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			Introducción


			Durante la Segunda Guerra Mundial, pacientes con infecciones hasta entonces letales, curaron con penicilina. Se iniciaba una nueva era.


			En cincuenta años de médico siempre me maravilló comprobar cómo un niño con una infección muy grave, pocos días después podía volver a tomar la teta, jugar con su muñeca o correr tras una pelota de fútbol; gracias a recibir un antibiótico a tiempo.


			También, con lengua seca y amarga, muchas veces me tocó informar a una familia la muerte del hijo, por una infección resistente a los antimicrobianos o a causa de una enfermedad contagiosa para la que no se contaba con vacunas para prevenirla.


			Estas páginas son para divulgar la actual crisis de los antibióticos y el impacto que esta podría tener en las nuevas generaciones. Para abordar este problema, se describen pequeños y grandes conflictos, que a través de casi un siglo, enfrentaron los científicos para impedir que los microbios se queden con la “última palabra”.


			Se cuentan intrigas políticas, intereses económicos y guerras. Telón de fondo con el que se tomaron decisiones que influyeron en la salud de la población. Muchos párrafos parecen extraídos de novelas de aventuras, políticas o de ciencia ficción; sin embargo lo esencial de cada historia ocurrió y está documentado.


			Para leer este libro no es necesario que vista guardapolvo blanco ni lleve un estetoscopio colgado del cuello…


			Pase y examine.


			J.C.B.

		


	

		

			


			Capítulo 1


			Aquellos animálculos 


			Anton, un mercader de veintidós años controlaba de manera minuciosa, las telas que comerciaba. A mediados del siglo XVII, en la ciudad de Delft, provincia de Holanda, Países Bajos, Anton van Leeuwenhoek aprendió a soplar y pulir el vidrio con el fin de obtener lentes de aumento que le permitieran ver la trama de los tejidos. 


			A medida que el perspicaz tendero lograba construir lentes más eficaces, su mirada fue más allá de los paños. Comenzó a emplear el instrumento de su invención —un microscopio—, para ver la estructura de hojas, hongos, el aguijón de la abeja, los glóbulos de la sangre, los capilares en la cola de los renacuajos... Mirando una gota de agua, Antón encontró parásitos. Y en una placa gelatinosa que extrajo de la boca de un mendigo, él fue la primera persona que logró ver bacterias.


			Como Anton van Leeuwenhoek no tenía títulos y escribía en neerlandés y no en el latín de los académicos, él recurrió a un médico amigo, el doctor De Graaf, para dar a conocer sus descubrimientos, en la Royal Society de Londres; la institución científica más importante de la época. En sus cartas Anton solía agregar dibujos de seres microscópicos vivos, a los que el traductor de la Royal Society denominó: animálculos.


			En una carta fechada en 1677, el curioso tendero contó con detalle sobre los numerosos animálculos móviles, hallados en su esperma. Antón acompañó el valioso manuscrito, con dibujos precisos de los espermatozoides, por primera vez reconocidos.


			Anton van Leeuwenhoek fue un genial investigador, sin ataduras a los dictámenes de las universidades. Murió a los noventa años en la misma ciudad en la que nació, tras fabricar alrededor de quinientos microscopios y documentar todos sus aportes a la biología y a otras ciencias. 


			Fue el primer hombre que vio lo invisible. Y lo contó. 


			[image: ]


			Réplica de un microscopio de Antonie van Leeuwenhoek (Jeroen Rouwkema).
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			A. van Leeuwenhoek observó en el microscopio, raspaduras de placas de sus dientes y dibujó esta primera imagen de bacterias, publicada en 1684. (Rights: Public domain – worldwide).


			


			Estos microbios …


			Las larvas de las moscas se generan a partir de un trozo de carne podrida. Esta aseveración es absurda; sin embargo, hasta la segunda mitad del siglo XIX, la humanidad creyó en la generación espontánea. Se tomaba como cierto, que algunas formas de vida surgían de repente, a partir de la materia orgánica, inorgánica o de la mezcla de ambas. Y que todas las enfermedades provenían desde adentro del cuerpo.  


			Casi doscientos años después de los hallazgos del vendedor de telas holandés, dos sabios, el químico francés Louis Pasteur y el médico alemán Robert Koch, asociaron a los microbios —protozoarios, hongos, bacterias, virus—, con la causa de enfermedades en humanos, animales y plantas. 


			Cerca de 1860, Louis Pasteur, derrumbó la teoría de la generación espontánea. A través de un simple experimento, él demostró que la comida se pudría debido a la contaminación con microbios que estaban en el aire y dedujo que estos podían causar enfermedades. 


			Pasteur resolvió un grave problema de seguridad alimentaria, mediante el procedimiento de calentar la leche y otros alimentos, a temperaturas inferiores a 100°C, durante algunos minutos, para después enfriarlos rápidamente. El científico debe haber tenido un interés especial en el tema ya que dos de sus hijas habían muerto por fiebre tifoidea. Enfermedad debida al consumo de leche y otros alimentos, contaminados con la bacteria Salmonella Tiphy. Que los rótulos de los envases de leche continúen informando pasteurizada certifica la vigencia de este método.


			A Louis Pasteur le debemos la vacuna contra la rabia. A finales del siglo XVIII, el médico rural inglés Edward Janner difundió el método para prevenir la terrible viruela, a partir de inocular el virus que producía una enfermedad similar, pero mucho más leve, en las vacas. Pasteur demostró que una infección mortal, la rabia, se podía evitar administrando el mismo germen que la causaba, después de haberlo debilitado en el laboratorio. 


			Esto abrió las puertas para el desarrollo de numerosas vacunas.


			[image: ]


			Louis Pasteur. (1877). Caricatura de Théobald Chartran, en Vanity Fair.  Science History Institute.


			La teoría de los gérmenes de Louis Pasteur sirvió de base para que un médico inglés, Joseph Lister, en 1867, propusiera usar fenol para lavar las manos de los cirujanos, el instrumental y las heridas quirúrgicas. Si bien al principio los médicos, ofendidos, rechazaron el uso de antisépticos, las recomendaciones de Lister se terminaron por imponer, ante la evidencia de que el método bajaba de manera concluyente el riesgo de morir tras una cirugía. 


			El médico alemán, Robert Koch fue el otro pilar de la bacteriología. En 1876, Koch, aisló en el ganado enfermo por carbunco o ántrax, una bacteria con forma de bastón, el Bacillus anthracis. El médico cultivó al bacilo y, al inocularlo en animales sanos, reprodujo el carbunco.


			Koch fue el primero en aplicar los rigurosos pasos del método científico, para estudiar una enfermedad. Durante la tarde del 24 de marzo de 1882, a través de una conferencia en la Universidad de Berlín, el investigador informó que había encontrado al único agente de la tuberculosis.


			Durante dos horas, Robert Koch, contó detalles sobre las tinciones especiales que le permitieron identificar al bacilo en el esputo de un tuberculoso. Él describió la manera en que logró cultivar la bacteria y cómo, al inyectar ese cultivo a animales sanos, les provocó la enfermedad. Al final, mostró las lesiones tuberculosas de esos animales de experimentación, desde dónde pudo aislar, otra vez, a la misma bacteria: el Mycobacterium tuberculosis. Desde entonces, conocido como el bacilo de Koch.  


			[image: ]


			Robert Koch. Premio Nobel 1905.
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			Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch. Imagen de microscopio electrónico.2006 CDC/ Janice Haney Carr


			Louis Pasteur y Robert Koch, se detestaban. Ambos eran nacionalistas y les tocó desarrollar sus investigaciones en el marco de la sangrienta Guerra Franco-prusiana.  


			El alemán y el francés coincidieron en algo: los microbios podían causar enfermedades. Con sus experiencias, los dos sabios dejaron atrás dos siglos, en los que la humanidad creyó que las enfermedades surgían por generación espontánea o por el castigo divino. 


			


			En pocos años, al terminar el siglo XIX, se encontraron los agentes responsables de muchas enfermedades infecciosas. Gracias a discípulos de Koch y Pasteur, se logró detectar los gérmenes que provocan: gonorrea, difteria, tétanos, neumonía, meningitis, peste bubónica, leishmaniasis y sífilis.


			A comienzos del siglo XX, los médicos estaban enterados de que se necesitaba conocer la causa de una infección para poder prevenirla y frenar los contagios.


			Quedaba pendiente la tarea de descubrir un medicamento que, sin causar daño a los humanos, fuera capaz de destruir a los microbios.


			


			VENGA AL PIE


			Animálculo: Animal perceptible sólo con el auxilio del microscopio. RAE. 


			Microbio: En 1878, Charles-Emmanuel Sédillot, un cirujano francés, precursor de la asepsia quirúrgica, escribió por primera vez microbio, en su publicación Sobre la influencia de los descubrimientos de M. Pasteur en el progreso de la cirugía. Del griego: Muy pequeño (micro) y que tiene vida (bio).


			Viruela: Infección viral grave. Se propagaba de una persona a otra, dejando cicatrices permanentes. Un tercio de los sobrevivientes quedaba ciego. En 1980, gracias a la vacunación, la viruela se erradicó del mundo. Se calculó que, en los últimos cien años de su existencia, la viruela mató a quinientos millones de personas.  


			Rabia: Enfermedad viral, mortal, que se puede prevenir.  Se propaga a las personas y las mascotas, cuando las muerde o rasguña un animal con rabia. Cualquier persona que pueda tener un riesgo de contraer rabia debe recibir la vacuna antirrábica como protección.


			Tuberculosis: Enfermedad infecciosa provocada por un bacilo que se transmite a través del aire. Se caracteriza por la formación de tubérculos en los tejidos infectados. Afecta en especial a los pulmones, donde se manifiesta con tos seca, fiebre, expectoración sanguinolenta y pérdida de peso. 


			Gonorrea o blenorragia: Infección causada por Neisseria gonorrhoeae, una bacteria que se transmite durante el acto sexual. A los bebés nacidos de madres infectadas les puede dañar los ojos.


			Difteria: Enfermedad causada por la bacteria Corynebacterium diphtheria, que provoca membranas en la garganta y las vías respiratorias superiores. Produce una toxina que puede atacar a los riñones, el corazón y el sistema nervioso.


			


			Tétanos: Enfermedad provocada por la bacteria Clostridium tetani, que con sus toxinas, afecta el sistema nervioso generando violentas contracciones musculares. La bacteria vive en el suelo, la saliva y el estiércol. Entra al cuerpo a través de una herida profunda o de una quemadura.


			Neumonía: Infección que afecta a los pulmones. Puede ser causada por bacterias, virus, hongos. Varía de leve a grave, según el tipo de germen que causa la infección, la edad y el estado general de salud. 


			Meningitis: Inflamación de los tejidos que rodean el cerebro y la médula espinal, causada por bacterias, virus, hongos y parásitos. Requiere atención médica inmediata. Puede ser mortal o, curar con secuelas. 


			Leishmaniasis: Enfermedad parasitaria diseminada por la picadura de un jején infectado. Se puede presentar sólo como una úlcera cutánea o afectar a las vísceras. 


			Peste bubónica: Infección ocasionada por la bacteria Yersinia pestis. Provoca la tumefacción dolorosa de los ganglios linfáticos, denominados bubones. Se transmite entre los animales y los humanos por la picadura de pulgas infectadas. 


			Sífilis: Una de las enfermedades de transmisión sexual más frecuentes. Causada por la bacteria Treponema Pallidum. Se contagia por el contacto con úlceras infecciosas presentes en los genitales, el ano, el recto, los labios o la boca. También, por medio de  la transmisión de la madre al hijo, durante el embarazo.


			Carbunco o ántrax: Enfermedad grave, causada por la bacteria Bacillus anthracis. Afecta al ganado. Los humanos se pueden infectar a través del contacto con animales enfermos. Si bien es una enfermedad poco común, aún preocupa porque la bacteria puede ser usada para realizar ataques de bioterrorismo.


		


	

		

			


			Capítulo 2


			La serendipia de un despelotado genial


			
La suerte solo favorece a la mente preparada.



			Louis Pasteur (1822-1895)

			Noviembre de 1921. En Londres, sobre el St. Mary´s Hospital, caía pertinaz, la lluvia fría de todos los otoños. Alexander Fleming, un médico de treinta años, nacido en Escocia, a pesar de su molesto resfrío, trabajaba en el laboratorio de microbiología, con cultivos bacterianos. Estaba a punto de apoyar la placa de Petri sobre la mesada, cuando comenzó a sentir picazón en sus fosas nasales. Antes de que pudiese sacar el pañuelo del bolsillo del pantalón; inclinó su cabeza hacia atrás; entrecerró los párpados… El irreprimible, ruidoso estornudo, le enrojeció la nariz y, las gotas de moco se dispararon hasta el cultivo bacteriano. Sin tener en cuenta las recomendaciones, él no desechó esa placa bañada con sus mucosidades. 


			Días más tarde, Fleming observó que en el cultivo donde habían impactado sus secreciones, no quedaban bacterias. Así, él descubrió una enzima con leve acción antiséptica, que favorecía la ruptura, o lisis, de la pared celular de esos microorganismos. Por la unión de los términos lisis y enzima, la llamó lisozima. 


			Además de en el moco nasal, la lisozima también está en la saliva, las lágrimas, la leche materna y en la albúmina del huevo. Por eso, en la elaboración del vino, se usa la clara para controlar las bacterias.


			


			Al hallar la lisozima, el escocés reveló una de las barreras que emplea nuestro sistema inmune contra los gérmenes. Sin embargo, él se desilusionó al comprobar que la enzima no era eficaz para eliminar bacterias responsables de infecciones más importantes. 


			Es posible que el interés de Fleming, por encontrar tratamientos efectivos contra las enfermedades infecciosas, se haya iniciado con sus malas experiencias de médico novato, durante la Primera Guerra Mundial. Los soldados con heridas infectadas eran tratados, infructuosamente, con mezclas de mercurio, plata, antimonio o ungüentos con óxido de zinc, la vieja pomada atutía, de la medicina árabe. La mayoría de los heridos terminaban amputados o muertos.  


			A partir de 1910, Fleming fue uno de los primeros profesionales, en Londres, que recetó salvarsán, a pacientes sifilíticos. Era un quimioterápico derivado del arsénico.  Lo desarrolló el alemán, Paul Erlich, a comienzos del siglo veinte, cuando la sífilis hacía estragos en el mundo. Hasta entonces, el único tratamiento era ingerir, todos los días, calomel: un preparado de mercurio, que no curaba; producía dolores musculares, caída de cabello, llagas, hipertensión. Y, en algunos casos, la muerte. El calomel dio origen a una vieja sentencia machista: Por una noche con Venus, toda la vida con Mercurio. 


			El calomel comenzó a ser desplazado por el salvarsán, que si bien podía provocar vómitos, necrosis en piel, ceguera, sordera, parálisis, y también la muerte; fue el primer remedio que conseguía curar la sífilis. 


			Muchos años después, Fleming reconoció: 


			Salvarsán fue el magnífico origen de la quimioterapia bacteriana, y lo que despertó mi interés por esa rama de la ciencia.


			Es posible que aquel estornudo revelador, de siete años atrás, más sus experiencias con el arsénico, influyeran sobre los hechos acontecidos en el laboratorio del St. Mary Hospital, el 3 de septiembre de 1928, cuando Fleming regresó de sus vacaciones de verano. Bajo la ventana que había dejado sin cerrar, encontró sobre la mesada, una placa de Petri, sin tapa. Allí, sobre las colonias de estafilococos dorados, había desarrollado un hongo.


			Este tipo de accidentes, asociados a sus distracciones, no eran extraños. Por suerte, Fleming, en lugar de tirar todo a la basura, se detuvo a observar las proximidades de las colonias de mohos: el gel de agar adyacente se había disuelto y desaparecían los estafilococos. Él dedujo que el jugo del moho había matado a las bacterias. Por haberse generado a partir de un hongo del género Penicillium, lo llamó penicilina. 


			En 1929, Fleming publicó su hallazgo en el British Journal of Experimental Pathology. Lo tituló: Sobre la acción antibacteriana de los cultivos de un penicillium, con especial referencia a su uso en el aislamiento de B. influenzae.


			Emociona la simpleza con la que él contó el momento de la serendipia: 


			…Las colonias de estafilococos se volvieron transparentes y obviamente estaban sometidas a lisis…(…) El caldo en el que el moho había crecido, a temperatura ambiente durante una o dos semanas, adquirió propiedades bactericidas para muchas de las bacterias patógenas… 


			En el artículo, Fleming demostró la eficacia de su hallazgo sobre cualquier tipo de estafilococos, estreptococos piógenos, neumococos, gonococos, meningococos y contra los bacilos de la difteria. 


			Él concluyó: ...Se ha demostrado que una especie de penicillium produce en cultivo una sustancia antibacteriana muy potente que afecta a diferentes bacterias en distintos grados... 



			Y, con prudencia, vaticinó: ...Es posible que pueda ser usada para el tratamiento de infecciones bacterianas...



			Acababa de iniciarse la era de los antibióticos. La publicación de Fleming describía el origen de la penicilina: una sustancia capaz de eliminar las bacterias, que causaban muertes por neumonía, meningitis, heridas infectadas, endocarditis, escarlatina y enfermedades de transmisión sexual.


			Es curioso que en el título, en lugar de destacar la capacidad bactericida sobre los microbios que producían enfermedades muy graves, él optara por señalar aquello que la penicilina no hacía: destruir al Bacilo influenzae, actual Hemofilus, germen al que en ese tiempo, por error, se lo consideraba causante de la gripe. Es decir, en el título, Fleming, en lugar de destacar las bacterias que eran sensibles a la acción del juguito del moho, resaltó el detalle menor: le resultaba más fácil identificar el Bacilo influenza, sobre el que la penicilina no tenía efecto. 


			Fleming consideraba, que este primer antibiótico, podría emplearse de manera tópica, sin tener en cuenta la posibilidad de usarlo en forma sistémica. 


			La penicilina era difícil de producir, y el poco antibiótico que él conseguía recoger, se inactivaba rápido. Por eso, en 1931, Fleming suspendió la investigación, pero siguió compartiendo las muestras del hongo productor, con científicos de cualquier país; incluso de la Argentina. 


			El doctor Cecil Paine, en su época de estudiante, había realizado una pasantía en el laboratorio de Fleming.  Paine utilizó el caldo de penicilina, de una muestra, para curar a un recién nacido que padecía conjuntivitis. Cecil Paine nunca publicó esta experiencia; él sólo la comentó entre sus colegas. Uno de ellos, fue un joven médico australiano, de apellido Florey. Otro de esos preparados, con el penicillium, lo recibió el médico danés, George Dryer, jefe de la Escuela de Patología Sir William Dunn, de Oxford. Él quería demostrar que la penicilina era un bacteriófago: un virus capaz de invadir los microbios y destruirlos. Dryer no confirmó su hipótesis, y abandonó el interés por el penicillium. Sin embargo, consciente de la importancia de esa muestra, le encomendó a su auxiliar, la señorita Campbell-Renton: mantener viva la cepa.


			Hoy, la bioseguridad exige a los laboratorios de microbiología, tres principios básicos: que el aire no constituya una fuente contaminante, un extremo cuidado en la preparación de los medios de cultivo y, el cumplimiento de todas las normas dispuestas por la Organización Mundial de la Salud. 


			Con estas reglas, cualquier auditor hubiese clausurado el laboratorio caótico de aquel hospital, del noroeste de Londres, a cargo de un médico distraído que trabajaba sin cubrir sus estornudos, olvidaba tapar los cultivos y cerrar las ventanas. 


			En 1928, aún faltaban diecinueve años, y una Segunda Guerra mundial, para que existiera la O.M.S. Más tiempo aún, para la redacción de las normas de bioseguridad.


			El hallazgo de la penicilina fue mucho más que un valioso accidente o serendipia de un científico despelotado; Fleming le agregó su imaginación, talento y generosidad. ¡Ah! Además, Miss Campbell se tomó con mucho gusto, la tarea encargada. 


			[image: ]


			Alexander Fleming en su escritorio, rodeado de placas de Petri con moho de penicilina. 


			https://www.flickr.com/photos/navymedicine/36508522364/


			


			VENGA AL PIE


			Placa de Petri: Recipiente redondo, de vidrio, con fondo bajo, y una tapa más grande del mismo material. La inventó Julius Petri, un joven ayudante del doctor Koch. Se usa en los laboratorios, para cultivar microrganismos sobre el agar, sustancia que se obtiene de ciertas algas marinas japonesas y que una conocida de Petri usaba para fabricar sus mermeladas.


			Antimonio: En el siglo XV, Basilio, monje benedictino alemán, usó el sulfuro de antimonio, para curar todas las dolencias de quienes vivían en el monasterio. Tras ingerir la pócima, murieron varios monjes. Esta desgracia dio origen al nombre de la sustancia: antimonie, en latín popular: antimonje.


			Atutía: Los árabes introdujeron en España la at-tutiya, medicamento con óxido de zinc, que preparaban a partir del hollín de las chimeneas de latón. Esto derivó en no hay atutía o la expresión más popular: no hay tu tía, para hablar de algo que ya no tiene remedio. En la actualidad, se pueden comprar las atutías en cualquier farmacia. Algunas se llaman Hipoglós o Adermicina, pomadas con óxido de zinc como principio activo. 


			Colonia: La agrupación de microorganismos de un mismo tipo. 


			Estafilococo: Nombre común que se usa para referirse a las bacterias del género Staphylococcus. Habitan la piel (alrededor de la nariz, la boca, los genitales y el ano) sin causar enfermedad. Cuando la piel rompe o se perfora, los estafilococos entran en la herida y provocan infección.


			Estafilococos dorados (Staphylococcus aureus): Cuando se cultivan en medios específicos, estas colonias de estafilococo producen un pigmento dorado, de allí su nombre. Causan la mayoría de las infecciones de la piel. También pueden liberar toxinas que originan intoxicaciones alimentarias y, el síndrome de shock tóxico.


			Serendipia: Hallazgo valioso que se produce de manera accidental o casual. El descubrimiento de la penicilina fue una serendipia. La RAE, en su diccionario, para definir el término, recuerda la experiencia de Fleming. 


		


	

		

			


			Capítulo 3


			Ocho ratones


			El doctor George Dryer, inmunólogo, interesado en el desarrollo de vacunas, fue director de la Escuela de Patología de Oxford, durante veintisiete años, hasta su muerte, en 1935. Además, él diseñó las máscaras de oxígeno utilizadas por los pilotos, en la primera Gran Guerra. 


			Fleming le había enviado a Dryer, la muestra del cultivo de hongos, con su juguito. El doctor George se la dio a Miss Campbell, para que la guardase. Después del fallecimiento del doctor Dryer, lo continuó en el cargo, el patólogo australiano, Howard Walter Florey, dedicado a la investigación de las enzimas antibacterianas. Florey integró a su equipo, a Ernst Boris Chain, bioquímico judío alemán que había escapado del nazismo, para establecerse en el Reino Unido. 


			Chain se cruzó en un pasillo, con la señorita Campbell; ella llevaba el recipiente con la muestra que había mandado Fleming. A Chain, le sorprendió ver esa colonia de moho, y preguntó de qué se trataba. 


			A una década de la publicación de Fleming, Chain y Florey pensaban que la penicilina se trataba de una enzima. Chain propuso estudiar las características químicas de aquel juguito de hongo. Ellos descartaron su suposición, y continuaron los análisis con la penicilina, hasta lograr cristalizarla y hacerla estable. Sin demora, los científicos avanzaron con el paso siguiente: inyectaron la penicilina a ratones de laboratorio. Pronto, comprobaron que, tras ser inoculados, los roedores no sufrieron daño. Y que su orina se había vuelto marrón. A partir de esta observación, ellos dedujeron que la penicilina podía distribuirse por todos los tejidos del cuerpo.


			


			La mañana del sábado 25 de mayo de 1940, bajo la dirección de Howard Florey, a ocho ratones del laboratorio se les introdujo en la panza, a cada uno, una cepa virulenta de cien mil estreptococos. 


			Una hora más tarde, a cuatro de ellos, se les inyectó la misma cantidad de una solución de penicilina. Los otros cuatro ratoncitos, permanecieron como grupo de control, sin recibir la droga. 


			Los medicados continuaron con dosis periódicas de penicilina subcutánea. 


			A última hora de esa tarde, los cuatro controles estaban enfermos. Poco después de la medianoche, esos roedores murieron, uno tras otro. 


			En la mañana del domingo, los cuatro ratones tratados estaban vivos. Chain y Florey tenían la prueba: la penicilina funcionaba como antibiótico contra infecciones bacterianas graves. 


			Norman Heatley, bioquímico auxiliar, registró en sus notas: 


			...Florey, Chain y creo que posiblemente la señora Jennings estaban allí muy emocionados. Ellos decidieron seguir adelante...


			Tres meses después, el 24 de agosto de 1940, Chain y Florey, junto con otros investigadores, publicaron en The Lancet: Penicillin as a Chemotherapeutic Agent. El artículo difundió el resultado preliminar de la investigación del equipo sobre las propiedades químicas, farmacológicas y terapéuticas de la penicilina. Las conclusiones del experimento fueron impactantes para los investigadores de todo el mundo, que luchaban para evitar muertes causadas por infecciones bacterianas. Aún quedaba un trecho largo para pasar de curar ratones, a medicar personas. Florey reflexionó: 


			...Los humanos son aproximadamente tres mil veces más grandes que un ratoncito, por lo que se necesitarían tres mil veces más cantidades de penicilina para tratar a un humano...


			


			Florey encargó al joven bioquímico auxiliar, Heatley, la difícil tarea de cultivar el inestable hongo de Penicillium notatum, después tipificado chrysogenum. Para ello, el muchacho buscó enorme variedad de recipientes, desde latas de masitas hasta orinales. Luego, él diseñó su propia versión de envases de porcelana, para cultivar mohos. Y trasformó a la Escuela de Oxford, en una fábrica de penicilina. Además, Heatley ideó aparatos para mejorar el procedimiento de la extracción del antibiótico e inventó la técnica para evaluar la actividad del principio activo.


			Se acercaba el momento de comenzar a probar la penicilina en humanos.
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			Doctor Howard Florey. 1944. The University of Adelaide.
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			Químico E. Chain. By Profgeorgev - Own work, CC0.


			https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=65351514

		


	

		

			


			Capítulo 4


			Exitoso fracaso


			
Muy pocos aciertan antes de errar.



			 Lucio Séneca

			Era febrero de 1941. Albert Alexander, policía londinense de cuarentaitrés años, estaba muriendo. Semanas antes, durante un bombardeo sobre Southamton, él había recibido heridas en la cara. Hubo quienes las atribuyeron a la poda de un rosal. Más allá del origen de esas lastimaduras, lo importante es que, a través de ellas, entraron al organismo, bacterias piógenas (las que producen pus), y desencadenaron una infección generalizada. 


			Estaba desfigurado. Con la cara hinchada y tuerto, pues la supuración de la órbita obligó a sacarle el ojo. La mayor parte del día, él permanecía soporoso, con episodios de delirio, cuando la fiebre subía los cuarenta grados. En sus pocos momentos de lucidez, el policía sufría dolores en todo el cuerpo; se sentía escuálido; lo abrumaba la desesperanza. Hacía una semana que no comía, no tenía hambre, sólo deseaba que la jarra de porcelana blanca que estaba al lado de su cama siempre tuviese agua fresca.


			Sin dudas, este era el paciente más grave en la lúgubre Sala de los sépticos. Allí la muerte olía a tufo, producto de las emanaciones agrias de las sábanas empapadas de sudor, el olor metálico de los desinfectantes con mercurio-cromo y el dulzor nauseabundo de los abscesos abiertos.


			


			El día 12 de ese mes, Alexander recibió su primera dosis de penicilina, de manos del doctor Charles Fletcher, asesorado por Florey. A pesar de la gravedad del enfermo, al día siguiente, le disminuyó la fiebre y recuperó el apetito. Él continuó mejorando hasta el quinto día, cuando se terminó la penicilina, que habían logrado producir en casi un año, incluso aquella que recuperaban desde la orina del paciente. La infección reapareció. Un par de semanas después, Albert Alexander murió. 


			Eric Sidebottom, investigador de la escuela de patología de Oxford, opinó: 


			Estoy convencido de que el policía podría haber sobrevivido, si hubieran tenido suficiente penicilina para seguir tratándolo. 


			El primer ser humano medicado con penicilina, falleció. Es probable que este caso diera origen a la frase: 


			El tratamiento fue un éxito, pero el paciente se murió.


			Florey y su equipo continuaron produciendo penicilina, con la que trataron más pacientes. A un adolescente de quince años, con infección en la cadera; a un obrero de cuarenta y ocho años, con carbunco; a un niño de cuatro años, que luego de padecer sarampión, desarrolló celulitis orbitaria y septicemia y a un muchacho de catorce años, con osteomielitis y septicemia por estafilococo dorado. 


			Todos ellos superaron la infección, con penicilina intravenosa. Aunque, el niño de la celulitis orbitaria luego murió por una hemorragia cerebral. 


			El siguiente caso fue un bebé de seis meses, con diagnóstico poco claro de infección urinaria. Tras ser medicado por boca con penicilina y bicarbonato, negativizó el cultivo de orina. 


			Los registros de estos seis casos de infecciones muy graves, más cuatro pacientes con conjuntivitis bacterianas, tratados con éxito, con gotas de penicilina, fueron incluidos en un artículo publicado en agosto de 1941, en The Lancet. En este trabajo, fundamental para la medicina, titulado, con demasiada modestia: Observaciones adicionales sobre la penicilina, se describen el método para producir el antibiótico, su acción en animales y las primeras experiencias en humanos.  


			Hasta entonces, un día de antibiótico, para tratar a una persona, requería varios meses de trabajo en el laboratorio. Florey llegó a dos conclusiones: la penicilina era eficaz para curar infecciones. Se necesitaban desarrollar nuevas y mejores formas de producción.


			


			VENGA AL PIE


			Septicemia: Infección grave que pasa gérmenes patógenos a la sangre y se generaliza en todo el organismo.


			Carbunco o ántrax: Enfermedad infecciosa causada por la bacteria Bacillus anthracis. Los humanos se contagian a partir del contacto con animales enfermos, en especial, vacas, ovejas o cabritos. Los síntomas dependen de la vía de infección, pueden variar desde, una úlcera cutánea con una costra oscura, hasta dificultad para respirar. La penicilina cura la mayoría de los casos.


		


	

		

			


			Capítulo 5


			Un modesto gran artículo


			Leer en The Lancet, la revista médica reconocida en el mundo, una publicación escrita por Howard Florey y otros colaboradores; Further observations on Penicillin —Más observaciones sobre la penicilina—, publicado en agosto de 1941, resulta una experiencia enriquecedora, y no sólo por aspectos profesionales.


			[image: ]


			The Lancet. Professor Florey and others: Futher observations on penicillin. Pag. 186. Aug. 16, 1941


			El trabajo científico, explica el crecimiento del moho productor de penicilina, el método de ensayo y la extracción desde el medio de cultivo. Fue ilustrado con dibujos de los recipientes y del carrito de intercambios, más una tabla con los efectos inhibidores de varias diluciones de penicilina, sobre las diferentes bacterias.


			Es interesante detenerse en la descripción de la acción antibacteriana:


			El poder bacteriostático de la penicilina, contra los estreptococos y estafilococos, es tan grande o mayor que el de los antisépticos más potentes … 


			(…) Esta propiedad de la penicilina es de gran importancia para el tratamiento de heridas muy infectadas, sobre las cuales, las sulfonamidas parecen tener poca acción beneficiosa. 


			(…) Hasta ahora no se han observado efectos tóxicos atribuibles a la penicilina inyectada por vía intravenosa, aunque los productos de penicilina cruda contienen una sustancia pirogénica (que produce fiebre) que puede eliminarse mediante un tratamiento adecuado.


			Los autores contaron los experimentos en conejos y en gatos, para conocer la absorción y la excreción del fármaco. También describieron que después de la administración intravenosa de penicilina, una gran proporción del principio activo se podía recuperar de la orina, para luego, volver a utilizarlo. 


			[image: ]


			Caso 4: al comienzo del tratamiento con penicilina y 11 días después.


			Ellos resumieron: 


			


			(…) Se administró penicilina por vía intravenosa a cinco pacientes con infecciones bacterianas y por vía oral, a un bebé, con una infección urinaria persistente. Además se aplicó localmente a cuatro casos de infección ocular. En todos, se obtuvo respuesta terapéutica favorable.


			Es probable que con los criterios actuales, Further observations on Penicillin no superaría el análisis riguroso del comité editorial de cualquier revista científica. Se hubiese cuestionado, por ejemplo, la manera en que hicieron los ensayos en seres humanos. Aquellas no eran épocas de consentimientos informados. Por otra parte, el diagnóstico de infección urinaria persistente, tratada con penicilina oral, no sería aceptado. Tampoco hoy se justificaría indicar a personas con conjuntivitis, gotas oftálmicas con penicilina. Ya que este tipo de colirios favorece la aparición de alergia al antibiótico.


			Por suerte para la humanidad, el artículo Más observaciones sobre la penicilina, se publicó. Durante décadas fue referencia obligada para todos los estudios posteriores sobre antibióticos.


			Si los investigadores hubieran elegido el título: Se inicia la era de los antibióticos o La penicilina aumentará la expectativa de vida, no hubiesen faltado a la verdad. 


			Howard Florey, eligió escribir los apellidos de los autores en orden alfabético, con generosidad, agregó el suyo al final: Abraham EP, Chain E, Fletcher CM, Gardner AD, Heatley ND, Jennings MA, Florey HW. Further observations on Penicillin. The Lancet, Vol 238, 1941, Pages 177-189. 


			Cada uno, debajo de sus nombres, detalló donde había estudiado: Abraham, Gardner y Jennings, en Oxford, Reino Unido; Chain, Fletcher y Heatley en Cambridge, Reino Unido. Y Florey en Adelaida, Australia.


			Al final, se detalló la tarea que cada uno tuvo en el desarrollo de la investigación: El trabajo fue planeado e iniciado por E. Chain y H. W. Florey. La parte química fue realizada, principalmente, por E. Chain y E. P. Abraham. N. G. Heatley ideó el método de ensayo y supervisó la producción de penicilina. M. A. Jennings y H. W. Florey realizaron las pruebas biológicas. A. D. Gardner se ocupó de  las investigaciones bacteriológicas y observaciones especiales sobre el crecimiento del moho. C. M. Fletcher, del Departamento de Medicina de Nuffield, estuvo  a cargo de la gestión de los pacientes. 


			En el texto se hace referencia a la ayuda de médicos y cirujanos que aportaron sus casos para la investigación. Además, los autores dejaron constancia del origen de los fondos: Estamos en deuda con el Medical Research Council por una subvención para los gastos de producción a gran escala, y con la Fundación Rockefeller por proporcionar asistencia técnica y gastos.


			Otro reconocimiento poco común: Deseamos también agradecer el trabajo de los siguientes técnicos, sin cuyos esfuerzos no se hubieran podido producir suministros adecuados de penicilina: a D. Callow, R. Callow, E. Cooke, S. Cresswell, G. Glister, C. Inayat, J Kent, M. Lancaster, P. McKegney, E. Vincent. En esta lista se incluyen a  Muchachos y muchachas de la Penicilina. Jóvenes que en la improvisada fábrica de Oxford se encargaron, semanalmente, de recolectar los pocos miligramos de penicilina sólida, que lograban rescatar a partir de cientos de litros de aquello que Fleming había denominado juguito de moho.


		


	

		

			


			Capítulo 6


			La penicilina norteamericana


			En febrero de 1941, cuando el equipo de Oxford, por primera vez, inyectaba penicilina a un humano, los nazis ya dominaban Francia, Polonia, Bélgica, Países Bajos, Luxemburgo, Checoslovaquia, Noruega y Dinamarca. 


			El Reino Unido resistía con la ayuda de armas que llegaban desde los Estados Unidos, país que aún no estaba involucrado de manera directa en la guerra. Sin embargo, la situación era cada día más crítica. En las ciudades británicas llovían bombas todas las noches; las sirenas con el anuncio daban pocos minutos para correr a refugiarse. Los muertos civiles se amontonaban en las calles. Oxford no sufría ataques directos, pero escaseaban los suministros y había frecuentes cortes de luz. La posibilidad de una invasión nazi era más que una amenaza. Florey se dio cuenta que en el Reino Unido, no había un sitio seguro para elaborar penicilina en gran escala. Él recurrió a la Fundación Rockefeller, con el propósito de financiar el plan e interesar a las empresas norteamericanas en la elaboración del primer antibiótico. 


			El 9 de julio de 1941, Howard Florey y su ayudante, Norman Heatley, volaron a Portugal, país neutral. Desde allí, un hidroavión los llevó hasta Nueva York. Ellos llevaban el trabajo publicado en The Lancet, los cuadernos con los apuntes de laboratorio y unas pocas dosis de penicilina. Acerca de este viaje hay distintas leyendas. Algunas afirman que ellos impregnaron esporas del hongo Penicillium, en el forro de sus trajes, para protegerlas, por si eran atrapados por los nazis. 


			


			En Estados Unidos, los científicos de Oxford buscaron al doctor Charles Thom, el profesional que más sabía sobre hongos. Él les sugirió desarrollar el proyecto en Peoria, ciudad ubicada en el corazón de la región maicera del estado de Illinois. Allí, el Departamento de Agricultura tenía un laboratorio especializado en fermentaciones. 


			Florey dividió las tareas: él se dedicó a presentarle el proyecto a las principales empresas medicinales, para conseguir financiación. Heatley se quedó en Peoria, trabajando con Andrew Moyer. El estadounidense no sabía sobre antibióticos, pero tenía experiencia en los procesos de fermentación en profundidad, empleados para elaborar cerveza.


			Moyer descubrió que se podía aumentar el rendimiento de penicilina, si en los medios de cultivo se reemplazaba la sacarosa, empleada en Oxford, por la lactosa, el azúcar de la leche. Y que la utilidad era superior, si se agregaba al medio de fermentación jarabe de maíz, algo que en Illinois sobraba. Además, propuso que, en lugar de realizar la fermentación en la superficie de recipientes chatos, como se hacía en Oxford, que se sumergiera el cultivo dentro de grandes tanques, en una mezcla agitada y aireada de manera constante.
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			Auxiliares del Laboratorio de Investigación Regional del Norte del USDA. Peoria, Illinois EE. UU. 1943.  (Foto cortesía del USDA, DA750-1)
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			Una carrera contra la muerte. Penicilina un nuevo fármaco salva vidas. 1942 -1945. Library of Congress.


			Como en los cultivos sumergidos, el hongo aportado por Heatley no funcionaba muy bien, decidieron buscar nuevos Penicillium, que resultasen más productivos. Después de recibir muestras de hongos traídas desde distintos países, finalmente, la mejor cepa fue hallada muy cerca. 


			A una auxiliar del laboratorio de Peoria se le encargó visitar los mercados de la ciudad en busca de fuentes de mohos. La joven, no se sentía muy feliz con la misión ordenada. Ella deseaba estar ocupada, como sus compañeras, en trabajos más importantes: cargar agar en las placas, llevar material a las estufas de esterilización o al menos, lavar tubos de ensayos; antes que recorrer verdulerías comprando frutas podridas. Tarea por la que, según la leyenda, se había ganado el burlón mote: la Mohosa Mary. Finalmente, gracias a ese encargo aparentemente insignificante, se encontró en un mercado de Peoria, un melón cantalupo cubierto por un moho dorado.


			En el laboratorio, el hongo fue identificado como: Penicillium chrysogenum. Este, después de ser expuesto a radiaciones ultravioletas, tuvo mutaciones que le permitieron producir mil veces más penicilina que el primitivo Penicillium de Fleming.
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