94 GALENUS / HISTORIA / DRES. ROBIN WARREN Y JAMES MARSHALL

L os Dres. Robin Warren

James Marshall:

El descubrimiento del Helicobacter pylori como
demostracion de la persistencia y la conviccion
en la investigacion cientifica

Especial para Galenus
Marco Villanueva-Meyer, MD

Nunca ha sido tarea facil demostrar que algo establecido, o que se consideraba un dogma, no era
correcto o estaba mal formulado. Para demostrar que la inflamacion y que las ulceras gastricas y
del duodeno podian tener una causa infecciosa, tuvieron que mediar el esfuerzo, la persistencia
y la capacidad de observacion de dos cientificos australianos, los Dres. Robin Warren y James
Marshall. Asi, sus investigaciones han tenido una gran repercusion no solo para el tratamiento de
estas condiciones que afectan a millones de personas, sino para que tengamos siempre presente
la importancia del criterio cientifico, de la observacion, del cuidado y del estar abiertos a nuevas
posibilidades para poder progresar y mejorar.

Aﬁnes de la década de 1970, el Dr. John Robin  frustrantes. Las primeras 30 muestras no mostraron
Warren observé unas bacterias en el epitelio  cambios que apoyaran su hipétesis.
gastrico inflamado y también en muestras de pacientes
con gastritis asociadas a tlceras pépticas. Sin embargo y de forma casual, hubo un giro inesperado
en las observaciones pues la muestra nimero 31 sali6 po-
En 1979, el Dr. James Marshall trabajaba como fellow  sitiva. Esto sucedié por un supuesto “descuido o error”,
de Medicina Interna en el Royal Perth Hospital. Alli,  que al final fue una feliz coincidencia: se determiné que
tuvo oportunidad de ir interesindose en los trabajos de
investigacién en gastritis que realizaba el Dr. Warren y,
desde 1981, colaboré con él formalmente en diferentes
estudios clinicos, obteniendo cultivos y probando anti-
biéticos y sales de bismuto.

Juntos empezaron a estudiar la presencia de una bacteria
espiral en asociacién con la gastritis. En 1982, realiza-
ron el primer cultivo de esa bacteria y desarrollaron la
hipétesis sobre la causa bacterial de las tlceras pépticas
y del cancer gistrico. En aquella época, la teoria de que
una bacteria podia causar gastritis era ridiculizada por
los cientificos expertos, quienes manifestaron escepticis-
mo, en base también a la creencia de que una bacteria no
podia vivir en un medio dcido como el estémago.

Primer estudio para localizar la bacteria

En 1982, ellos lograron recibir fondos y apoyo para ha-
cer un estudio de un afio investigando las biopsias gis- ;
tricas de 100 pacientes. Al inicio, los resultados fueron  Dr. Barry Marshall (2021, co).




los tecnélogos del laboratorio descartaban las muestran
luego de 2 dias, lo que era la prictica estindar para mu-
chos cultivos, en especial de la boca; pero, con la mues-
tra 31 que habia sido tomada un dia jueves ocurrié que,
por olvido, esta no se descart6 antes del fin de semana
y, al regresar el lunes, los tecnélogos observaron que era
positiva y encontraron finalmente el germen que venian
buscando. Asi, determinaron que esta bacteria crecia en
forma mds lenta que en los dos dias que se le daba a las
muestras. De esa manera se prosiguieron los estudios y
entonces si se pudo determinar positividad en la mayoria
de las muestras. La bacteria que hasta ese momento era

desconocida fue llamada por ellos “Campylobacter-like”

por su parecido a esta especie. Sometieron los primeros
resultados a la Sociedad Gastroenteroldgica de Australia,
pero su articulo fue rechazado y, mas bien, catalogado en
el 10% mds bajo de los recibidos en ese afio.

En 1983, 1a revista 7e Lancet los publicé en dos breves
cartas, con el mismo titulo, firmadas separadamente
por los dos investigadores.

Prueba decisiva e inoculacion de Marshall

Sin embargo, atin era necesario confirmar que la causa de
las dlceras estomacales era una bacteria y que este pro-
blema se podia curar con antibidticos. Ese era el plantea-
miento en el que venian trabajando Warren y Marshall.

HLTES

Dr. John Robin Warren (2009, cc, A. Sharma).

Para continuar los estudios, trataron de probar en ani-
males, pero no tuvieron éxito en infectar a cerdos, por
lo que decidieron probar en humanos: para cumplir con
esto, Marshall decidi6 ser él mismo el “conejillo de in-
dias”. Asi, se inoculé a si mismo la bacteria para compro-
bar y describir en forma directa los efectos del germen.

Primero, realizaron una endoscopia de base que no
mostré ninguna ulcera o alteracién en la mucosa; luego
tom¢é un caldo que contenia cultivos del germen que
estaban investigando. Pensé que quizds desarrollaria
en algunos afios una ulcera. Pero, para su sorpresa, tan
solo a los 3 dias desarrollé nduseas y una halitosis de-
bido a aclorhidria. No habia dcido en el estémago para
destruir a las bacterias, y sus productos de desecho se
manifestaban como un mal aliento, el cual fue notado
solo por su madre. Entre los dias 5 y 8 desarroll6 vé-
mitos. Al dia 8 le hicieron una segunda endoscopia y
demostraron una inflamacién masiva (gastritis), y de
la biopsia se pudo cultivar la misma bacteria, confir-
mando que esta se habia establecido en el estémago. Al
dia 14 Ie hicieron una tercera endoscopia y se iniciaron
antibiéticos. De esa manera, con la autoinoculacién de
la bacteria que origina gastritis, Marshall logré cumplir
los postulados de Koch para gastritis —pero no para dl-
ceras pépticas—, siendo también tratado y curado con
sales de bismuto y metronidazol.

Tabla: Postulados clasico de Koch para

investigacion cientifica

. El agente patdgeno debe encontrarse en los en-

fermos pero no en los sanos;

2. Debe ser posible extraerlo del huésped y cultivarlo
en un medio puro;

3. El agente aislado en un cultivo debe provocar la
enfermedad en un huésped sano al ser inocula-
do; y

4. Al analizar el nuevo huésped, este debe presentar
exactamente el mismo organismo patégeno.

—

En colaboracién con microbidlogos, clasificaron la nue-
va bacteria dentro del género Helicobacter, como pylori.
Después, determinaron que esta bacteria se encontra-
ba en casi todos los pacientes con inflamacién gistrica,
con ulcera gistrica o duodenal. Estos resultados fueron
publicados finalmente en 1984 en la revista 7he Lancet.
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Helicobacter pylori (Inmunohistoquimica; cc 1.2).

Posteriormente, los resultados se publicaron en 1985
en Medical Journal of Australia, convirtiéndose con el
tiempo en uno de los mds citados de esa revista.

Luego de este descubrimiento, Warren y Marshall si-
guieron trabajando en el estudio de la epidemiologia
de estas infecciones y asi se demostraria que la gran
mayoria de las ulceras gistricas y duodenales tienen
al Helicobacter pylori como causa (cerca del 80% y del
90%, respectivamente).

Actualmente, la gastritis y la ulcera péptica se consi-
deran enfermedades infecciosas. En su diagndstico y
tratamiento se incluyen métodos de deteccién de la
bacteria y antibidticos, respectivamente. Ademads, se
ha comprobado la relacién causal entre el Helicobacter
pylori'y el adenocarcinoma y el linfoma gistrico, y se ha
sugerido su relacién con algunas enfermedades extra-
digestivas.

Marshall y Warren continuaron sus investigaciones y
obtuvieron multiples reconocimientos internacionales,
llegando a recibir, en 2005, el Premio Nobel de Medi-
cina, “por sus trabajos sobre la bacteria "Helicobacter
pylori' y su papel en el desarrollo de la gastritis y la
tlcera péptica”. Este fue el segundo Premio Nobel que
se otorgd por descubrir un agente etiolégico per se, a
100 afios de distancia de aquel que se otorgé en 1905
a Roberto Koch por descubrir la M. tuberculosis. Esto
resalta atin mads la repercusion de este descubrimiento.

La infeccion con H. pylori es un importante proble-
ma de salud publica mundial, ya que el 50% de la
poblacién humana se encuentra cronicamente in-
fectada por este patégeno. Se estima que, al afo,
ocurren mas de 7 millones de casos de enfermeda-
des gastricas, lo que tiene por resultado miles de
muertes. Ademas, el adenocarcinoma gastrico es
una importante causa de muerte en el mundo, mas
aun con el envejecimiento de la poblacion mundial..

Comentario

Al inicio, fue dificil conseguir apoyo y aprobacién. La
teoria del germen de Warren y Marshall encontré mu-
cho escepticismo en la comunidad médica, cientifica,
farmacéutica y de investigadores. Sin embargo, el tiem-
po y los resultados de sus experimentos acabaron dan-
doles la razén. Marshall demostré por autoinoculacién
de estas bacterias, hoy llamadas Helicobacter pylori, que
ellas causan gastritis y que su colonizacién crénica lleva
directamente a una ulceracién péptica. Gracias a esto,
en la actualidad los pacientes con ulceras géstricas y
duodenales pueden ser tratados con una combinacién
de antibidticos y otros firmacos apropiados.

El punto de vista segun el cual los trastornos gastricos son
enfermedades infecciosas estd bien establecido y hay evi-
dencia del rol de H. pylori en cancer gistrico. El trabajo de
Marshall y Warren ha producido uno de los cambios mas
radicales en la percepcién médica en los tltimos 50 afios.[@



Barry James Marshall

Nacié en 1951 en Kalgoorlie y crecié en Perth, ciuda-
des al ceste de Australia. Alli fue a la escuela y luego
estudio en la Escuela de Medicina de la Universidad
del Oeste de Australia, donde se gradud en 1974.

Se caso en 1972 con Adrienne; tienen 4 hijos.
Fundé la Helicobacter Foundation en 1994.

Luego de su trabajo en Fremantle Hospital, Marshall
continudé haciendo investigacion en el Royal Perth
Hospital y en la Universidad de Virginia (1986), donde
continué como miembro de la facultad después de
Su regreso a Australia, donde ha seguido realizando
investigacion en la Universidad de Western Australia.

Desde 2007, fue nombrado co-Director del “Marshall
Centre” fundado en su honor, institucion de investiga-
cién y estudio de enfermedades en especial infeccio-
sas y donde se han incorporado nuevas tecnologias
como el analisis gendmico.

Desde 2020, también forma parte del comité cientifi-
co de una compania de chips de computacion.

Premios y reconocimientos

- 1994 Premio Warren Alpert;

- 1995: Premio de la Asociacion Médica de Australia;

- 1995: Premio Albert Lasker;

- 1996: Premio Gairdner;

- 1997: Premio Paul Ehrlich;

- 1998: Premio Dr. A.H. Heineken en Medicina, Am-
sterdam;

- 1998: Medalla Florey, Canberra;

- 1998: Medalla Buchanan, The British Society of
Medicine;

- 1999: Medalla Benjamin Franklin, Filadelfia;

- 1999: Miembro de Royal Society, Londres;

- 2002: Premio Keio en Ciencias Médicas;

- 2003: Medalla por centenario de Australia;

- 2005: Premio Nobel Medicina, por sus trabajos so-
bre la bacteria Helicobacter pylori y su papel en el
desarrollo de la gastritis y la Ulcera péptica;

- 2006: Australiano del Oeste del aho;

- 2007: Miembro de la Orden de Australia;

- 2009: Doctor Honorario, Universidad de Oxford; y

- 2015: Miembro de la Academia de Salud y Medicina
de Australia; Embajador de Ciencias de la Vida de
Australia Occidental.

John Robin Warren

Naci6 en Adelaide, Australia, en 1937.

Estudié Medicina en la Universidad de Adelaide y tra-
baj6 como Médico Asistente en Patologia y Hema-
tologia en el Royal Adelaide Hospital. Fue elegido al
Colegio de Patélogos de Australia y trabaj6 la mayor
parte de su carrera como Patélogo Senior en el Royal
Perth Hospital.

Se caso6 con Winifred Williams, con quien tuvo 5 hi-
jos. Ella fue una reconocida psiquiatra que fallecié en
1997. Luego de su muerte, el Dr. Warren se retird de
la practica de la medicina.

Contribuy6 a desarrollar el test diagndstico de la Urea
en el aliento para detectar el Helicobacter pylori.®

Premios y reconocimientos

- 1994: Premio de la Fundacion Warren Alpert;

- 1995: Distincion del Colegio de Patélogos;

- 1996: Medalla de la Universidad de Hiroshima;

- 1997: Premio Paul Ehrlich;

- 1997: Doctor Honorario, Australia West University;
- 1997: Doctor Honorario, U Francisco de Vitoria;

- 2005: Premio Nobel de Medicina; y

- El asteroide 254863 lleva su nombre (Robinwarren).
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