Bothe. 

Dado la extensa actuación en la Uranverein, la decisión de Goudsmit resultaba algo extraña. Si 

bien Goudsmit le tomó una antipatía personal a Rudolf Fleischmann — uno de los principales 

colaboradores de Bothe — y lo envió a los Estados Unidos para ser interrogado y para que 

trabajase allí, su trato para los demás físicos del KWImF fue notablemente cordial. De hecho, 

cuando en el otoño de 1945 las autoridades militares de Heidelberg volvieron a arrestar a 

Bothe, Goudsmit fue en su ayuda y lo liberó. Posteriormente Goudsmit afirmó que no se envió 

a Bothe a Farm Hill debido a que había hablado con franqueza y tenía poco que agregar a la 

                                                 
10

 La operación ALSOS (del griego: arboleda) estaba enmarcada en el Proyecto Manhattan destinada a determinar el 
grado de avance del plan nuclear alemán. El grupo de científicos, comandados por Goudsmit, a cargo de esa tarea 
se conoció como grupo ALSOS. 
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información que se disponía. Pero, claramente, en su decisión jugaron otros factores, — 

incluyendo el conocimiento personal de Bothe desde antes de la guerra — su conocimiento de 

las luchas de Bothe contra los físicos arios Philip Lenard y Johannes Stark11 y el 

descubrimiento de los registros que la Gestapo tenía de Bothe y Gentner. Goudsmit también 

conocía a Heisenberg desde antes de la guerra y entendía que von Laue no tenía nada que ver 

con la Uranverein y que este último había tomado posiciones valientes contra los nazis en los 

30 y los 40. Sin embargo, los envió a Farm Hill. Los internos de Farm Hill especulaban que lo 

que favoreció a Bothe fue una buena recomendación hecha por Fréderic Joliot. 

En los primeros días de la ocupación de Heidelberg, Goudsmit cuestionó a Richard Kuhn. Los 

dos químicos que lo acompañaban en la misión, los profesores Louis Fieser y Carl Baumann,  

conocían a Kuhn ya que habían trabajado con él en el KWImF antes de la guerra. Kuhn les dijo 

que sus trabajos propios en el KWImF se circunscribían estrictamente a vitaminas, medicinas e 

investigación básica relacionada. Luego de revisar las instalaciones y los registros de Kuhn, 

Fieser y Baumann quedaron convencidos de que Kuhn decía la verdad. En cambio Goudsmidt, 

sabiendo que Kuhn era uno de los dirigentes de la Sociedad Química Alemana y que estaba 

vinculado con la industria química, lo presionaba para que le diese información sobre otras 

actividades en las que pudiera estar relacionado o tuviera conocimiento. Kuhn le dijo que no 

había estado involucrado en ninguna investigación relacionada con la guerra, pero que uno de 

sus ayudantes, el químico Thiessen, había dirigido este tipo de trabajos para el Ministro de 

Investigación. También terminó por confesarle a Goudsmit que la Sociedad Química tenía una 

biblioteca completa escondida en una cueva en la Alemania central, la que contenía un 

conjunto de 24 programas de investigación relacionados con la guerra. Luego de clausurar el 

KWImF, el grupo ALSOS ordenó la búsqueda a través de toda Alemania de la biblioteca así 

como otros materiales y registros científicos.  

Kuhn no lo sabía, pero la biblioteca de la Sociedad Química se había trasladado nuevamente 

unas semanas antes del fin de la  guerra. Cuando finalmente se la encontró en las 

proximidades de Berlín, los informes secretos habían desaparecido. Once de los informes se 

encontraron posteriormente en otras partes conjuntamente con minutas, aplicaciones de 

investigación y revisiones del Ministro de Investigaciones. Entre los informes había algunos que 

mostraban que Kuhn había estado 

involucrado en la aprobación de 

proyectos gubernamentales. Entre ellos, 

que en la primavera de 1944 el propio 

Kuhn había trabajado para el ejército 

alemán desarrollado un gas nervioso 

llamado Soman 

                                                 
11

 Philip Lenard y Johanes Stark, ambos premios Nobel de física de1901 y 1919, respectivamente, eran conspicuos 
científicos nazis y representantes de lo que se llamó la “física alemana” o la “física aria”, en contraposición a la 
“física judía” de Einstein. 
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Los documentos encontrados revelaban que, en la primavera de 1944, Kuhn había 

desarrollado este agresivo químico cuando estaba trabajando con la farmacología de dos 

gases nerviosos, Tabun y Sarin. Los documentos fueron encontrados por los soviéticos. 

Habían estado enterrados en el pozo de una mina a diez millas al este de Berlín. (Durante la 

Guerra Fría, los soviéticos produjeron y almacenaron cantidades importantes de Soman) 

Sobre la base de esos informes, Goudsmit se convenció que Kuhn estaba mucho más 

involucrado con los esfuerzos bélicos de lo que le había hecho creer a los investigadores de la 

ALSOS. Además, se encontraron informes de la Gestapo que mostraban que Kuhn no era 

considerado un riesgo de seguridad para la policía secreta. Si bien esos informes no proveían 

evidencia de actividad “criminal”, el hecho de que la Gestapo confiase en Kuhn aumentaron las 

sospechas de Goudsmit. 

Los físicos de ALSOS regresaron a Heidelberg y confrontaron a Kuhn con los nuevos 

documentos encontrados intimándole a que les revele donde estaban los informes 

desaparecidos. Kuhn dijo tener una idea de haber visto un conjunto de informes en la oficina 

del Profesor Freudenberg en la Universidad de Heidelberg y que había pensado que antes de 

finalizar la guerra los llevaron nuevamente a la biblioteca de la Sociedad Química. Luego de 

comentar eso, Kuhn visitó a Freudenberg y volvió con el conjunto completo de informes que 

entregó al mando militar en Heidelberg. Esos valiosos informes fueron enviados a Chicago para 

su inspección, pero nunca les fueron devueltos a los científicos del ALSOS. 

Mientras Goudsmit no confiaba en Kuhn, Fieser y Baumann tenían una opinión diferente. 

Ambos habían respetado mucho a Kuhn durante sus estadías en el KWImF y le concedieron el 

beneficio de la duda en lo que respecta a su compromiso durante la guerra. Así como 

Goudsmit usó su influencia por Bothe, Fieser y Baumann le brindaron importante asistencia a 

Kuhn. Apenas Alemania se rindió, Fieser u Baumann le consiguieron a Kuhn pases especiales 

para sus viajes personales y de negocios, un privilegio extremadamente inusual en esa época. 

Esto le permitió a Kuhn encontrarse con las autoridades de la KWG en Göttingen, en la zona 

de ocupación británica, para conversar sobre la estrategia apropiada para mantener a la KWG 

y al KWImF funcionando. Las referencias personales de Fieser y Baumann fueron muy 

importantes cuando Kuhn tuvo que ir a declarar unas setenta veces ante varias comisiones 

aliadas. Usando su fama de científico y esgrimiendo el argumento que había tenido que 

rechazar el Premio Nobel obligado por la Gestapo, Kuhn aprovechó esas entrevistas para 

encontrarse con importantes funcionarios militares y convencerlos de la importancia del KWImF 

y de su propio trabajo personal vinculado con la investigación bioquímica. Como resultado, 

consiguió de las autoridades militares que le permitan reabrir parcialmente el Departamento de 

Química para hacer investigación.   

La atmósfera de posguerra quedó impregnada de sospechas durante años. Tanto la posición 

de Bothe como la de Kuhn, de ser directores de los Departamentos del KWImF, y su 

vinculación con estudios vinculados a fines militares o a comisiones gubernamentales los 

hicieron pasibles de investigación. Durante varios años fueron puestos bajo vigilancia no tan 
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secreta. A Bothe le molestaba tanto como cuando, durante la guerra, los espías de la Gestapo 

lo vigilaban a él. Kuhn, práctico y diplomático como siempre, cooperaba plenamente con las 

autoridades militares.  

Al igual que para todos los alemanes, después de la guerra, los miembros del KWImF tuvieron 

que someterse a un proceso de “desnazificación”. Cada uno debía enviar una biografía 

detallando y explicando su actividad política durante los años 1933 – 1945. Esto incluía una 

larga lista de pertenencia a organizaciones que los militares norteamericanos consideraban 

cuestionables. A menudo la certificación de la desnazificación resultaba crítica, especialmente 

para científicos y académicos. Los miembros del Partido Nacional Socialista, por ejemplo, 

tenían prohibido enseñar en la Universidad.  

Kuhn y Bothe recibieron la habilitación, al igual que la mayoría de sus asistentes y estudiantes. 

Luego de largas demoras y presentación de referencias personales de autoridades alemanas 

importantes que se estimaban incuestionablemente limpios, a ambos se les aceptó ser 

Profesores en la Universidad. 

Obtener habilitación para trabajar y rehabilitar su reputación internacional fueron dos cosas 

diferentes. El Departamento de Bothe sufrió severamente a consecuencia de la prohibición de 

investigar en temas de física nuclear pero, a pesar de haber estado involucrado en la 

Uranverein y su falta de tacto, gozaba de buena opinión entre sus colegas internacionales. 

Irónicamente, si bien las investigaciones de Kuhn en tiempo de guerra estaban mucho menos 

relacionadas con temas militares que las de Bothe, fue acosado por rumores acerca de sus 

simpatías con prominentes nazis y por haber realizado trabajos de investigación vinculados con 

el aparato militar alemán. 

Parte de la diferencia de percepción puede atribuirse a un popular libro publicado por Goudsmit 

en 1948, acerca de sus experiencias con la misión ALSOS. La imagen que pintaba Goudsmit 

de Bothe era de un terco, irascible patriota “chapado a la antigua” pero también un hombre de 

principios y, ciertamente, no fascista. La imagen de Kuhn era bastante diferente. Claramente, a 

Goudsmit no le gustaba Kuhn, o no le creía, y lo describía como un oportunista si no un 

simpatizante nazi. 

Aún antes de la publicación del libro de Goudsmit, muchos científicos, especialmente aquellos 

de habían tenido que emigrar, fueron muy escépticos y cautelosos respecto de Kuhn. Muchos 

no confrontaron con él directamente, sino simplemente, interrumpieron todo contacto. En 1946, 

Otto Meyerhoff en una carta a Kuhn le reprochó no haber hecho nada para proteger los bienes 

de su familia cuando tuvo que salir precipitadamente de Alemania, mientras que otros, que no 

estaban en posiciones tan influyentes o posiciones protegidas, hicieron esfuerzos significativos. 

Con amargura apenas velada le aconsejó a Kuhn que no viaje a los Estados Unidos haciendo 

hincapié que con el clima de posguerra sólo científicos indiscutiblemente antinazis serían 

bienvenidos. También le aconsejó que aclarase sus posiciones políticas durante la década 

previa. 
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Kuhn no fue el único científico estigmatizado por su decisión de quedarse en Alemania pero 

exceptuando a los otros científicos alemanes que también se quedaron en su país, había poca 

simpatía por los que se involucraron pasivamente con el gobierno durante los años del 

nazismo. Cualquier científico que fuera percibido como partidario activo del nazismo sufría un 

severo ostracismo por parte de los colegas internacionales así como sanciones impuestas por 

las autoridades de ocupación. A menudo, muchos científicos alemanes eran considerados 

culpables antes de que se probase su inocencia. 

Reconociendo el daño a su reputación, Kuhn comenzó a esforzarse por mejorar su imagen. En 

1945 le escribió a A. Stoll, un ex compañero y admirador de Willstätter que vivía en Suiza para 

explicarle sus actividades durante la guerra así como para pedirle ayuda para organizar en 

Múnich de un memorial apropiado para su antiguo mentor. Kuhn se esforzó por asegurar las 

propiedades dejadas en Alemania por Willstätter para la hija de su maestro que se había 

exiliado en Canadá. También les escribió regularmente a varios colegas en los Estados Unidos 

contándoles de sus trabajos, de las condiciones en Alemania y de sus esfuerzos para 

reconstruir la ciencia allí. 

Kuhn tenía algunos defensores en la comunidad inmigrante de América, particularmente Paul 

György, con quien pronto restablecería importantes colaboraciones científicas. El progreso era 

penoso y lento, pero en 1949 Kuhn logró que se le restableciera su Premio Nobel, 

argumentando que había sido presionado por la Gestapo para rechazarlo.  

Es muy interesante que, después de la guerra, Bothe jamás negó ni formuló excusas acerca de 

su propia actividad en la Uranverein. Curiosamente, parece que por esto ganó un mayor 

respeto. 

Bajo el régimen de ocupación, y hasta la finalización de la década, la investigación en el 

KWImF dejó de ser prioritaria. El ejército norteamericano tenía el control de la administración 

política económica y social de Heidelberg (donde estaba el comando central de toda la zona 

bajo ocupación norteamericana). Entre el ejército vencedor y la vencida población germana 

existía una gran tensión e incertidumbre. Los soldados norteamericanos, especialmente los 

oficiales se mudaron simplemente a las casas más bonitas confiscando muebles y materiales 

de valor o utilidad que no habían sido bien escondidos. 

A pesar de su reputación internacional de instituto de investigación de primera clase, la 

necesidad de un KWImF y de sus administradores no era obviamente importante en la agenda 

de las autoridades militares.  Para Kuhn, Bothe y la dirigencia de la KWG (ahora en Göttingen) 

la tarea era evitar, — hasta que el polvo de la posguerra se hubiese asentado — que el instituto 

fuese desmantelado. Kuhn logró convencer a los oficiales locales para que permitan una 

reapertura del Departamento de Química. Un desafío mucho mayor era conseguir dinero para 

materiales y para el pago de salarios evitando que el personal abandone sus puestos o sea 

atraído por instituciones de los Estados Unidos, lo que luego se llamaría “drenaje de cerebros”. 

El problema para Bothe era mucho más grave, debido a que las fuerzas aliadas mantenían una 
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estricta prohibición sobre investigación en física nuclear. Por eso el programa de Bothe cesó 

por completo. 

Durante los primeros años de la posguerra hubo una presión muy fuerte del comando 

norteamericano para disolver la KWG. Pero la administración de esta sociedad y la mayoría de 

sus institutos se encontraban en el Norte de Alemania bajo el control militar de Gran Bretaña. 

El Coronel Bertie Blount, oficial de inteligencia y Director del British Research Branch era un 

científico que estaba al tanto de la importancia de la KWG. Blount logró convencer al alto 

mando norteamericano que el desarrollo científico alemán era esencial para que una futura 

república alemana sea estable. Blount y Hahn negociaron un acuerdo  por el cual la Sociedad y 

sus Institutos se reincorporaron en 1947 bajo el nombre de Max Planck Gesellschaft zur 

Förderung der Wissenschaften (MPG). Este acuerdo fue reconocido al año siguiente en 

Heidelberg por los norteamericanos y el KWImF cambió su nombre por Max Planck Institut fur 

Medicinische Forschung (MPImF). 

Con los años el desagradable estigma asociado con la época de la guerra, comenzó a 

palidecer permitiéndole a Kuhn restablecer importantes contactos con científicos del exterior.  

En los años posteriores a la transformación del KWImF en MPImF el Departamento de Química 

recuperó su prestigio como formidable máquina de investigación generando cerca de 500 

publicaciones con particular énfasis en el análisis químico de los hidratos de carbono, los 

heterociclos y estudio de biorresistencia en microorganismos, vegetales y humanos. 

El 31 de Julio de 1967, Richard Kuhn falleció víctima de un cáncer de laringe detectado 

tardíamente. La notable productividad de su carrera incluye la publicación de más de 700 

artículos.   

En 1952. Bothe logró finalmente su sueño de un laboratorio independiente de Física nuclear. 

Fue laureado con el premio Nobel de Física 1954. Graves trastornos circulatorios lo obligaron a 

guardar cama y fue su hija quien lo recibió en su nombre. Falleció el 8 de febrero de 1957. 

 

Butenandt en los KWI de bioquímica 

En 1936, Adolf Butenandt fue nombrado Director de los Kaiser-Wilhelm-Instituts für Biochemie 

(KWI de Bioquímica) que inicialmente estaban situados en Berlín Dahlem, que luego se 

trasladaron a Tūbingen. Al frente de estos institutos no sólo dirigía los programas de 

investigación propios sino que coordinaba las actividades con otros institutos de la KWG. 
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El médico y genetista humano Otmar von Verschuer asumió en 1942 la dirección del Kaiser-

Wilhelm-Instituts für Anthropologie, menschliche Erblehre und Eugenik (KWI de Antropología, 

Genética Humana y Eugenesia). 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

Antes había sido director del Instituto de Biogenética e Higiene Racial en la Universidad de 

Frankfurt del Meno. Allí tuvo como colaborador al recientemente graduado en medicina (1938) 

y luego KZ-Arzt
12 de Auschwitz, Josef Mengele. Hasta la finalización de la guerra, Verschuer y 

Mengele mantuvieron una estrecha relación científica y vocacional.  

En 1935, Von Verschuer declaraba ser el "responsable de asegurar que el cuidado de los 

genes y de la raza, campo en que Alemania era líder mundial, tuviesen una base tan firme que 

pudieran resistir a cualquier ataque exterior". 

 

                                                 
12

 Médico oficial de un campo de concentración. También llamado “Lagerarzt” 

 
Figura 15. Otmar freiherr von 

Verschuer (1896 – 1969) 

 
Figura 16. von Verschuer haciendo 

investigaciones sobre mellizos 
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En  agosto de 1943, bajo la conducción del Director del KWI de Antropología, Genética humana 

y Eugenesia,  von Verschuer,  comenzaron a realizarse proyectos cooperativos de 

investigación sobre “proteínas corporales específicas” y “tuberculosis” en los cuales estaban 

involucrados tanto Mengele como, — a partir de Octubre de 1944 — Günther Hillmann, un 

estrecho colaborador científico de Butenandt en el KWI de Berlin - Dahlem. En el Instituto de 

Butenandt, Hillmann examinaba muestras de sangre humana infectada que Mengele, le 

enviaba desde Auschwitz a su maestro von Verschuer. Las muestras de Auschwitz provenían 

de prisioneros de distintos grupos étnicos. El objeto de los análisis era encontrar una base 

molecular para la hipótesis de  que los judíos centroeuropeos eran menos sensibles ante la 

infección tuberculosa que los no judíos. Von Verschuer sospechaba que los judíos 

centroeuropeos tenían “enzimas defensivas” más efectivas contra el bacilo de la tuberculosis. 

La cooperación con Günther Hillmann, que era considerado como un experto para la 

comprobar la existencia de esas “enzimas defensivas”, comenzó mientras Butenandt estaba 

aún en Berlin y continuaron aún después que el Instituto de Butenandt se trasladó a Tübingen. 

La relación entre Butenandt en Tübingen y Günther Hillmann en Berlín siguió siendo tan 

estrecha que se torna difícil creer que Butenandt desconocía la cooperación entre Hillmann y 

von Verschuer. Se ha encontrado parte de la correspondencia de Butenandt en la MPG, — 

aunque faltan algunas cartas significativas, — que prueban que Butenandt fue informado del 

proyecto de investigación entre Hillmann y von Verschuer y que al finalizar la guerra, se 

encontraron actas con su firma ordenando destruir lo que fuera “"Geheime Reichssache" 

(temas de secreto federal). Por ello muchos detalles quedaron sin aclarar. 

La relación entre von Verschuer y Mengele databa desde la época en que Mengele estudiaba 

Medicina en la Universidad de Frankfurt. Von Verschuer fue su tutor en temas de genética y 

trabajaron haciendo investigaciones sobre caracteres genéticos en mellizos y gemelos. Esta 

colaboración continuó en el KWI para la Antropología, Genética Humana y Eugenesia. En este 

instituto, Mengele era un colaborador sin título oficial. A comienzos de 1943, se trasladó a 

Auschwitz – Birkenau desde donde proveía a von Verschuer de los tejidos humanos que éste 

último le requería. En Auschwitz – Birkenau los trabajos de Mengele se centraban en los 

mellizos de origen judío o gitano. Desde allí le enviaba los ojos de los mellizos que mataban y 

sueros sanguíneos a von Verschuer. Von Verschuer estaba particularmente interesado en 

estudiar los ojos de las personas que tenían heterocromía del iris (ojos de distintos colores). La 

disección de los cadáveres de los prisioneros la hacía el Dr. Miklos Nyiszli, un prisionero judío 

que había sido patólogo forense en su  Hungría natal. Las piezas anatómicas se enviaban al 

KWI en paquetes rotulados “kriegswichtig” (de importancia militar). Particularmente se enviaban 

hígados, al punto que, en el Instituto de Butenandt un colaborador le comentó a Hillmann que 

“tenían más hígados humanos que de ratas” 

Von Verschuer era el que conseguía la financiación de los “experimentos” de Mengele. En una 

carta de 1944 a la KWG escribió: "Mi co-investigador en el presente estudio es mi asistente 

Mengele, médico y antropólogo. Presta servicios como Haupsturmführer y médico en el campo 
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de concentración de Auschwitz... Con autorización del Reichsführer S.S. Himmler, se está 

llevando a cabo un estudio antropológico de las diversas formas de grupos raciales en el 

campo de concentración, y se enviarán muestras de sangre a mi laboratorio con fines de 

investigación". El dinero enviado por el ministerio de Himmler sirvió para construir una sala de 

disección, ubicada entre las cámaras de gas y el horno crematorio, así como un laboratorio y 

sus instalaciones. 

En abril de 1945, ante la inminencia de la derrota nazi, von Verschuer destruyó su 

correspondencia con Mengele y huyó de Berlín. Recién en 1946 se presentó ante la comisión 

investigadora donde  pretendió ignorar todo acerca de Auschwitz y de los métodos bárbaros de 

su discípulo. Cuando los investigadores aliados requirieron acceder a sus archivos del KWI, 

casi toda la documentación había desaparecido. Von Verschuer declaró que se habían 

destruido para proteger la privacidad de los informes biológicos de los pacientes que habían 

fallecido y sólo entregó algunos archivos de mellizos que estaban vivos. 

En mayo de 1946 Butenandt se encargó de la desnazificación de von Verschuer y sus 

colaboradores. Otro de los que desnazificaron a von Verschuer fue Franz J. Kallmann, un 

médico psiquiatra formado con Ernst Rüdin en Munich. [Ernst Rüdin fue director de 

esterilización genética bajo el régimen de Hitler, y luego fundador de la Sociedad Nacional-

socialista por la Higiene Racial]. Irónicamente, Kallmann había tenido que emigrar de Alemania 

debido a sus ascendientes judíos, pero esto no le impidió acudir al tribunal de Nüremberg para 

prestar testimonio en favor de von Verschuer. 

El Tribunal juzgó a von Verschuer como “colaborador nazi” (Mitlaeufer) (una categoría 

relativamente moderada),  lo condenó a pagar una multa de 600 marcos y lo liberó de custodia.  

La desnazificación por parte de Butenandt y Kallmann le permitió a von Verschuer ser Profesor 

y luego Decano de la Facultad de Medicina en Münster. En el informe Butenandt afirmó que 

“von Verschuer siempre mantuvo una estricta separación entre política y Ciencia, entre la 

ciencia racial ‘pseudo científica’ — que se convirtió en una ‘racialmanía’ — y los estudios 

genuinos sobre las distintas etnias”. Más adelante agregó: “la ciencia real no puede 

involucrarse en la política ya que no sería ciencia, por consiguiente, acusar a un verdadero 

científico es una contradicción en sí misma”. 

En 1949 Adolf Butenandt logró, al igual que Richard Kuhn, que se le reestableciera su Premio 

Nobel, sobre la base de que había sido presionado por la Gestapo para rechazarlo. 

Curiosamente, ninguno de los dos pronunció la tradicional “Conferencia Nobel”. 

 

El Instituto Max Planck y la investigación del pasado 

Desde la finalización de la Segunda Guerra Mundial se alzaron innumerables voces 

reclamando que las autoridades alemanas y, en particular el Instituto Max Planck, realizasen 

una investigación exhaustiva sobre la actuación del los científicos de los institutos de la KWG 

durante el régimen nazi. 
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Más aún que el reclamo de las organizaciones de derechos humanos, la aparición en 1984 de 

un libro escrito por el Profesor de Genética de la Universidad de Colonia Benno Müller – Hill, 

produjo un impacto notable en la opinión pública tanto internacional como alemana. El libro 

cuyo título es Tödliche Wiessenschaft (Ciencia asesina) fue traducido a varios idiomas, y en el 

se detallan algunos experimentos que se realizaban el los institutos de Bioquímica y de 

Antropología, Genética humana y Eugenesia y cómo se utilizaban a los prisioneros de guerra 

como conejillos de indias para esos experimentos. Poco a poco fueron surgiendo informaciones 

de otras fuentes, de modo que al cumplirse el cincuentenario de la refundación de la sociedad, 

ahora como Max Planck Gesselschaft, se creó un programa de investigación llamado “Historia 

de la Sociedad Kaiser Wilhelm durante la era nacional-socialista”.  

Este programa tiene una duración de cinco años a partir del 2000. Para mayor información la 

dirección es: 

Glinkastraße 5-7 

 D-10117 Berlin 

 Germany 

Email. Kwg.ns@mpiwg-berlin.mpg.de 

 

Hemos presentado un resumen de los logros de tres científicos que ameritaron con creces ser 

premiados con una de las distinciones más apreciadas por la comunidad internacional y hemos 

descripto las condiciones imperantes en la época en que presentaron sus renuncias.  

El lector sacará sus propias conclusiones acerca de las motivaciones subyacentes a cada una 

de las declinaciones. 

En el entendimiento que el tema pueda despertar el interés por profundizar estos 

conocimientos, se acompaña una bibliografía ampliatoria de los temas tratados. 

Además de la bibliografía indicada, se puede obtener información adicional en la página web 

del Instituto Max Planck:    http://www.mpiwg-berlin.mpg.de/KWG/engl.htm 

 

Ciencia y ética en la posguerra   

A 65 años de la finalización de la Segunda Guerra vale la pena preguntarse cómo algunos de 

los mejores y más brillantes de los científicos pueden haber producido hechos que contradicen 

las más elementales normas de ética y humanidad. 

Obviamente, la legislación de un país está inspirada en la ética imperante en su sociedad. Pero 

hay normas éticas que devienen de lo que los juristas llaman “derecho natural”, entre ellas el 

respeto por la vida humana, y esas normas deberían tener vigencia para toda la humanidad sin 

distinción de nacionalidades, ni ideologías.   
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Las atrocidades descubiertas al finalizar esa guerra, han puesto en evidencia la necesidad de 

que las asociaciones profesionales científicas establezcan códigos de ética en los que se 

detalle minuciosamente lo que está permitido y lo que está prohibido en cada especialidad. 

En octubre de 1946 comenzó en Nuremberg el llamado “Juicio a los doctores” donde se 

procesaron a una veintena de científicos alemanes que diseñaron y llevaron a cabo delitos de 

lesa humanidad durante el régimen nazi. En el dictamen del tribunal se establecieron las 

normas para la investigación médica en humanos, lo que se conoce como “Código de 

Nuremberg”. La primera de estas normas es taxativa y establece que es absolutamente 

esencial el consentimiento voluntario del sujeto del experimento. (ver ANEXO A) 

La resonancia del “juicio de los doctores” hizo que en la Segunda Asamblea General de la 

World Medical Association, celebrada en Ginebra en septiembre de 1948, se aprobara una 

reforma al juramento hipocrático que deben prestar todos aquellos profesionales que quieren 

ser admitidos como miembros de la profesión médica. Esta reforma se conoce como 

“Declaración de Ginebra” (ver ANEXO B). Esta Asociación estableció también un Código 

Internacional de Ética Médica (ver ANEXO C). 

 

Sin embargo, el “código de Nuremberg” fue ablandado por la propia World Medical Association, 

quien realizó la llamada “Declaración de Helsinki” (ver ANEXO D) al establecer diferencias en el 

requerimiento de consentimiento según se trate de investigaciones clínicas terapéuticas o no 

terapéuticas con lo que se socava la primacía del consentimiento del sujeto establecido por el 

código de Nüremberg y de alguna manera se lo reemplaza por los valores tradicionales de la 

relación médico – paciente. 
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ANEXO A. 

CÓDIGO DE NURENBERG 

La siguiente es una traducción del documento Trials of War Criminals before the Nuremberg 

Military Tribunals under Control Council Law No. 10. Nuremberg, October 1946–April 1949. 

Washington, D.C.: U.S. G. P.O, 1949–1953. 

 

Experimentos médicos permitidos [página 181] 

A los efectos de ciertos tipos de experimentos médicos sobre seres humanos, el gran peso de 

la evidencia que se nos ha presentado es, generalmente,  – cuando se mantienen dentro de 

límites razonables bien definidos – conformes a la ética de la profesión médica. Los 

protagonistas de la práctica de la experimentación humana justifican sus opiniones sobre la 

base de que tales experimentos resultan en el bien de la sociedad, resultados que no pueden 

obtenerse por otros métodos o medios de estudio. Sin embargo, todos estamos de acuerdo en 

que se deben observar ciertos principios básicos a fin de satisfacer conceptos morales, éticos y 

legales: 

1. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano. 

Esto significa que la persona involucrada tenga la capacidad legal de dar consentimiento, 

deberá estar situada como para poder ejercer la libre potestad de elegir, sin intervención de 

cualquier elemento de fuerza, fraude, engaño, dureza, trampa, u otra forma ulterior de 

restricción o constricción y deberá tener suficiente conocimiento y comprensión de los 

elementos involucrados en el tema de la materia que le permitan tomar una decisión bien 

comprendida e informada. Este último elemento requiere que antes de aceptar una decisión 

afirmativa se le debe hacer conocer  la naturaleza, duración y propósito del experimento, los 

métodos y medios mediante los cuales el experimento será llevado a cabo, todos los 

inconvenientes y peligros que pueden razonablemente esperarse y los efectos sobre su salud o 

su persona que puedan resultar posibles por su participación en el experimento. [página 182] 

La obligación y responsabilidad de cerciorarse de la calidad del consentimiento recae sobre 

cada individuo que inicia, dirige o se compromete en el experimento. Es una obligación y 

responsabilidad que no puede ser delegada impunemente a otro.  

2. El experimento deberá realizarse de tal manera que rinda resultados fructíferos para el 

bienestar de la sociedad, que sea impracticable por otros métodos o medios de estudio y que 

no sea aleatorio o de naturaleza innecesaria. 

3. El experimento deberá diseñarse sobre la base de los resultados en experimentación animal 

y un conocimiento de la historia natural de la enfermedad u otro problema bajo estudio de 

modo que los resultados esperados justifiquen el rendimiento del experimento. 

4. El experimento deberá llevarse a cabo de modo de evitar daños físicos y sufrimientos 

mentales innecesarios. 
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5. Ningún experimento deberá llevarse a cabo si hay una razón a priori para creer que ocurrirá 

la muerte o una lesión que provoque invalidez excepto, quizás, en aquellos experimentos en 

los cuales los médicos experimentadores también sirven como sujetos. 

6. El grado de riesgo a tomar no deberá exceder nunca el determinado por la importancia 

humanitaria del problema a resolver mediante el experimento. 

7. Se deberán hacer las preparaciones adecuadas y proveer las instalaciones adecuadas para 

proteger al sujeto experimental contra posibilidades, aún remotas, de lesiones, incapacidades o 

muerte. 

8. Todos los experimentos deben ser realizados por personas calificadas científicamente. Se 

requerirá a todos los que conducen o están comprometidos con el experimento, el más alto 

grado de habilidad y cuidado a través de todas las etapas del experimento. 

9. Durante el curso del experimento, el sujeto humano tendrá la libertad de darlo por concluido 

si alcanza un estado físico o mental en el que la continuación del experimento le parece que 

será imposible. 

10. Durante el curso del experimento, el científico a su cargo deberá estar preparado para 

finalizar el experimento en cualquier etapa, si tiene motivos probables para creer, en el ejercicio 

de su buena fe, experiencia superior y juicio cuidadoso que se le requiere, si la continuación del 

experimento parece resultar en lesiones, discapacidades o muerte del sujeto experimental. 
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ANEXO B 

DECLARACIÓN DE GINEBRA SOBRE EL JURAMENTO PROFESIONAL QUE LOS 

MÉDICOS DEBEN PRESTAR EN EL MOMENTO DE SER ADMITIDOS COMO MIEMBROS 

DE LA PROFESION MEDICA: 

PROMETO SOLEMNEMENTE consagrar mi vida al servicio de la humanidad,  

OTORGAR a mis maestros el respeto y gratitud que merecen, 

EJERCER mi profesión a conciencia y dignamente, 

VELAR ante todo por la salud de mi paciente, 

MANTENER incólume, por todos los medios a mi alcance, el honor y las nobles tradiciones de 

la profesión médica, 

CONSIDERAR como hermanos y hermanas a mis colegas, 

NO PERMITIRÉ que consideraciones de afiliación política, clase social, credo, edad, 

enfermedad o incapacidad, nacionalidad, origen étnico, raza, sexo o tendencia sexual se 

interpongan entre mis deberes y mi paciente, 

VELAR con el máximo respeto por la vida humana desde su comienzo, incluso bajo amenaza, 

y no emplear mis conocimientos médicos para contravenir las leyes humanas, 

HAGO ESTAS PROMESAS solemne y libremente, bajo mi palabra de honor. 
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    ANEXO C 

    

    CÓDIGO INTERNACIONAL DE ÉTICA MÉDICA 

     La 3ª Asamblea General de la WMA realizado en Londres en octubre de 1949 y enmendado 

por la 22ª Asamblea Médica Mundial de Sydney en agosto 1968, y la 35ª Asamblea Médica 

Mundial de Venecia de octubre 1983 establecieron el llamado Código Internacional de Ética 

Médica. Ella establece: 

 

DEBERES DE LOS MÉDICOS EN GENERAL 

EL MÉDICO DEBE mantener siempre el más alto nivel de conducta profesional. 

EL MÉDICO NO DEBE permitir que motivos de ganancia influyan el ejercicio libre e 

independiente de su juicio profesional de sus pacientes. 

EL MÉDICO DEBE  en todos los tipos de práctica médica, dedicarse a proporcionar un servicio 

médico competente, con plena independencia técnica y moral, con compasión y respeto por la 

dignidad humana. 

EL MÉDICO DEBE tratar con honestidad a pacientes y colegas, y esforzarse por denunciar a 

los médicos débiles de carácter o deficientes en competencia profesional, o a los que incurran 

en fraude o engaño. 

Las siguientes prácticas se consideran conducta no ética: 

la publicidad hecha por el médico, a menos que esté autorizada por la leyes del país y el 

Código de Ética Médica de la asociación médica nacional.  

el pago o recibo de cualquier honorario u otro emolumento con el solo propósito de obtener un 

paciente o recetar, o enviar a un paciente a un establecimiento.  

EL MÉDICO DEBE respetar los derechos del paciente, de los colegas y de otros profesionales 

de la salud, y debe salvaguardar las confidencias de los pacientes. 

EL MÉDICO DEBE actuar sólo en el interés del paciente cuando preste atención médica que 

pueda tener el efecto de debilitar la condición mental y física del paciente.  

EL MÉDICO DEBE obrar con suma cautela al divulgar descubrimientos o nuevas técnicas, o 

tratamientos a través de canales no profesionales. 

EL MÉDICO DEBE certificar sólo lo que él ha verificado personalmente. 

DEBERES DE LOS MÉDICOS HACIA LOS ENFERMOS 

EL MÉDICO DEBE recordar siempre la obligación de preservar la vida humana. 
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EL MÉDICO DEBE a sus pacientes todos los recursos de su ciencia y toda su lealtad. Cuando 

un examen o tratamiento sobrepase su capacidad, el médico debe llamar a otro médico 

calificado en la materia. 

EL MÉDICO DEBE guardar absoluto secreto de todo lo que se le haya confiado, incluso 

después de la muerte del paciente. 

EL MÉDICO DEBE prestar atención de urgencia como deber humanitario, a menos de que esté 

seguro que otros médicos pueden y quieren prestar dicha atención.  

DEBERES DE LOS MÉDICOS ENTRE SI  

EL MÉDICO DEBE comportarse hacia sus colegas como él desearía que ellos se comportasen 

con él. 

EL MÉDICO NO DEBE atraer los pacientes de sus colegas. 

EL MÉDICO DEBE observar los principios de la "Declaración de Ginebra", aprobada por la 

Asociación Médica Mundial.  

 

 

 

 

 



 

 

Revista QuímicaViva - Número 2, año 12, agosto 2013 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 

159 

ANEXO D 

 

DECLARACIÓN DE HELSINKI DE LA ASOCIACIÓN MÉDICA MUNDIAL. 

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos 

   Adoptada por la 18ª Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada 

por la 29ª Asamblea Médica Mundial Tokio, Japón, Octubre 1975 35ª Asamblea Médica 

Mundial Venecia, Italia, Octubre 1983 41ª Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 

1989 48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, Octubre 1996 y la 52ª Asamblea 

General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000 

Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, 

Washington 2002 

INTRODUCCIÓN 

La Asociación Médica Mundial ha promulgado la Declaración de Helsinki como una propuesta 

de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan 

investigación médica en seres humanos. La investigación médica en seres humanos incluye la 

investigación del material humano o de información identificables. 

El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la 

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 

La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la fórmula 

"velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Código Internacional de Ética 

Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar 

atención médica que pueda tener el efecto de debilitar la condición mental y física del 

paciente". 

El progreso de la medicina se basa en la investigación, la cual, en último término, tiene que 

recurrir muchas veces a la experimentación en seres humanos. 

En investigación médica en seres humanos, la preocupación por el bienestar de los seres 

humanos debe tener siempre primacía sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. 

El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es mejorar los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos, y también comprender la etiología y 

patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnósticos y 

terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigación 

para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad. 

En la práctica de la medicina y de la investigación médica del presente, la mayoría de los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos. 

La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a 

todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas 
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poblaciones sometidas a la investigación son vulnerables y necesitan protección especial. Se 

deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas económicas y 

médicas. También se debe prestar atención especial a los que no pueden otorgar o rechazar el 

consentimiento por sí mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presión, a los 

que no se beneficiarán personalmente con la investigación y a los que tienen la investigación 

combinada con la atención médica. 

Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y jurídicos para la investigación 

en seres humanos en sus propios países, al igual que los requisitos internacionales vigentes. 

No se debe permitir que un requisito ético, legal o jurídico disminuya o elimine cualquiera 

medida de protección para los seres humanos establecida en esta Declaración. 

PRINCIPIOS BÁSICOS PARA TODA INVESTIGACIÓN MEDICA 

En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la 

dignidad del ser humano. 

La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios científicos 

generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografía 

científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en experimentos de laboratorio 

correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.  

Al investigar, hay que prestar atención adecuada a los factores que puedan perjudicar el medio 

ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos. 

El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe 

formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideración, 

comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobación, a un comité de evaluación ética 

especialmente designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de 

cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe 

actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la 

investigación experimental. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El 

investigador tiene la obligación de proporcionar información del control al comité, en especial 

sobre todo incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para que 

la revise, la información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros 

posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio. 

El protocolo de la investigación debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que 

fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta 

Declaración. 

La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas 

científicamente calificadas y bajo la supervisión de un médico clínicamente competente. La 

responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitación 

médica, y nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su 

consentimiento.  
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Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una 

cuidadosa comparación de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el 

individuo o para otros. Esto no impide la participación de voluntarios sanos en la investigación 

médica. El diseño de todos los estudios debe estar disponible para el público. 

Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigación en seres humanos a 

menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente 

evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el 

experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son más importantes que los 

beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. 

La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la importancia de su 

objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente 

importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos. 

La investigación médica sólo se justifica si existen posibilidades razonables de que la 

población, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de sus resultados. 

Para tomar parte en un proyecto de investigación, los individuos deben ser participantes 

voluntarios e informados. 

Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigación a proteger su 

integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los 

individuos, la confidencialidad de la información del paciente y para reducir al mínimo las 

consecuencias de la investigación sobre su integridad física y mental y su personalidad. 

En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir información 

adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de 

intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles 

e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de 

participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin 

exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la 

información, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento 

informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el 

proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.  

Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigación, el médico debe poner 

especial cuidado cuando el individuo está vinculado con él por una relación de dependencia o 

si consiente bajo presión. En un caso así, el consentimiento informado debe ser obtenido por 

un médico bien informado que no participe en la investigación y que nada tenga que ver con 

aquella relación. 

Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhábil física o mentalmente de otorgar 

consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del 

representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la 
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investigación a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la población 

representada y esta investigación no pueda realizarse en personas legalmente capaces. 

Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de edad, es 

capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el investigador debe 

obtenerlo, además del consentimiento del representante legal. 

La investigación en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por 

representante o con anterioridad, se debe realizar sólo si la condición física/mental que impide 

obtener el consentimiento informado es una característica necesaria de la población 

investigada. Las razones específicas por las que se utilizan participantes en la investigación 

que no pueden otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo 

experimental que se presenta para consideración y aprobación del comité de evaluación. El 

protocolo debe establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigación debe 

obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal. 

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su 

investigación, el investigador está obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. 

Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben 

estar a la disposición del público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, 

afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre 

investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser 

aceptados para su publicación. 

PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACIÓN MÉDICA SE COMBINA CON LA 

ATENCIÓN MEDICA 

El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en la medida 

en que tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o 

terapéutico. Cuando la investigación médica se combina con la atención médica, las normas 

adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigación. 

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser 

evaluados mediante su comparación con los mejores métodos preventivos, diagnósticos y 

terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningún tratamiento, en 

estudios para los que no hay procedimientos preventivos, diagnósticos o terapéuticos 

probados. (A fin de aclarar más la posición de la AMM sobre el uso de ensayos controlados con 

placebo, la AMM publicó en octubre de 2001 una nota de clarificación del párrafo 29 ) 

Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la 

certeza de que contarán con los mejores métodos preventivos, diagnósticos y terapéuticos 

probados y existentes, identificados por el estudio. 

El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que tienen relación 

con la investigación. La negativa del paciente a participar en una investigación nunca debe 

perturbar la relación médico-paciente. 
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Cuando en la atención de un enfermo los métodos preventivos, diagnósticos o terapéuticos 

probados han resultado ineficaces o no existen, el médico, con el consentimiento informado del 

paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos 

nuevos o no comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la 

salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a 

fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser 

registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas 

pertinentes de esta Declaración.  

Nota de clarificación del párrafo 29 de la Declaración de Helsinki 

La AMM reafirma que se debe tener muchísimo cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en 

general, esta metodología sólo se debe emplear si no se cuenta con una terapia probada y 

existente. Sin embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos, 

incluso si se dispone de una terapia probada y si se cumplen las siguientes condiciones: 

- Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, su uso es necesario para 

determinar la eficacia y la seguridad de un método preventivo, diagnóstico o terapéutico o 

- Cuando se prueba un método preventivo, diagnóstico o terapéutico para una enfermedad de 

menos importancia que no implique un riesgo adicional, efectos adversos graves o daño 

irreversible para los pacientes que reciben el placebo.  

Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaración de Helsinki, en especial la 

necesidad de una revisión científica y ética apropiada.  

La Declaración de Helsinki (Doc. 17.C) es un documento oficial de la Asociación Médica 

Mundial, organismo representante mundial de los médicos. Fue adoptada por primera vez en 

1964 (Helsinki, Finlandia) y revisada en 1975 (Tokio, Japón), 1983 (Venecia, Italia), 1989 (Hong 

Kong), 1996 (Somerset West, Sudáfrica) y 2000 (Edimburgo, Escocia). Nota de Clarificación del 

párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. 06.10.2002  
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