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Con mas de veintid6s afios de investigacion, un libro publicado en el &rea cientifica, 16 capitulos
en libros y 81 articulos en revistas especializadas, este investigador venezolano ha encontrado
en la Ciencia la pasion que lo mantiene en pie batallando en el dificil camino que supone la
investigacion en Venezuela

René Mart inez Ydrogo

Pasante de Comunicacién Social

Introduccioén

Félix J. Tapia es licenciado en Biologia, jefe del Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto de
Biomedicina, y profesor de la Facultad de Medicina, ambos de la Universidad Central de
Venezuela (UCV). Debido al cierre de la UCV durante la renovacion académica en 1970, parte
hacia Montreal - Canada, donde obtiene el Bachellor of Science en Biologia en la Universidad de
Concordia. A su regreso al pais Pedro Lava Sanchez lo invita a trabajar junto a él en el Instituto
Nacional de Dermatologia (actual Instituto de Biomedicina) y asi comienza su camino como
investigador en el area de Leishmaniasis.

Gracias al incentivo de Lava Sanchez, viaja al Centro de Acidos Nucléicos en Roma - ltalia,
donde da inicio su trabajo en Histologia y Microscopia Electrénica. El tiempo que pasé en Italia lo
preparé para sus estudios de postgrado en Londres. En el Reino Unido obtiene el Master of
Phylosophy en la Universidad de Londres. Alli trabajé en el Laboratorio de Histoquimica
perteneciente a la Escuela de Medicina, dirigido por la Dra. Julia Polak, tal vez la mujer mas
citada en el area cientifica durante los 80'’s.

A su regreso de Londres, en 1983, el Dr. Jacinto Convit, director del Instituto de Biomedicina, lo
nombra Jefe de la Seccidn de Biologia Molecular, fecha a partir de la cual, comienza a poner en
practica en el pais los conocimientos adquiridos en tierras inglesas. Tapia es el primero en el

pais en trabajar en la respuesta inmune local durante la infeccion con herramientas moleculares.

Este afio, junto a otros cuatro destacados investigadores cientificos, seleccionados entre un total
de cincuenta y dos candidatos preseleccionados, fue merecedor del “Premio Lorenzo Mendoza
Fleury 2005" otorgado por la Fundacién Polar, gracias a su esfuerzo investigativo sobre el
modelo experimental de Leishmania.

— Dentro del gran campo de la investigacion parasitolégica, ¢por qué escoger el modelo
experimental de Leishmaniasis con orientacion dermatolégica?

— ElI modelo de Leishmaniasis es un prototipo que tiene una serie de ventajas. Por un lado
muestra a individuos con una muy buena respuesta inmunitaria ante el parasito y que son
capaces de eliminarlo casi en forma espontanea; también muestra a individuos con una
respuesta inmunitaria deficiente y que desarrollan lesiones muy severas ante la presencia del
parasito. Este es un aspecto muy interesante en las enfermedades infecciosas y muy
representativo en Leishmaniasis. Asimismo, esta caracteristica es facilmente reproducible en
ratones experimentales, presentandose en individuos susceptibles y resistentes al parasito. En
ellos uno simula una enfermedad igual a la que vemos en el ser humano, lo que representa una
gran ventaja para comprender los extremos de la respuesta inmunitaria y la relacién hospedador-



parésito.

El area dérmica de este modelo es muy interesante. Puesto que la piel y las mucosas —los
tegumentos que nos recubren por fueray por dentro—, son las barreras que nos aislan del micro
mundo que nos rodea, se hace muy obvio que los agentes que nos pueden agredir, lo hagan a
través de ellos. Eso le da otra ventaja al modelo. Desde el momento en que el parasito entra a
través de la picada de un mosquito por la piel, comenzamos a evaluar una enfermedad donde se
generan los eventos mas importantes a nivel del epitelio. Esto nos permite identificar la
importancia de la piel como un componente de la respuesta inmunitaria.

— Dentro de su area, ¢exactamente cudl es su linea de investigacion?

— Trabajamos en la respuesta inmunitaria de la enfermedad, es decir, los eventos que ocurren
en el hospedador, en este caso el hombre u otro tipo de mamiferos superior y c6mo responden
frente a la agresion por parte del parésito, es decir, la respuesta inmunitaria. Dentro de ese
componente inmunitario trabajamos en Inmunidad Celular, badsicamente sobre los eventos que
suceden en la piel y los 6rganos linfoides secundarios. Hemos identificado unas células muy
importantes en la piel que son las “células dendriticas”, las cuales participan en el mecanismo de
respuesta inmunitaria.

— En esta area, ¢cudl ha sido su principal aporte a las ciencias?

— Fuimos unos de los primeros que comprendimos que los eventos que llamamos enfermedad,
como por ejemplo las Ulceras que se forman a causa de la infeccion por Leishmaniasis, son el
producto de una respuesta inmunitaria exacerbada mas que de la infeccién misma. Este hallazgo
abre todo un abanico de nuevas posibilidades, puesto que esta particularidad también la
podemos observar en muchas enfermedades donde la respuesta inmunitaria quizas no haya
logrado su equilibrio de relacion con el parasito, lo cual hace que la defensa que el cuerpo
genera sea tan fuerte que causa dafio tisular.

Esta hipotesis la montamos aproximadamente en 1994 sobre evidencias, resultado de nuestra
labor investigativa. A raiz de un evento al que asistimos en Kuwait en 1993 empezamos a
trabajar sobre esta teoria. Sin embargo hemos venido trabajando en eso desde 1988.

— De todo su trabajo investigativo, ¢cudl cree usted que ha sido el m &s citado?

— Tengo dos trabajos muy citados. Uno corresponde a la etapa antes de comenzar la
investigacion en Leishmaniasis, cuando estuve haciendo el postgrado en Inglaterra, que es mi
primer trabajo "Neuron-specific enolase is produced by neuroendocrine tumours"(Tapia, F.J.,
Polak, J.M., Barbosa, A.S.A., Bloom, S.R., Marangos, P,J., Pearse, A.G.E. Lancet 1981, 1: 808-
811), el cual fue publicado en la revista The Lancet y trata del uso de técnicas
inmunocitoquimicas con marcadores que distinguen tumores neuroendocrinos. Este es un trabajo
donde logré identificar unas enzimas que han sido muy importantes en el diagndstico de cancer
de pancreas. Ese trabajo tiene aproximadamente mas de 600 citas. Después hay un trabajo de
mi grupo investigativo, "Determination of the cytokine profile in American cutaneous leishmaniasis
using the polymerase chain reaction" (C aceres-Dittmar, G., Tapia, F.J., Sanchez, M.A.,
Yamamura, M., Uyemura, K., Modlin, R.L., Bloom B.R., Convit, J. Clin. Exp. Immunol. 1993, 91:
500-505) producido en 1993 donde somos los primeros que describimos una dicotomia
respuesta inmunitaria con dos tipos de respuestas inmunitarias una “buena” denominada Thl
asociada con la cura de la enfermedad y otra“mala” denominada Th2 relacionada con la
progresion de la Leishmaniasis. La primera esta presente en pacientes con la forma localizada de
de la Leishmaniasis y la segunda presente en la forma difusa. Quizas esos sean los dos trabajos
mas importantes que suelen ser méas citados. Asimismo publicamos un libro que se edit6 en
EE.UU. y que fue producido por el esfuerzo de muchos colegas. En dicho libro se encuentra un
capitulo sobre nuestra hip6tesis de trabajo en Leishmaniasis para 1996.

— Hasta ahora ha hablado de su labor investigativa en plural. {Quiénes conforman su
equipo de trabajo?

— El equipo en si esta conformado por la licenciada en Biologia Nilka Diaz, Richard Ramirez que
es histotecn6logo; tenemos una alta colaboracion con el Dr. Martin Sdnchez, quien fue mi pupilo
y que ahora investiga de forma independiente. También tenemos colaboracién con la Dra.
Zelandia Fermin (todos del Instituto de Biomedicina). Adem &s, contamos con la colaboracién de
estudiantes de post y pregrado: Pedro Salazar de la Maestria en Inmunologia y Maria Garcia e
Izaskun Urdanibia de la Escuela de Biologia de la UCV. También contamos con el gran apoyo de
nuestra secretaria Martha Betancourt Torrealba. No somos un equipo muy grande, sin embargo



nos relacionamos estrechamente con otros equipos de investigacion.

El Instituto de Biomedicina de la UCV es un centro de referencia mundial en Leishmaniasis. En él
coexistimos al menos nueve laboratorios distintos que trabajamos sobre el modelo experimental
de esta enfermedad, haciendo un sector de la respuesta inmunolégica, logrando
complementarnos muy bien. Gracias a esta notoriedad hemos estado presentes en los tres
“Mundiales de Leishmaniasis ” realizados hasta este momento en Europa cada tres afios.
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Atréas: Richard Ram irez, Izaskun Urdanibia, F élix J. Tapia
Al frente: Martha Betancourt, Nilka L. D iazy Mar ia C. Garcia

— En su proceso investigativo, ¢qué tipo de aproximaciones y técnicas experimentales
lleva a cabo?

— Utilizamos principalmente métodos inmunocitoquimicos, sondas que se marcan y permiten
identificar la individualidad de las células. Al lograr identificar ciertas moléculas estamos en
capacidad de conocer las diferentes funciones que estas tienen y permitiéndonos analizarlas,
estudiarlas y caracterizarlas. Esto es posible a través de métodos inmunocitoquimicos y
recientemente, gracias a que el Instituto cuenta con nuevos equipos, a través de la citometria de
flujo. También usamos microscopia electrénica, técnicas de Biologia Molecular, Bioquimica y
diferentes acercamientos. Sin embargo, el principal método es identificar las células para
analizarlas desde el punto de vista de su densidad, su presencia en la respuesta inmune, sus
interrelaciones con otras células, es decir los eventos que estan sucediendo en el tejido donde se
forma la lesion.

Investigacién basica aplicada a laterapia

La investigacion que realiza Félix Tapia y su grupo de trabajo esta circunscrita a lo que
podriamos Ilamar “investigacién basica”. Si bien el interés en la b Usqueda de soluciones
terapéuticas esta presente en su labor, mas que la aplicacidn de sus hallazgos en terapia, tratan
de comprender a profundidad los mecanismos inmunitarios del cuerpo ante la presencia del
parasito en si mismo. Sin embargo, la tltima publicacién durante el 2005 de su equipo
investigativo esta orientada hacia la utilizacion de células dendriticas (principales células
presentadoras de antigeno capaces de estimular linfocitos T CD4 y CD8 virgenes y en
consecuencia iniciar la respuesta inmune adaptativa), para modificar el curso de las lesiones en
piel.



Células dendriticas en una lesi 6n de leismaniasis Células dendriticas en unalesién de leismaniasis cutanea
cutaneadifusa localizada

“Al inyectar estas células en ratones albinos susceptibles BALB/c, habiendo sido estimuladas con
el parasito, buscamos ver si logran conferir proteccién y mejoria al sujeto de estudio. Ellas
conformarian lo que se considera un coadyuvante de la respuesta inmune”, explica Tapia.

“Nos planteamos que estos ratones tienen defectos genéticos que nos les permiten responder al
parasito eficientemente y por eso hacen la enfermedad. Si inoculas estas células que han sido
obtenidas de animales sensibilizados con el parasito, los ratones BALB/c mejoran las lesiones, lo
gue nos indica que las “células dendriticas” son primordiales en el disparo de una respuesta
inmunitaria efectiva. En ese sentido hay un interés terapéutico importante, sin embargo no es
nuestra linea principal de trabajo”, sefiala Tapia.

— Su propuesta nos dice que las lesiones tegumentarias,en gran parte, son causadas por
larespuestainmune del cuerpo ante la presencia del parasito, mas que la presencia
misma del parasito, ¢puede llegar a eliminarse la parasitosis en el ser humano e inhibir la
respuestainmune que producen las lesiones através de tratamiento farmacoldgico?

— Por supuesto, sin embargo no es nuestro campo de estudio. Nosotros trabajamos sobre los
mecanismos de regulacion. Buscamos comprender qué es lo que genera esta inmunopatologia
para poder atacarla. Una forma de combatirla pudiese ser inyectando citocinas, sustancias que
se sabe que modifican la respuesta inmunitaria. Esas citocinas pueden ayudar al problema
basico. Mediante estos estudios, cada dia sabemos mas donde estan las debilidades, porqué se
causan mas patologias en una forma de Leishmaniasis que en otras, permiti éndonos inhibir la
produccion de ciertas moléculas presentes en las lesiones mediante la inyeccion de “células
dendriticas y/o la aplicacion de citocinas. Nuestro trabajo se basa en conocer c6mo se desarrolla
la batalla entre un proceso que trata de controlar para suprimir y otro que trata de montar una
respuesta inmunitaria efectiva.

— ¢Eso quiere decir que un farmacélogo o bioquimico pudiese utilizar perfectamente los
resultados de su investigacion para disefiar drogas que ayuden o eliminen los procesos
que lesionan el tejido cutaneo?

— Es una posibilidad. Los inmundlogos vemos que la solucion es m as “inmunoterapéutica’, es
decir, una modificacion de la respuesta inmune a través de la cual podamos lograr que el propio
organismo del paciente controle la enfermedad, mientras que el enfoque “quimioterap éutico”
busca eliminar el parasito a través de una droga. Al eliminar el parasito autométicamente mejoras
la respuesta inmune. La modificacién inmunolégica no elimina el parasito directamente, si no que
activa el sistema inmunoldgico para que sea capaz de eliminarlo por si solo. En la medida que
mas conozcamos los mecanismos de cOmo se regula esa respuesta inflamatoria para eliminar el
paréasito, o como esta regulada para que el parasito permanezca en las lesiones, vamos a tener
mas posibilidades de atacarlo y modificar esa respuesta.

Esfuerzo y tes6n VS infraestructuray recursos

Ante la labor titanica de los pocos miles de investigadores que existen en el pais —quienes
llevan a cabo su trabajo de forma precaria, pero con grandes resultados—, paradojicamente,
existe el concepto de que la ciencia que se produce en el pais no es buena. Lamentablemente
muchas veces esto es expuesto por los mismos hacedores de ciencia.

Si bien parte de los grandes descubrimientos que se han hecho en el area provienen de regiones
foraneas, paises como Venezuela, cuentan con un importante recurso humano que salva los
obstaculos de financiamiento, infraestructura y tecnologia logrando avances significativos para
las sociedades a las que asisten.



— Durante todo el tiempo que lleva como investigador enesta area, ¢ha contado con la
correctainfraestructura, recursos humanos y tecnolégicos y el financiamiento para llevar
a cabo su trabajo?

— Tengo un amigo, el profesor José Esparza, que dice que “en Venezuela hacemos la Ciencia
que se puede y no la que uno quiere”. Con los pocos recursos que uno ha tenido, comparado con
grupos foraneos, hemos hecho la mejor Ciencia posible. En ese sentido estamos satisfechos. Sin
embargo, con mas recursos, quizas hubiéramos avanzado mucho mas. Tal vez investigariamos
en areas donde se necesita tecnologia de punta y por consiguiente mayor inversion financiera.
Hemos hecho lo mejor que hemos podido, sin embargo, de haber contado con un mayor apoyo,
los avances que hemos logrado se hubiesen conseguido mucho més rapido y con mayor
alcance.

— En comparacion con los paises en los que se lleva a cabo investigacion cientifica con
los recursos tecnol dgicos de punta, ¢en qué posicion cronoldgica estaria la investigacion
en Venezuela?

— Dando clases, alguna vez usé una diapositiva que me prestaba el Dr. Darricarrere, donde él
mostraba una curva en el tiempo en la que indicaba como fue erradicada la diarrea en la ciudad
de Nueva York. En esa curva de como fluctud la diarrea durante méas o menos 100 afios, ademés
de los datos estadisticos neoyorquinos, colocaban las cifras de otros paises. Venezuela tenia en
esos momentos una diferencia de sesenta afios con respecto a Nueva York en lo que respecta a
la erradicacion de enfermedades diarreicas. Esos sesenta afios representan un vac io con
respecto a los avances logrados en ciencias, avances que se complican mas debido a los
problemas politicos existentes. En paises latinoamericanos es dificil convencer a las autoridades
de que la investigacion cientifica es importante, lo que implica que esos sesenta afios se
pudiesen convertir en algo mayor.

En Venezuela el desarrollo en ciencias ha fluctuado entre cimas y valles. Hemos tenido buenas
épocas: los afios 70’s fueron buenos; después vino la crisis de los 80's cuando a partir de 1983,
con la devaluacién monetaria, la investigacidn cientifica sufri6 una franca caida, a partir de la cual
ha fluctuado espasmaédicamente hasta nuestros dias. Ubicar a Venezuela en una escala
cronoldgica comparativa seria poco prudente y hasta irresponsable.

Sin embargo, si se hace buena ciencia, se puede recuperar ese tiempo rapidamente. En
Venezuela tenemos algunas ventajas en cuanto a la investigacion cientifica, un ejemplo es que
trabajamos con seres humanos. La mayoria de la gran ciencia en Leishmaniasis es hecha en
ratones. Esta particularidad nos permite tener un espacio propio en la investigaciéon mundial,
donde tal vez no seamos tan productivos como los investigadores estadounidenses o europeos,
pero generamos un espacio importante y significativo cuyos aportes cada dia contribuyen mas a
la investigacion en esta area.

— ¢Cree usted que las politicas del Ministerio de Cienciay Tecnologia son propicias para
la investigacion cientifica en el pais?

— Me parece que en el actual Ministerio de Ciencia y Tecnologia hay mucha confusion. Existe un
doble discurso. El punto es que dentro del ministerio existe un concepto de que la ciencia debe
ser pertinente, con lo que uno se pregunta qué es ciencia pertinente. La ciencia es universal, lo
que pudiera ser muy distinto son los resultados y la rentabilidad de la ciencia.

En algunos paises si las autoridades quieren que uno trabaje en VIH -Sida, se adjudica una
partida financiera para incentivar la investigacion en vez de decretar lo que los investigadores
deben o no hacer. No se puede afirmar que “las ciencias b &sicas son malas” porque se parecen
al capitalismo. Los grandes descubrimientos mas importantes que se han hecho en ciencia,
provienen de las Ciencias Basicas, descubrimientos fortuitos en muchos casos, sin ninguna
aplicabilidad inmediata ni como resultado de un plan investigativo determinado. Sibien hay
problemas especificos que ameritan ser atacados de forma puntual, estoy seguro que las
mejores cabezas del pais estarian dispuestas a hacerlo si se plantean las cosas de manera
correcta y no por razones emocionales o politicas.

— En la actualidad, ¢estan dadas las condiciones para seguir haciendo investigacion
cientifica en el pais?

—Cada dia la situacion nacional hace mas dificil que se haga investigacioén. Un claro ejemplo es
el que podemos observar a través de las Facultades de Ciencias. En ellas se ha ido perdiendo la



pasion, adem as, de evidenciarse la necesidad de modificarlas haciéndolas acordes a la realidad
nacional. La ciencia en el pais necesita muchos cambios. Se necesita el didlogo a través del cual
se llegue a un consenso para determinar el tipo de ciencia que queremos hacer y hacia dénde
nos queremos dirigir. Ahora no es facil conseguir gente que tenga la pasion para seguir este
camino, donde no hay mucha remuneracion, donde los reconocimientos son escasos o llegan
muy tarde. Sin lugar a dudas también se necesita un dialogo con los entes financistas de la
investigacion cientifica y con los legisladores, quienes pudieran crear disposiciones para que
parte de los impuestos fueran invertidos en el desarrollo cientifico.

Defensor de la ciencia nacional

El trabajo de Félix Tapia no solo se circunscribe al campo de la Biologia Molecular y la
Inmunologia. Desde 1995, ha formado parte del Consejo Directivo de la Asociacion Venezolana
para el Avance de la Ciencia (ASOVAC) como Secretario General del Capitulo Caracas, desde
donde ha promovido el avance de la ciencia nacional.

— Durante el mes de octubre de este afio, usted fue nombrado Presidente de la ASOVAC.
¢, Cudl cree usted que es su mision al frente de la ASOVAC para los proximos dos afios?

— Durante los cincuenta y cinco afios que tiene la Asociacion ha realizado una gran labor en
beneficio del pais. Toda la institucionalizacién de la ciencia en Venezuela de alguna manera u
otra tiene que ver con la ASOVAC. Sin embargo, como toda asociacion, al ir envejeciendo, si no
cambian algunos de sus planteamientos iniciales, esta destinada a declinar paulatinamente. Hay
gue hacer cambios. Necesitamos repensar la Asociacion, identificar qué papel desempefiara en
la sociedad actual; debemos ver a la ASOVAC como una asociacion que puede ser integrada por
cualquier profesional que esté interesado en que exista ciencia y no como un gremio cerrado de
cientificos. Es importante reevaluar el papel de las convenciones anuales. Asi también es
importante que repensemos el canal de comunicacién de la asociacion, obviamente, debido a los
costos y la velocidad de penetracién, estos deben estar guiados hacia el formato electrénico.
Esto y mucho m as es parte de las metas de nuestro trabajo de equipo al frente de la ASOVAC.

— Teniendo en cuenta todo lo que sefiala respecto anuestra capacidad como pais de
afrontar las ciencias, ¢estimularia usted alos j6venes para que afrontaran la investigacion
cientifica?

— Claro que si. No hemos hecho otra cosa distinta a través de los afios. Esa es una de las
razones por las que doy clases. Dar un curso frente a 30 personas y lograr que al menos una o
dos se enamoren con pasion de la Ciencia es una gran satisfaccion. Nosotros seremos un mejor
pais en la medida que todos seamos bachilleres y que utilicemos el método cientifico de forma
coherente. Eso hace que uno tenga una vision compleja del mundo en que se vive. Los paises
qgue han crecido y cambiado de forma rapida en el mundo, como Jap6n u Holanda, lo han logrado
gracias al conocimiento cientifico. Me considero un apasionado al estimular a las nuevas
generaciones de investigadores y como tal fomento que la gente consuma cienciay que
entiendan la ciencia aplic Andola a su quehacer diario.

— En el Instituto de Biomedicina tiene veintid6s afios, por supuesto, son méas los afios
gue tiene investigando en el campo cientifico. Durante el curso de estos afios, ¢cual ha
sido el mejor aporte que la ciencia le ha dejado?

— Los amigos. Hacer ciencia es algo muy intimo y a la vez muy profundo. Tus compafieros de
las ciencias son mas que amigos, es como una familia, eso le deja a uno unas relaciones muy
interesantes, puesto que no son amistades donde s6lo se comparte un salén de clases o se vive
en la misma calle: es compartir el mismo camino de vida. Esta es una senda muy intensa, que
tiene sus altas y bajas, pero gracias a los amigos se hace transitable. Agradezco a la cantidad de
amistades que he ganado a través de la ciencia. Una de las ventajas de hacer ciencia es que
ningundia es igual a otro; igualmente, la ciencia me ha permitido conocer a gente disimil entre si,
gque te nutren como personay como investigador.



NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines acad émicos y de
actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ninglin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.



