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Desde 1901 el Premio Nobel ha sido
otorgado a los cientificos que han realizado los
descubrimientos mds importantes en beneficio
de la humanidad. Este afio 2015, la Asamblea
Nobel, que consta de 50 profesores del Instituto
Karolinska, el pasado 5 de octubre comunicé
que entregara el Premio de Fisiologia/Medicina
a tres investigadores: William C. Campbell,
Satoshi Omura y Youyou Tu, quienes han
trabajado arduamente desarrollando terapias
contra enfermedades causadas por parasitos, un
verdadero flagelo para la humanidad desde hace
miles de afios y que han afectado alas poblaciones
mas pobres del mundo (1).

Los titulares de noticias han resaltado que el
Nobel de Medicina premi6 la lucha contra los
paréasitos,reconociendolalaborhaciala filariasis
linfatica, la oncocercosis y la malaria. Los
tres ganadores se repartirdn el premio de ocho
millones de coronas suecas (963.000 ddlares,
855.000 euros). Campbell y Omura se llevan un
cuarto cadauno y Tu, la mitad de larecompensa.

Esimportante conocer latrayectoria cientifica
deestos tres premiados por el Nobel de Medicina.

William C. Campbell nacié en 1930 en
Ramelton,Irlanda,nacionalizado estadounidense
en 1962. Después de recibir una licenciatura
de Trinity College de la Universidad de Dublin
Irlanda, con honores en Zoologia para el afio
1952, recibid un doctorado de la Universidad de
Wisconsin, Madison, WI, EE.UU, en 1957. A
partir de 1957 hasta 1990 estuvo laborando en el
Instituto Merck paralaInvestigacion Terapéutica,
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desde 1984 a 1990 como Cientifico Senior y
Director de Andlisis de Investigacion y Desarrollo.
Campbell actualmente es Investigador Emérito
de la Universidad de Drew, Madison, Nueva
Jersey, EE.UU (2).

W. C. Campbell, experto en biologia de
parasitos trabajando en EE.UU,adquiri6 cultivos
de Streptomyces del Dr. S Omura y exploré su
eficacia. Campbell demostré que un componente
de una de los cultivos era notablemente eficaz,
contra los parasitos en animales domésticos y
de granjas (3). El agente bioactivo se purificé e
identific6 como Avermectina,esta posteriormente
fue quimicamente modificada a un compuesto
mas eficiente llamado Ivermectina. La
Ivermectina fue posteriormente probada en seres
humanos que tuviesen infecciones parasitarias,
eliminando de formaseguralas larvas del parasito
(microfilarias). El mecanismo de accién de
este agente se basa en bloquear la transmisién
eléctrica de las células de los nervios y musculos
del parasito, causando un flujo de iones de cloro
hacia las células llegando a paralizar su sistema
neuromuscular (4).

En la primera entrevista realizada desde el
Nobel prize.org por Adam Smith al Dr. Campbell,
este expresd que solo era un representante
del equipo de investigadores de la compaifia
de Laboratorios Merck para recibir el premio
Nobel. Cuando le preguntaron, si consideraba
que la naturaleza es una tienda de enormes cantidades
de medicamentos anti-parasitarios que atin se
desconocen, respondid: “que ha estado escribiendo sobre
ese tema durante 40 afios y piensa que la naturaleza puede

253



EDITORIAL

crear moléculas en términos de la diversidad que no han
sido pensadas por los seres humanos”.

El segundo galardonado del premio, es
Satoshi Omura, nacié en 1935 en la prefectura
de Yamanashi, Japon y es un ciudadano japonés.
Recibié un doctorado en Ciencias Farmacéuticas
en 1968 de la Universidad de Tokio, Japon, y un
doctorado en Quimicaen 1970 porla Universidad
de Ciencias de Tokio. Fue investigador en el
Instituto Kitasato, Japén 1965-1971 y profesor
en la Universidad de Kitasato, Japon desde 1975
hastael 2007 ,,continuando como profesor emérito
de la misma (5).

Omura es un microbiélogo experto en el
aislamiento de productos naturales, se centré en
un grupo de bacterias, Streptomyces, que viven
en el suelo, conociendo que producen una gran
cantidad de agentes con actividad antibacteriana
(incluyendo estreptomicina descubiertos por
Selman Waksman, Premio Nobel 1952). Logré
aislar nuevas cepas de Streptomyces de muestras
de suelo y las cultivé con éxito en el laboratorio,
seleccionando unos 50 de las mas prometedoras,
con la intencién de que serian analizadas por su
actividad frente a microorganismos dafinos (6).

De nuevo, el entrevistador Adam Smith, quien es
el actual Director cientifico de medios del Nobel,
le enfatiz6 durante la conversacion, si habia
dedicado toda su vida a la bisqueda de los regalos de la
naturaleza que nos dan los microorganismos. Su
respuesta fue muy clara, al expresar: “que cree
que tal vez su creencia es correcta, al considerar que
los microorganismos son muy importantes en lanaturaleza
y solo aprende continuamente de ellos”.

Los doctores S Omura y W. Campbell
contribuyeron en el descubrimiento de unanueva
clase de medicamentos (Avermectina ) con una
eficacia extraordinaria contra enfermedades
parasitarias. Figura 1.

Inicialmente,los investigadores que trabajaban
en el desarrollo de la ivermectina pensaron que
bloqueaba los neurotransmisores a nivel de los
receptores GABA del sistema neuromuscular
somatico de los nematodos. Posteriormente,
descubrieron que se trataba enrealidad del blanco
de accién de la ivermectina y medicamentos
relacionados a nivel de los canales de CI-
glutamato (GUCI-). La ivermectina mientras
paraliza el cuerpo de la pared y musculo
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Figura 1. Ivermectina estructura molecular.

faringeo en nematodos, no tiene tal impacto en
los mamiferos al no poder atravesar la barrera
hematoencefalica de su sistema nervioso central,
donde se encuentran los receptores GABA (7).

Durante mucho tiempo, se creia que la
ivermectina estaba contraindicada en nifos
menores de cinco afios 0 que pesaran menos
de 5 kg, por el temor de neurotoxicidad. Se ha
documentado que el medicamento es seguro y
efectivo en el tratamiento de parasitosis cutaneas
en edades comprendidas entre 14 meses y 18
anos de edad (8).

De gran interés ha sido la intervencién de
linfocitos Thl y Th2, en la respuesta inmune
contra la infeccién por filarias adultas. La
ivermectinaenrealidad interfiere conlacapacidad
delas microfilarias de evadirlaaccién del sistema
inmunolégico humano (9). Existen evidencias
que apoyan la teoria del aclaramiento rapido en
la oncocercosis de las microfilarias, posterior
al tratamiento con ivermectina a través de la
supresion de la capacidad del parasito, para
secretar proteinas que le permitan evadir el
mecanismo de defensa inmunolégico natural del
huésped (10).
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La oncocercosis en ultima instancia conduce
a la ceguera, debido a la inflamacién crénica en
la cérnea. La Filariasis linfatica, afecta a mas de
100 millones de personas, generando inflamacion
crénica y conduciendo a la estigmatizacién de
todala vida, e incapacidad por sintomas clinicos,
incluyendo lesiones en la piel con presencia de
noédulos, elefantiasis (linfedema) e hidrocele
escrotal (11).

El tercer investigador premiado corresponde,
a una farmacdloga Youyou Tu, quien nacié en
1930 en China y es ciudadana china. Se gradué
enel Departamento de Farmaciade la Universidad
Médicade Beijingen 1955. Desde 1965-1978 fue
profesora asistente en la Academia de Medicina
Tradicional China. Desde 1979 a 1984 ejerce
como profesora asociaday desde 1985 profesora
en el mismo Instituto. A partir de 2000, ha sido
profesora Jefe en la Academia de Medicina
Tradicional China (12).

Youyou Tu de 84 anos, comenzd su
investigacion mediante la combinacién de
textos médicos antiguos de sus pais de origen,
evaluando los llamados ‘“remedios populares™.
Logré recolectar unos 2 000 potenciales, a partir
de los cuales su equipo preparé 380 extractos
de plantas. Uno de estos extractos de la planta
de ajenjo (Artemisia absinthium) demostré ser
muy prometedor en ratones. Tu, se inspiré en un
documento antiguo modificando el proceso de
extraccion de una sustancia para que fuese mas
efectiva antes de aislar el ingrediente activo, es
decir la artemisinina a principios de 1970 (13).

Figura 2. Artemisinina. Estructura molecular.
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La artemisinina es el tratamiento més eficaz
y seguro contra la malaria. El mecanismo de
la artemisinina se dirige a los parasitos dentro
del ciclo de Plasmodium falciparum en la fase
eritrocitica de la infecciéon. Los endoparasitos
requieren la presencia de bacterias simbidticas
del género Wolbachia para la fertilidad y la
viabilidad del parasito. Recientemente, se ha
reportado un prometedor avance terapéutico para
eliminar la carga de microfilarias adultas con
ivermectinay laco-administracién del antibiético
doxiciclina contra la bacteria Wolbachia dentro
de nanoparticulas logrando una reduccién
aproximadade 4 000 veces superior al tratamiento
previo (14).

La malaria, es una enfermedad que afecta
un estimado de 3,2 billones de personas en 97
paises y 1,2 millones se encuentran en riesgo de
contraerla, de acuerdo a los datos que presenta
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
seis regiones del mundo. Esta patologia, es una
enfermedad transmitida por mosquitos causada
por pardasitos unicelulares, que invaden los
glébulos rojos, produciendo fiebre y, en algunos
casos dafio cerebral grave y hasta la muerte. En
el reporte 2014 de la OMS, para el aiio 2013 se
infectaron 198 millones de los ciudadanos mas
vulnerables del mundo y aproximadamente
cobré unas 584 000 vidas, principalmente entre
los ninos (15).

Particularmente en Venezuelaestan encendidas
las alarmas. En el impactante trabajo presentado
por el Dr. José Féliz Oletta en la Academia
Nacional de Medicina, galardonado con el
Premio “Francisco Antonio Risquez” 2015 y
publicado en este niimero de laRevista,intitulado:
“Epidemiologia en tiempos de censura”, resalta
el autor un incremento alarmante de lamalariaen
nuestro pais superioraun 110 %, al ser comparado
con el inmediato quinquenio previo 2010-2014,
aunado a la deficiencia del medicamento en los
centros de expendio (16).

Posterior, a décadas de progreso limitado
en el desarrollo de terapias duraderas para
las enfermedades parasitarias, la ivermectina
y artemisinina han revolucionado el arsenal
terapéutico para los pacientes que sufren
de enfermedades parasitarias devastadoras.
Campbell, Omura y Tu, han transformado el
tratamiento de las enfermedades parasitarias.
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El impacto global de sus descubrimientos y el
beneficio resultante para la humanidad es de un
valor incalculable. El tratamiento es tan exitoso
que ha mejorado el estilo de vida de unos 3.4
billones de personas en el mundo, considerando
el Comité del Nobel que estas enfermedades
estan muy cerca de ser erradicadas, lo que seria
una hazafa importante en la historia médica de
la humanidad (17).

LaAcademiaNacionalde Medicinavenezolana
celebra este reconocimiento a tan importantes
investigadores, por ser nuestro pais,unodelos que
ha sufrido de manera vertiginosa el incremento
delafrecuenciadeestas enfermedades en nuestra
poblacion de riesgo, durante este nuevo milenio.
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