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Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2005
Un reconocimiento a la aguda observacién clinica

Desde hace muchos afios, los médicos han venido observando la presencia de bacterias espiraladas
en el estbmago. Por ejemplo, en Boston en 1940, A. Stone Freedberg, quien hoy tiene 97 afos, identificd
la presencia de bacterias curvas en el estdmago de pacientes ulcerosos. Pero abandond esas investiga-
ciones cuando sus hallazgos no pudieron ser confirmados por otros cientificos, lo que hizo que su mentor
Herman Blumgart lo impulsara hacia areas de investigacion en las que los resultados fueran mas sencillos
de defender?. Asi se multiplican las historias porque nunca lograron ser sistematizadas las publicaciones
mediante las que se comunicaban esos hallazgos asi como también el hecho de que la enfermedad
ulcerosa se lograba curar mediante la administracion de antibiéticos, que provenian de los mas diversos
paises. Es mas, eran recibidas con un escepticismo generalizado.

Fue recién a partir de 1983 que la insistencia de los médicos australianos Barry J. Marshall y J. Robin
Warren logro instalar la idea que una bacteria presente en el estbmago era capaz de causar gastritis en
muchos pacientes asi como también Ulceras géstricas y duodenales. Ese es el hallazgo que ha sido
reconocido por la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska de Estocolmo con el Premio Nobel en Fisio-
logia 0 Medicina 2005 que, precisamente, cita la importancia de la observacion por parte de mentes
preparadas y de la tenacidad.

Al presentar a los premiados durante la ceremonia de entrega de la distincion en diciembre de 2005,
el profesor Staffan Normark, integrante de esa Asamblea sefial6: “En contra de los dogmas predominan-
tes, ustedes han descubierto que una de las enfermedades mas comunes e importantes entre las que
afectan a la humanidad, la Glcera péptica, es causada por una infeccion bacteriana del estomago. Vues-
tro descubrimiento indica que este padecimiento crénico e invalidante, tan frecuente, puede ser perma-
nentemente curado mediante antibidticos beneficiando asi a millones de pacientes. Vuestro trabajo
pionero ha estimulado también en todo el mundo la investigacion destinada a comprender mejor la
relacion entre las infecciones cronicas y enfermedades como el cancer®.

Esa historia —la del Helicobacter pylori que es la bacteria en cuestion— resulta apasionante porque
pone de manifiesto los prejuicios que deben vencer quienes formulan planteos que se oponen a los
dogmas predominantes en un determinado momento historico. Fue en 1979 cuando Warren, quien se
desempefiaba como patologo en el Hospital Real de Perth, Australia, descubri6 la presencia de una
bacteria poco comun alojada en las zonas inflamadas en las biopsias de mucosa gastrica extraidas de
pacientes con gastritis. Como no podia ser de otro modo, ese hallazgo fue recibido con escepticismo
pues, aunque la presencia de bacterias espiraladas en el estbmago era conocida desde 1875, se las
consideraba un artefacto puesto que era por todos aceptado que las bacterias no podian sobrevivir en
el medio &cido gastrico. Sin embargo, Warren no se desmoralizé y, al continuar con sus investigaciones,
confirmd que la presencia del germen era frecuente y que estaba estrechamente vinculada a un tipo
especifico de gastritis. Dos afilos mas tarde, en agosto de 1981, Barry Marshall, un gastroenterologo del
mismo hospital, se aproximé a Warren requiriendo su consejo en un proyecto de investigacion. El resul-
tado de esa colaboracion llegaria a concretar el que muchos consideran como el logro mas significativo
de la medicina australiana de los ultimos decenios.

Warren y Marshall, nacidos respectivamente en 1937 y 1951, estudiaron un numeroso grupo de
pacientes en quienes, mediante endoscopia gastrica, pudieron confirmar la vinculacion de la gastritis
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con la presencia de la bacteria. Rapidamente advirtieron que ésta se hallaba en todos los pacientes con
Ulcera duodenal, en la mayoria de quienes tenian Ulcera del estomago y en la mitad de los pacientes con
cancer gastrico.

Un paso importante fue el dado en 1982 cuando lograron hacer crecer la bacteria en cultivo. Una vez
mas, intervino la suerte. Durante mas de un afio intentaron cultivarla sin éxito hasta que, en una semana
de Pascuas los cultivos quedaron inadvertidamente en la incubadora. La prolongacion del lapso utiliza-
do hasta entonces, que era de dos a seis dias, determin6 el crecimiento exitoso y proporciono la posibi-
lidad de aislar el microbio. Se lo identificé como el Helicobacter pylori, debido a su forma helicoidal y a su
hallazgo en el piloro.

La reaccion de la comunidad cientifica fue de gran escepticismo porque durante afios se venia sos-
teniendo que la Ulcera era el resultado de la exagerada produccion de acido como consecuencia del
stress, de la ingesta de alimentos agresivos para la mucosa gastrica y de otras causas similares. En ese
contexto, proponer que se trataba de una enfermedad infecciosa equivalia a una herejia sin fundamento
alguno. En 1983 Marshall presenté un resumen sobre sus hallazgos al congreso anual de la Asociacion
de Gastroenterologia de Australia que fue rechazado. Es él mismo quien recuerda que entre 1983 y
1986 atraveso el periodo mas dificil porque, cuando el trabajo lograba alguna difusion, la gente llamaba
a su hospital lo que enfurecia a sus colegas. A pesar de esas y otras manifestaciones de rechazo, el
grupo de Perth continué reuniendo evidencia para fundamentar su teoria que sostenia que la infeccién
por H. pylori causaba gastritis que, a su vez, podia generar Ulceras en el revestimiento mucoso del
estomago.

Considerando que no habia mejor manera de demostrar su hipotesis, el propio Marshall ingirié un
cultivo de la bacteria. A la semana comenz6 con sintomas agudos de gastritis y las biopsias demostra-
ron que habia desarrollado tanto la infecciéon con el H. pylori como una gastritis aguda. Recurriendo al
bismuto —que hasta entonces se habia utilizado para tratar las Ulceras sin conocer su mecanismo de
accion-y a los antibiéticos, logré erradicar por completo la bacteria y mejorar.

Al trabajo original de Warren y Marshall, publicado en The Lancet en 19842, sigui6 entre 1985y 1987
el andlisis del empleo de antibidticos como tratamiento de la Ulcera. Comprobaron que el 80 % de los
pacientes curaba de manera permanente acompafiando a la erradicacion del H. pylori, lo que replante6
de manera radical el tratamiento de la Ulcera gastroduodenal. Los antibiéticos son hoy aceptados como
el componente esencial en ese tratamiento, que ha transformado una enfermedad crénica y recidivante
en una enfermedad curable.

Warren demostré que la bacteria se aloja en el epitelio superficial cubierta de una gruesa capa de
mucus, lo que le permite sobrevivir en el ambiente &cido del estbmago. Encontré también que sintetiza
en gran cantidad una enzima que descompone a la urea en amoniaco y anhidrido carbonico, formando
una capa alcalina protectora en torno a la bacteria. Precisamente fue el hallazgo de esta ureasa, lo que
permitié desarrollar una prueba que hace posible contar con el diagnéstico de la infeccion a los pocos
minutos de realizada la biopsia de la mucosa géstrica y comenzar asi de inmediato el tratamiento.
También se desarroll6 un analisis no invasivo que permite establecer la presencia de ureasa en el
estdmago, y por ende del H. pylori, basado en la ingestién de urea radioactiva y determinando la con-
centracion de anhidrido carbdnico en el aire espirado.

La acumulacioén de estas evidencias, hizo que comenzara a ceder la resistencia inicial, motivo a otros
investigadores a volver su atencién hacia esta cuestion, lo que produjo un crecimiento exponencial de
los estudios destinados a demostrar la relacion entre la patologia digestiva y el H. pylori, germen cuya
presencia se observa en 9 de cada 10 Ulceras. Ya se han publicado sobre el tema miles de trabajos
cientificos, se han convocado innumerables reuniones internacionales y la asociacién de la bacteria con
la enfermedad ulcerosa también ha dado origen a una industria floreciente tanto en lo que respecta al
diagndstico de la enfermedad como a su tratamiento con antibidticos. La investigacion en este campo



EDITORIALES 175

ha permitido avances importantes que van desde la biologia molecular, identificando los mecanismos
de proteccion de la bacteria asi como los vinculados con su interaccion con la mucosa gastrica, hasta el
estudio de migracion de poblaciones, que pueden ser seguidas por las variaciones en la constitucion
genética del H. pylori que las infecta. En 1997, se identificé el genoma completo del microorganismo,
resultado del trabajo cooperativo de 42 autores en seis laboratorios de todo el mundo.

Warren y Marshall pasaron de ser objeto de desconsideracion y mofa a recibir las mas importantes
distinciones como los premios Warren Alpert en la Universidad de Harvard, Paul Ehrlich en Alemania,
Honrad Walter Florey en Australia, Lasker y Benjamin Franklin en los EE.UU., entre muchos otros. Esta
historia tan curiosa, culmina ahora con el Premio Nobel compartido por ambos investigadores, que ya
les habia sido reiteradamente augurado debido al innegable impacto de su hallazgo. En los dltimos
afos, se reunian a tomar cerveza en la fecha en que era anunciado el Premio Nobel esperando la
noticia que finalmente llegd en octubre de 2005.

Una cuestion importante sefalada por la Asamblea Nobel, es que el descubrimiento que una de las
enfermedades mas frecuentes en la humanidad, la Glcera péptica, tiene un origen microbiano y puede
ser curada de manera rapida con importantes beneficios econémicos y sociales, ha estimulado la bus-
gueda de gérmenes como posibles causas de enfermedades inflamatorias crénicas como, entre otras,
la ateroesclerosis. Si bien no se cuenta aln con respuestas definitivas, datos recientes sugieren que
una alteracién en el reconocimiento de productos microbianos por parte del sistema inmunolégico hu-
mano puede contribuir al desarrollo de esas enfermedades. “El descubrimiento del H. pylori ha permitido
una mejor comprension de la vinculacion entre la infeccién crénica, la inflamacion y el cancer”, dice la
Asamblea Nobel para destacar las implicancias generales del hallazgo que reconocié en 2005.

Esta distincion tiene ademas la virtud de premiar la investigacion realizada por clinicos observando
pacientes en el transcurso de su tarea cotidiana. En una época como la actual en la que la creacion
cientifica parece ser sélo posible si se involucra una estructura casi industrial, la historia del H. pylori
demuestra el poder de la observacion y la creatividad de un solo individuo apoyado en tecnologias
sencillas. También muestra el resultado de persistir en el esfuerzo y de defender los hallazgos ante la
incredulidad de la comunidad cientifica. Son muchos los ejemplos de cientificos que recibieron el Pre-
mio Nobel por descubrimientos que al comienzo concitaron rechazo, como es el caso, entre otros, de
Severo Ochoa, Murray Gell-Mann, Arne Tiselius, Hans Krebs, Klaus von Klitzing e Hideki Yukawa. Re-
sulta oportuna la afirmacién de Albert Szent Gyoérgyi, también Premio Nobel: “El descubrimiento consis-
te en ver lo que todos han visto y pensar lo que nadie pensg”.

La ciencia es una actividad humana y como tal, requiere de todas las condiciones necesarias para
concretar cualquier emprendimiento encarado por los seres humanos. La curiosidad, el deseo de com-
prender y la voluntad de perseguir las ideas hasta el final, desempefiaron un papel central en esta
historia. Sobre todo, esta historia es aleccionadora en el campo de la medicina porque destaca la impor-
tancia de mantener la mente abierta a las propuestas acerca del origen de las enfermedades en general
aun frente a teorias que, en el contexto de las predominantes, parecen disparatadas. A veces, como en
este caso, pueden no serlo.
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