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Discurso de ingreso

‘La Pediatria inminente’

por el

Ilmo. Sr. Dr. D. Manuel Sanchez-Solis
de Querol






Excma. Sra. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Region de Murcia,

Excelentisimos e Ilustrisimos Académicos,

Senioras y Senores.

Tengo hoy el honor de pronunciar este discurso para mi incorpo-
racién como Académico a esta bicentenaria institucion y quiero
iniciar el mismo, expresando, antes que nada, mi profundo agradeci-
miento a los Ilustrisimos Académicos que creyeron que yo podria re-
presentar a la Pediatria en la Real Academia de Medicina y Cirugia de
la Region de Murcia: los Ilustrisimos Dra. Trinidad Herrero, Presiden-
te de esta Real Academia, Dr. Toméas Vicente, Dr. Guzman Ortufio,
Dr. Francisco Toledo y Dr. Eduardo Osuna; y no sélo por hacerlo, que
ya seria motivo para este agradecimiento; sino, sobre todo, por el cari-
no y consideraciéon con que me abrumaron para que llegara este dia y,
claro esta, a todos los demas Ilustrisimos Académicos, ya companeros,
que votaron favorablemente mi candidatura. Muchas gracias.

Digo en representacion de la Pediatria, pues esa fue la convocatoria
publicada y, por supuesto, estaria fuera de lugar que mis palabras ver-
saran sobre otra cosa que no fuera el nifio porque mi vida profesional
ha sido, durante ya més de 35 anos, el diagndstico y el tratamiento de
las enfermedades de la infancia. Debo confesar que he dudado respec-
to al tema sobre el que disertar, especialmente entre dos categorias:
aquellos temas que han sido motivo de mi dedicacién profesional mas
directa, y no lo negaré, en los que me siento mas comodo porque he
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tenido la ocasién de ahondar en ellos a través de la investigacién, me
refiero, claro, a las enfermedades respiratorias infantiles; y, por otro
lado, como ya he dicho, estoy dirigiéndome a todos ustedes, porque soy
Pediatra y a esta especialidad médica represento hoy. Era pues una
magnifica oportunidad para reflexionar acerca del conocimiento actual
de la biologia de la infancia y de su magnifica y asombrosa adaptacion
desde el protector abrazo del Gtero hasta la vida auténoma del adulto
y acerca de qué papel representamos los pediatras en todo este proce-
so. ({Me acompanan durante los préximos minutos a esta exploracién?.

Parece oportuno empezar por unas breves pinceladas de lo que hoy
es la Pediatria enmarcandola en lo que proponen los derechos univer-
sales del nifio referente a la sanidad; asi la Convenciéon sobre los
Derechos del Nino! en su articulo 24 dice:

“Los Estados Partes reconocen el derecho del nifio al disfrute del
mas alto nivel posible de salud y a servicios para el tratamiento
de las enfermedades y la rehabilitacién de la salud. Los Estados
Partes se esforzardn por asegurar que ningtn nifio sea privado
de su derecho al disfrute de esos servicios sanitarios”.

La Carta Europea de los Derechos del Nino de 21 de septiembre
de 19922 en su articulo 21 propone que:

“Todo nino tiene derecho a la salud”.

Finalmente, la Carta Europea de los Derechos del Nino Hospita-
lizado (resoluciénn de 13 de mayo de 1986)° expresa que el nifio tiene:

“Derecho a recibir, durante su permanencia en el hospital, los
cuidados prodigados por un personal cualificado, que conozca
perfectamente las necesidades de cada grupo de edad tanto en el

plano fisico cono en el afectivo”.

En resumen, derecho a la salud, con el mas alto nivel posible y con
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cuidados prodigados por un personal cualificado. Nuestro pais se ha
dotado de un sistema de formacion de profesionales de la salud que ha
demostrado una eficacia extraordinaria y, en el caso de la Pediatria
faculta para la atencién al nino de acuerdo con la definicién que la
Orden Ministerial SC0O/3148/2006, de 20 de septiembre?, por la que se
aprueba y publica el programa formativo de la especialidad de Pedia-
tria y sus Areas Especificas:

Pediatria es la medicina integral del periodo evolutivo de la exis-
tencia humana desde la concepcion hasta el fin de la adolescencia,
época cuya singularidad reside en el fenémeno del crecimiento,
maduracion y desarrollo biolégico, fisiologico y social que, en cada
momento, se liga a la intima interdependencia entre el patrimonio
heredado y el medio ambiente en el que el nifio y el adolescente se
desenvuelven.

La Pediatria nace a finales del siglo XVIII y comienzos del XIX
independizandose de la Medicina Interna porque la mortalidad infan-
til era socialmente inasumible; en esas fechas, no habia conocimiento
especifico de las caracteristicas anatémicas, fisioldgicas, etioldgicas, fi-
siopatolédgicas, ete. de la infancia. Piénsese, por ejemplo, que seis de los
catorce hijos del que entonces era el Rey, Carlos IV, murieron antes de
cumplir los 4 afios ;qué tasas de mortalidad habria, entonces, en capas
sociales no tan privilegiadas como los monarcas? se cree que mas del
80% de los nifnos asilados en los hospicios morian antes de los 14 afios
y, por eso, alli, en los orfanatos, es donde nace nuestra especialidad. El
primero de los hospitales pediatricos, el Hospital des Enfants Malades
de Paris, nace en un monasterio remodelado por madame Necker que
era el Hospice de Charité y sigue funcionando hoy en dia.

En Espania y algunos otros paises del sur de Europa, la Pediatria se
ha configurado para la atencién total del nifo, tanto en atencién pri-
maria como en la atencién especializada. Ese modelo est4, cada cierto
tiempo, en riesgo y sin embargo se ha mostrado extraordinariamente
eficaz en la mejora de la salud infantil. Baste la siguiente reflexion:
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la tasa de mortalidad infantil (nimero de fallecidos antes del afio de
edad por cada 1.000 recién nacidos vivos) se considera no s6lo una
medida de salud, sino también una medida de desarrollo social. Pues
bien, el Reino Unido tiene una tasa de mortalidad infantil, en 2017,
de 4.3 %o mientras en Espana fue el 3.3 %o; Espafia no tiene una cifra
cercana al 4.3 %o desde 2007°. Las diferencias, es obvio, que no pueden
atribuirse a que el PIB espanol es mejor que el britanico; asi pues, /el
sistema de atencién pediatrica desde atencién primaria, que no existe
en el Reino Unido, puede explicar estas diferencias?

El aumento del cuerpo de doctrina de nuestra especialidad ha lleva-
do a otra realidad no contemplada en la legislacién espanola, me re-
fiero a las especialidades pediatricas. Los conocimientos cientificos
acumulados en estos 2 siglos comprenderan que han sido enormes y
hoy son ya inabarcables (es posible que cada pediatra tenga formacién
suficiente para prodigar, simultdneamente, la atencién con le maximo
nivel, pongamos, a un recién nacido de 500 gramos, a un postopera-
torio cardiaco o neuroquirurgico, o para realizar una hemodialisis, o
hacer una endoscopia respiratoria o digestiva, o tratar un coma, o a un
paciente epiléptico,...? resulta obvio que no. Podria argumentarse que
estas actuaciones especiales o la asistencia a enfermedades crénicas,
podrian realizarlas los especialistas correspondientes (Cardiélogos,
Neurologos, etc.), pero en este caso, hay que decidir que el sistema de
salud lo proponga asi y lo desarrolle asumiendo que se hace de forma
diferente a como se ha ido haciendo a lo largo de los ultimos 35-40
anos y de manera diferente al resto de Europa y EEUU. Atn tomando
esta decision, la Neonatologia, por ejemplo, no tiene su equivalente a
la edad adulta.

Junto a esta necesidad de conocimiento, el desarrollo tecnolégico ha
ido incrementando el nimero de habilidades necesarias para realizar
un adecuado diagnéstico y tratamiento. De este desarrollo no puede
esperarse otra cosa sino que se incremente en los préximos anos, por
lo que hay que estar atentos a que probablemente vamos a necesitar
expertos en el manejo de esta tecnologia, que cada dia serda mas com-
pleja. Las endoscopias respiratorias y digestivas, la hemofiltracion y
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hemodiafiltracion, la oxigenacién con membrana estracorpérea, la
ventilacién mecanica no invasiva, nuevas modalidades de ventilacién
mecéanica invasiva, técnicas de funcién pulmonar en pacientes no co-
laboradores, el enorme desarrollo de la ecografia en todos sus campos,
pero especialmente asentada, por ejemplo, en cardiologia, etc., no son
maés que ejemplos de la complejidad que la Pediatria tiene en hospi-
tales del maximo nivel. Una vez mas podria argumentarse que hay
especialistas que conocen esas técnicas. En cualquier caso, alguien, un
médico cualquiera que sea su especialidad, debe hacerlo; ;por qué no
un pediatra que conoce al nino y se ha formado en sus enfermedades?

El futuro de nuestra especialidad, como el de tantas otras, sera una
mezcla de los avances cientificos y tecnolédgicos y lo que los sistemas
de salud determinen; porque la incorporacién de procedimientos y de
tecnologia al sistema de salud tiene el obstaculo presupuestario.

Hoy es muy complicada la adquisicién del conocimiento cientifico y
enlo que a la Pediatria se refiere esta muy disperso, probablemente mas
disperso que en otras especialidades médicas; en tratados de pediatria,
en tratados de subespecialidades pediatricas, en revistas pedidtricas,
en revistas de medicina interna e incluso en revistas de especialidades
médicas y, ademas, la informacién es, hoy, abrumadoramente abun-
dante Vivimos la amenaza de las llamadas medicinas alternativas y
de las pseudociencias, que han tomado como especiales victimas a los
nifios aprovechando limitaciones terapéuticas indudables de la me-
dicina cientifica, pero también simplemente mintiendo como ocurre
con la corriente antivacunas que ya costo6 la vida, recientemente, a un
nifo por difteria, enfermedad erradicada de Espana antes de que yo
comenzara a estudiar Medicina y que también ha hecho rebrotar el
sarampién en toda Europa este ultimo afo a cifras no vistas en los 1ul-
timos 20 o 25 anos. También hay una creciente presion de la industria
farmacéutica, que —seamos justos— a la par que financia investigacion
que nadie mas haria por sus prohibitivos precios; a la par, digo, su in-
terés prioritario es el econémico y hemos asistido en los ultimos afios
al desarrollo de medicamentos “me t00”; a la aprobacién de farmacos
con resultados en eficacia estadisticamente significativos, pero poco
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relevantes desde el punto de vista clinico; a sesgos de publicacién y,
finalmente, a precios verdaderamente desorbitados que pueden poner
en grave riesgo el sistema sanitario. Estas amenazas que me parecen
muy importantes, creo que no tienen otra forma de soslayarse mas
que con una sélida formacién en el método cientifico y en metodologia
de la investigacion de todo médico, porque es la inica forma de poder
realizar una lectura critica de la literatura médica y discriminar lo
relevante de lo accesorio ante la ingente cantidad de informacién que
ya resulta inabarcable.

Esta Pediatria —la de la atencién primaria y la de los hospitales—
seguiremos haciéndola con el desarrollo ldgico e inherente a la pro-
fesién médica, espero y deseo, que en términos de medicina publica
semejantes a los actuales; pero quiero referirme de forma algo méas
extensa a algunos aspectos de la medicina cientifica y no inicamente
pediatrica que me parece que va a ser, ya estd siéndolo, una verdadera
revolucién en la asistencia.

Fijémonos en que la disminucién de las tasas de mortalidad, cual-
quiera que sea la edad pediatrica a la que se analice, ha desplazado
a las infecciones, las causas nutricionales e incluso la mortalidad re-
lacionada con el parto, para que surjan entonces las enfermedades
genéticas y malformativas, el cancer infantil, los accidentes y, desde
luego, todo lo relacionado con la prematuridad como las actuales cau-
sas de mortalidad. Asi pues, el foco de la atencién pediatrica se esta
centrando en cémo abordar esta nueva realidad y estamos asistiendo
a novedades que me parecen apasionantes.

Se refiere que preguntaron a Napoledn jcuando debe comenzarse la
educacién de un nifio? y contestd: “cien anios antes de que nazaca”. La
herencia no determinista, pero si determinante de la condicién huma-
na, tan poderosa que es la explicacién de la evolucion de las especies.
Toda la vida que existe y ha existido sobre la tierra, es consecuencia
de una asombrosa mezcla entre la extraordinaria estabilidad los me-
canismos hereditarios y, a la vez, de los ocasionales errores de esos
mecanismos. Para Lamarck® que propuso la primera teoria de la evo-
lucidn, en la primera década del siglo XIX, el medio ambiente induce
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modificaciones adaptativas en el ser vivo que seran heredadas por su
descendencia. Hoy sabemos que esta teoria no es compatible con los
mecanismos exquisitamente regulados de la duplicacién del ADN. Su
propuesta implicaria que un cambio en el fenotipo inducido por el me-
dio ambiente deberd, entonces, producir una “reescritura” en la se-
cuencia de ADN, cambio especifico que, ademas, debe corresponderse
exactamente con el cambio del fenotipo, con el fin de que se herede a la
descendencia en la préxima generacién. Claro que Lamarc no conocid
todo este proceso molecular de la herencia.

La Teoria de la Seleccion de Darwin” propone un mecanismo dife-
rente; primero es la mutacion del ADN del ser vivo y, si ese cambio le
reporta beneficios en términos de supervivencia, la modificacién per-
sistira en la descendencia porque tendra ventaja reproductiva respec-
to de los no mutados; es, pues, la seleccion natural la que perpetua
las mutaciones que aportan ventajas. Me pregunto que dado que el
mecanismo de replicaciéon del ADN es tan preciso ;como es posible que
las mutaciones se conviertan en el mecanismo evolutivo? la respuesta
es que se producen con una frecuencia muy notable, se ha descrito que
en el cromosoma Y cada generacién acumula 1 mutacién por cada 30
millones de bases® y recordemos que el genoma humano tiene unos
3.000 millones de bases, s1 esta tasa de mutaciones del cromosoma Y
es igual en todo el genoma, cada generacién acumula unas 100 muta-
ciones. Obviamente solo una pequena parte de ellas tendra caracter
patolégico y probablemente atin menos otorgara una ventaja repro-
ductiva. Visto asi, pues, las llamadas enfermedades raras —el término
minoritarias me parece mejor— si son consideradas en su conjunto, no
son tan raras.

Es evidente que la Pediatria es la especiallidad médica que mas
relacién tiene con dichas enfermedades pues, en su mayoria, tienen
un origen genético y salvo unas pocas excepciones las manifestaciones
clinicas comienzan en la infancia... e incluso intrattero. En estrecha
colaboracién con Obstetricia, la inminente especialidad médica de Ge-
nética Clinica y otras muchas especialidades médicas, la Pediatria ac-
tual tiene que asistir a un numeroso grupo de estas enfermedades con
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las mas variadas manifestaciones, y el conocimiento intimo de los me-
canismos moleculares implicados, se hace necesario porque estamos
en una verdadera explosion de dianas terapéuticas nuevas, disefiadas
especificacmente para modificar el gen anémalo, para reponer un en-
zima deficitario, para genera la expresién de un gen, para modular la
actividad de una proteina mutada, etc.

Se conoce, todo ello, como terapia personalizada o terapia de pre-
cision porque su objetivo es la reposicion de la correcta funcionalidad
del gen afecto o su producto, pero no otros y personalizada porque no
es util para la generalidad de la poblaciéon enferma.

El fundamento de la terapia génica es la reparacién del gen mutado
que es origen de la enfermedad, pretendemos reparar la cadena alte-
rada del ADN. La terapia génica hoy, se atisba como una posibilidad
mas real desde que se describié el mecanismo de edicién génica que
se conoce como Repeticiones Palindréomicas Cortas Agrupadas y Regu-
larmente Interespaciadas (CRISPR). Este sistema fue descrito por el
Profesor ilicitano Francisco Martinez Mojica'® ' 12 13| reciente Doctor
honoris causa de nuestra Universidad de Murcia, como un mecanismo
de defensa bacteriano frente a los virus bacteriéfagos DNA. Las Dras.
Doudna y Charpentier, en 2012, describen el mecanismo completo de
este sistema'*'® y como utilizarlo para editar el ADN de cualquier cé-
lula. Hoy es posible seleccionar y cortar la cadena de ADN en un punto
preciso del mismo, punto que puede elegirse. Obviamente, este proce-
dimiento nos permite intuir innumerables usos clinicos, pero atisba la
posibilidad real de la terapia génica cambiando el genoma mutado de
la persona enferma porque permitira “retirar” de forma muy precisa
el gen mutado. De hecho, solo 2 afios después, en 2014, un grupo de
investigadores del Massachusetts Institute of Technology publicé la
correccién, en ratones ya adultos, de un modelo de Torisinemia tipo I
gracias a este procedimiento simplemente mediante la inyeccién in-
travenosa del tratamiento'®.

Pero una vez editado y retirado el gen mutado, debe reparase el
ADN con el gen sano y, en la actualidad, el mejor método del que se
dispone para introducir este gen reparado es un virus, esencialemn-
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te los llamdos virus asociados a adenovirus. Estoy seguro de que el
futuro nos va a traer la posibilidad de utilizar mejor los mecanismos
naturales de reparacién del ADN monocatenario, mecanismos cuya
descripcién mereci6 el premio Novel de Quimica de 2015 para Thomas
Lindahl, Aziz Sancar y Paul Modrich. De hecho, en octubre de 2019,
mientras estaba redactando estas lineas, se ha publicado en Nature
un procedimiento que los autores llaman prime editing (ediciéon de ca-
lidad) en el asocian la edicién de Cas9 a la reescritura del ADN me-
diante una retrotranscriptasa; los propios autores afirman que “Pri-
me-editing amplia sustancialmente el alcance y las capacidades de la
edicion del genoma, y en principio podria corregir aproximadamente
el 89% de las variantes genéticas humanas patégenas conocidas’ .
iNada menos!

La terapia génica ha demostrado tener riesgos muy importantes
por lo que es imprescindible una gran cautela, esencialmente con los
virus vectores del gen ya corregido. En 1999, Jessie Gelsinger muri6 a
los 18 afos como consecuencia de una reaccién inmune o a una infec-
cién generalizada por el adenovirus vector de su terapia génica con la
que se trataba de repara su déficit de Ornitin transcarbamilasa'®!®, La
experiencia de la terapia génica de la Inmunodeficiencias combinada
grave también presentd graves problemas porque 4 de los 9 pacientes
tratados desarrollaron leucemia de células T entre 2 y 5 anos después
del tratamiento como consecuencia de la activacion accidental de un
oncogen?,

A pesar de esta negativa historia, la Food and Drug Administration
(FDA) norteamericana aprobd en 2017 el primer farmaco de terapia
génica para el tratamiento de una muy rara degeneracién retiniana
causante de ceguera cuyos resultados estan siendo muy controverti-
dos?'. En noviembre de 2017 un grupo de investigadores de la Ohio
State University han publicado la correccién, mediante terapia géni-
ca, de la Atrofia Espinal Infantil tipo 1?2, enfermedad en la que existe
una degeneracién de las motoneuronas del asta anterior de la médula,
que es mortal en los primeros 2 afios de vida y, no tan rara, pues afecta
a 1/10.000 RNV. La FDA ha aprobado este mismo afno este tratamien-
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to al, nada despreciable, precio de 2.125.000 $ por una tnica dosis?.
Los préximos afos, probablemente, nos van a aportar un buen nimero
de terapias génicas.

S1 no puede repararse la cadena de ADN, /seria posible adminis-
trar la proteina sana que sustituya a la que sintetiza el ADN mutado
y que es ineficaz? se describid a finales de la década de 1980 que las
hidrolasas lisosomales incorporan un resto manosa-6-P para el que
hay un receptor especifico en la membrana de los lisosomas mediante
el cual estas proteinas se transportan al interior de esa organela?.
El descubrimiento resulté crucial para desarrollar una nueva diana
terapéutica, la Reposicion Enzimatica. La inyeccion del enzima defi-
citario obtenido mediante tecnologia recombinante combinado con el
resto manosa-6-P, se ha demostrado que se incorpora al interior del
lisosoma de los macréfagos del enfermo ejerciendo alli su funcién y
esta incorporacién modifica el curso de la enfermedad25; disponemos
de esta restauracién enzimatica para tres Lipoidosis: la Enfermedad
de Gaucher, la Enfermedad de Hurler y la Enfermedad de Fabry, y
otras 3 Mucopoliosacaridosis: Enfermedad de Hurler, la Enfermedad
de Hunter y la Enfermedad de Morquio A. Sin duda la enfermedad
de Gaucher tipo I es la que méas se ha beneficiado de esta estrategia
terapéutica porque no tiene afectacién neurolédgica que es la limitacién
mas importante.

La investigacién en la reparacién molecular de la Fibrosis Quisti-
ca esta siendo muy intensa y con resultados muy esperanzadores. La
nueva estrategia disenada, en este caso, tras el intimo conocimiento
de su alteracién molecular ha sido obtener de la proteina mutada el
maéaximo de sus posibilidades funcionales. Hoy ya unos 20 pacientes de
nuestra region estan siendo tratados con farmacos que, sin modificar
el ADN ni reponer el enzima, consigue un significativo aumento de
la funcién de la proteina anémala revirtiendo los efectos patologicos
del defecto®. Actualmente es alin sblo para un reducido numero de
mutaciones, pero muy pronto, dispondremos de un tratamiento, para
un nimero muy superior de enfermos?’, de hecho, en octubre pasado,
la FDA ya ha aprobado un farmaco que tendremos en Europa en un
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breve plazo y que, estoy seguro, va a representar un drastico cambio
en el prondstico de esta grave enfermedad.

No quiero olvidar, por ultimo, el gran desarrollo de farmacos para
tratamiento de diversas formas de cancer que han venido en llamar-
se “terapia dirigida’ y que también forma parte del concepto —algo
maéas amplio— de la “terapia personalizada o terapia de precisiéon”. La
estrategia de este tipo de terapia exige el conocimiento preciso de los
procesos enzimaticos que caracterizan la enfermedad. Su diana tera-
péutica es un proceso metabdlico que sea, idealmente, exclusivo de la
célula cancerosa. El descubrimiento de mutaciones especificas de di-
versos genes que favorecen el desarrollo del cancer ha sido las dianas
terapéuticas elegidas. El primero de estos tratamientos fue un inhi-
bidor de una enzima de la familia de las protein-kinasas que juegan
un papel central en la regulacién de la diferenciacién, supervivencia,
proliferacién y migracion celular, y que son las enzimas mas frecuen-
temente mutadas y sobreexpresadas en los tumores®. Hoy mas de 40
de estas moléculas antikinasas esta disponibles para el tratamiento
de una gran variedad de malignopatias® y, en la actualidad, més de
20 dianas genéticas diferentes, ademas de las protein-kinasa disponen
de tratamiento especifico®.

Por otra parte, en los Gltimos afios hemos ido aprendiendo que la
expresion genética no es un todo o nada; de hecho, la imagen que mas
se acerca a lo real es la de un potenciémetro que nos permite incre-
mentar la intensidad de luz en una lampara o la intensidad del sonido
en un amplificador y, en caso del ADN, la expresiéon de sus genes.
El conocimiento de este mecanismo que estudia la Epigenética se ha
desarrollado extraordinariamente en los Ultimos afios y lo va a hacer
aun mas durante los proximos. La metilacién en lugares precisos del
ADN vy la actividad de unas proteinas llamadas histonas determinan
qué genes se expresan y cuanto se expresan, asi es posible entender
por qué una de nuestras neuronas, pongamos por caso, tiene una fun-
cién y estructura tan diferente a una de nuestras células musculares,
aunque ambas tengan exactamente el mismo ADN. Cada una de ellas
expresa los genes que precisa para su funcion y el resto no. Ademas,
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este mecanismo explica la capacidad de determinadas moléculas de
inducir en el ADN la expresién de genes; las hormonas sexuales, por
ejemplo, que desarrollan la pubertad en el momento adecuado; y, por
cierto, la expresién puede ser dosis-dependiente, es decir, a una mayor
dosis del factor que determine la expresién genética puede correspon-
der una mayor expresion.

La trascendencia, para el pediatra, del conocimiento de estos pro-
cesos es extraordinariamente importante. Les explico por qué. El Dr.
Barker en la Universidad de Southampton publica en 1986 que la
mortalidad infantil durante 1921-1925 se relacionaba extraordinaria-
mente bien con la mortalidad por cardiopatia isquémica entre 1968
y 1978, es decir, unos 40-50 afios después, en todas las edades, en
ambos sexos y cualquiera que sea el area geografica estudiada®. Esto
representaba una aparente contradiccién pues la tasa de mortalidad
infantil es tanto mayor cuanto mayor es la pobreza, pero la cardiopa-
tia isquémica, en aquellos afios, estaba aumentando relacionada con
el aumento de prosperidad. Estudios semejantes se han publicado en
Noruera®, Finlandia®!, USA® y Espafa®’. Su hip6tesis que llamé con
el sugerente nombre de Hipdtesis del fenotipo ahorrador, fué que fe-
tos expuestos a situaciones desfavorables modificaban sus 6rganos y
orientan su metabolismo hacia la supervivencia inmediata. Esta teo-
ria se denominé posteriormente “programacion nutricional precoz” y,
mas recientemente, “programacién del desarrollo” y, en la actualidad,
propone que factores ambientales, esencialmente la alimentacién, du-
rante la gestacién y el principio de la vida (los primeros 1.000 dias,
suele proponerse) programan al individuo para diferentes riesgos a lo
largo de su vida, como la diabetes, la obesidad, el riesgo cardiovascu-
lar e incluso algunos canceres como el gastrico o el de colon.

La segunda guerra mundial realiz6 un experimento inesperado en
este sentido. En septiembre de 1944 cuando las fuerzas aliadas inva-
den Francia, fracasan en una operacién militar tras las lineas alema-
nas instaladas en Holanda para tomar los puentes sobre el rio Rin. El
gobierno holandés propuso, entonces, una huelga de ferrocarril para
ayudar a los aliados y, como represalia, los alemanes prohibieron el
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transporte de alimentos. El embargo se levant6 en noviembre, pero
el transporte a través de canales resulté imposible porque es invierno
fue muy frio y los canales se congelaron. La restriccién de alimentos
durd unos 6 meses, pero fue muy importante porque llegé a significar
disponer de sélo unas 400 kcal/dia. Las personas cuya gestaciéon se
produjo en estos meses han mostrado riesgos aumentados de diabetes
tipo 2, riesgo cardiovascular, esquizofrenia o aumento de tasa de adic-
ci6on®?. Ademas, el riesgo es diferente segun el periodo de la gestacion
en la que se produjo la malnutricién materna®. Recientemente se ha
publicado respecto de la hambruna sufrida en China, con la revolucién
de Mao, entre 1959 y 1962, que los nifios nacidos antes de 1958 y que,
por tanto, no sufrieron la hambruna intrattero sino tras su nacimien-
to, tuvieron un incremento del riesgo de diabetes tipo 2 del 44%%, asi
pues, el riesgo nutricional se extiende mas alla del periodo fetal. En
un grupo de estos holandeses expuestos a la hambruna intrattero, se
ha demostrado un patrén de metilacion diferente en 15 locis implica-
dos en el crecimiento, sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascu-
lar?®®, la explicacion a este fendémeno parece ser, pues, epigenética. Kl
organismo modifica la expresion de sus genes para obtener ventajas
inmediatas, en cuanto a supervivencia, aunque se pague un tributo en
términos de riesgos para la salud mucho més tarde.

La diabetes y el riesgos cardiovascular se ha estudiado m4s, pero
muy probablemente otras muchas patologias pueden tener su inicio
muy precozmente. Hace unos afios tuvimos la ocasion de demostrar
que la adherencia a la dieta mediterranea durante la gestacion, espe-
cialmente el uso del aceite de oliva, es un factor de proteccién de asa-
ma?®’ y hay numerosas pruebas del comienzo precoz del EPOC?3 3%, por
ejemplo. Pero no es tnicamente la desnutricién la implicada en esta
programacién precoz, se ha demostrado que una sobrealimentacion
(evaluada por un acelerado incremento de peso postnatal) también se
liga a peor tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiper-
tension arterial, cardiopatia o higado graso®. Hace unos pocos anos
desmostramos que una alta velocidad de crecimiento en talla en nifios
prematuros, entre los 6 y 18 meses, significaba un incremento de su
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funcién pulmonar*, sin embargo, se ha demostrado también que de-
masiado aumento de peso la empeora*!, asi pues, los pediatras debere-
mos preocuparnos de la recuperacion de talla del prematuro, pero sin
que se corresponda con exceso de peso para que la prematuridad tenga
la menor repercusiéon posible en la salud respiratoria a lo largo del res-
to de la vida. Tendremos que aprender a hacerlo; hoy no lo sabemos.

El nimero de articulos publicados en los dltimos anos confirmando
esta hipétesis y describiendo factores nutricionales que determinan la
expresion génica mediante modificaciones epigenéticas es enorme, los
proximos anos nos van a aclarar cudl es la ventana temporal en las
que las alteraciones epigenéticas pueden producirse como consecuen-
cia de la exposicion a factores nutricionales y probablemente a otros
factores ambientales.

Ademas, sabemos que estas alteraciones epigenéticas pueden he-
redarse, de hecho, se ha publicado que la supervivencia de los nietos
de una poblacién sueca era unos 16 anos mayor que la de su abuelo
paterno, si éste habia sufrido hambre durante su infancia, pero 16
afos menos si habia estado sobrealimentado®® y méas recientemente,
otro estudio sueco de Upsala expone que el acceso a alimentos de los
abuelos puede predecir la mortalidad por cancer en sus nietos*®. ;Com-
prenden, pues, la responsabilidad de la Obstetrica y, sobre todo, de la
Pediatria en la salud de toda la vida considerando esta nueva perspec-
tiva epigenética?

Y esto nos lleva a uno de los nuevos retos de la medicina actual y
que en pediatria va a ser central, el medio ambiente y la creciente pre-
ocupacién por la exposiciéon a multitud de productos que pueden tener
todo tipo de efectos. Desde luego el primero de ellos, el tabaco, cuyos
efectos en la gestacién y la infancia son muy conocidos: pérdida de
peso neonatal, sindrome de muerte subita del lactante, otitis media,
sintomas de vias respiratorias, pérdida de funcién pulmonar y rela-
cién con las leucemias, linfomas y tumores de SNC*; en este sentido
hemos tenido la oportunidad de demostrar, muy recientemente, que
los resultados en cuanto a supervivencia de la leucemia linfobléastica
aguda mejora significativamente si los padres no son fumadores?. Se
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ha demostrado en una amplia poblacién que el riesgo de asma durante
los 2 primeros afnos se incrementa si la madre fumé durante la gesta-
cién y si el nifo esta expuesto al humo de tabaco tras el nacimiento y
que ambos riesgos son sumatorios*®. Hace unos pocos anos, con ocasion
de una editorial solicitada por una revista sudamericana, deciamos*”:

“Es muy importante considerar que los ninos vy, en cierto modo,
los adolescentes no tiene la oportunidad de elegir si fuman o no,
contradiciendo el argumento de la industria tabaquera de que
fumar es una eleccion libre. Los pediatras debemos sentirnos
concernidos porque el 90% de los adultos fumadores se han ini-
ciado en la infancia o la adolescencia y tenemos la gran oportu-
nidad e inmensa responsabilidad de evaluar exposicion al humo
de tabaco de nuestros pacientes e iniciar asesoramiento para pre-
venirlo.”

La exposicién intradtero a alcohol es muy preocupante, el progra-
ma “Nacer y Crecer sin OH” de la Unidad de Medicina Ambiental de
nuestro servicio de pediatria ha encontrado que en el 22% de los em-
barazos de nuestro hospital hay un consumo de riesgo de alcohol y
en un 16.5% exposicién a cannabis48. Se ha estimado que como con-
secuencia de la exposicién subclinica al plomo de las gasolinas entre
1920 y 1980, puede haberse reducido el nimero de nifios con cocientes
de inteligencia (IQ) superiores a 130 en un 50% y, simultdneamente,
un incremento de hasta el 50% de nifnos con 1Q<70*. Con nuestras
tasas de exposicién al alcohol cuyos efectos teratogénicos, sobre SNC,
son bien conocidos ;no tendremos un futuro parecido, o atin peor, que
el estimado para el plomo? /sera la proxima generaciéon menos inteli-
gente que la actual?

Hace solo afio y medio, la Comisién Lancet para la polucién y sa-
lud® publicé que “se estima que las enfermedades causada por la po-
lucion fueron responsables de unos 9 millones de muertes prematuras,
en 2015, un 16% del total de muertes en el mundo, tres veces mds que
el SIDA, la tuberculosis y la malaria juntas y 15 veces mds que todas
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las guerras y otras formas de violencia”. Se calcula que, desde 1950,
se ha sintetizado mas de 140.000 nuevos productos quimicos y pes-
ticidas y, de ellos, los 5.000 que se han producido en mayor escala
se han dispersado ampliamente en el medio y son responsables de la
exposicién casi universal en la que vivimos® ;jqué tengo que explicar
acerca de estos efectos, a sélo 40 kilémetros, el Mar Menor? Los nifios
son los méas vulnerables a estas agresiones, especialmente durante
la gestacién y al comienzo de la vida y las consecuencias pueden ser
graves y permanentes a lo largo de la misma. La Academia Nacional
de Ciencias norteamericana5l encuentra importantes diferencias en
el riesgo de exposicion a contaminantes entre nifios y adultos; los ni-
nos, en proporcién al peso, respiran mas volumen de aire, beben mas
cantidad de agua e ingieren mas comida por lo que estan expuestos
a recibir una dosis mayor. Por otro lado, la biodisponibilidad de los
agentes externos es diferente porque la absorcion suele ser mayor vy,
en general, el metabolismo de estas substancias es mas rapido en ni-
nos y las tasas de excrecion menores. Las substancias con especial
tropismo por determinados tejidos pueden producir alteraciones mas
intensas y permanentes si el tejido esta en formacion; probablemente
por ello el SNC, cuya maduracién es tan prolongada en nuestra es-
pecie, suele sufrir las consecuencias de los contaminantes. Ademas,
dado que la maduraciéon de cada érgano y sistema infantil tiene un
cronodesarrollo diferente, hay periodos de especial vulnerabilidad en
la que bajas dosis pueden tener efectos importantes en esos sistemas
cuyo desarrollo corresponde al momento de exposiciéon. Por tultimo, el
nifo tien mas anos de vida por delante y aquellas agresiones de lar-
ga latencia es mas probable que se manifieste en adultos que fueron
ninos expuestos que, con frecuencia, han estodo, ademas, expuestos
durante mas tiempo. No es posible desarrollar en este momento los
efectos descritos de los muchos contaminantes ambientales a los que
estamos expuestos, baste decir que se han descrito cuadros malfor-
mativos, alteraciones en el neurodesarrollo y del sistema endocrino,
relacién con el desarrollo de enfermedades respiratorias y del cancer,
etc. En relacién al cancer, por ejemplo, 14° Informe sobre Carcinégenos
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del Programa Toxicologico Nacional de EEUU publicado en 2016 con-
templa ya 62 carcinégenos ambientales perfectamente identificados y
otros 186 que probablemente lo son®?. Para terminar de cerrar el cir-
culo, algunas de esta sustancias contaminantes como Cadmio, Cromo,
Metilmercurio, Bisfenol A, Dietiestilbestrol y otros disruptores endo-
crinos, etc., tienen efectos epigen’ticos y, por tanto, el dafo sobre el
nino podria prolongarse, como hemos comentado, a lo largo de toda su
vida e incluso pudiera ser transgeneracional®®%,

En ocasiones la relacion es manifiesta y terrible como los famosos
casos de la exposicion a Talidomida, o las consecuencias de contami-
nacién por mercurio de la bahia de Minamata en Japdén, pero muy
probablemente la accién de la contaminacién es sutil, prolongada y
ocasionalmente con largas latencias por lo que la relacién causa-efecto
es dificil de establecer. Desde Louis Pasteur y Robert Koch el concepto
de etilogia ligado a las enfermedades infecciosas esta profundamente
asentado en la ciencia y en la practica médica, sin embargo, otras etio-
logias encuentran mas dificultades para abrirse paso en su aceptacion
clinica, probablemente porque actian méas como factores de riesgo y
no apreciamos esa clara e inmediata conexion agente-enfermedad de
las infecciones. Estoy seguro de que iremos encontrando esas conexio-
nes paulatinamente y la Pediatria tendr4d muy pronto una labor enor-
me en la prevencién y también en establecer las relaciones diagnostica
entre la exposicién a contaminantes ambientales y su consecuencias.

La Pediatria clasica nos alertaba de tres peligros en la infancia: el
peligro del parto, el peligro infeccioso y el peligro nutricional. Ninguno
de los tres est4, hoy dia, entre las principales causas de muerte pedia-
tricas. Las tasas de mortalidad —cualquiera que sea la edad a la que
se analice— han disminuido extraordinariamente en los Ultimos anos,
de manera que, como ya hemos comentado, nuestros nifnos fallecen
actualmente por causas relacionadas con el periodo neonatal (esen-
cialmente con la prematuridad), sobre todo en el primer ano de vida y,
por los accidentes, el cancer, las malformaciones y las enfermedades
genéticas en los afios posteriores®.

La larga lucha contra las enfermedades infecciosas ha utilizado al
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sistema inmunitario como un arma de indiscutible eficacia. El Dr. Ed-
ward Jenner tuvo la genial intuicién de que la enfermedad llamada
viruela vacuna que contraian las ordefadoras, inmunizaba frente a la
viruela humana tras el comentario de una de éstas que la consultarle
acerca de unas pustulas le dijo: “Sé que no tengo la viruela porque ya
pasé la viruela vacuna”. El 14 de mayo de 1796, extrajo fluido de una
pustula de Sarah Nelmes, enferma de vacuna y lo inocul6 a un nino
sano de 8 afos llamado James Phipps. En un ensayo, hoy éticamente
inaceptable, el 1 de julio, inoculd al nifio con la temida viruela, pero
no enfermo y gracias a este experimento, el 9 de diciembre de 1979, se
firma en Ginebra, la certificacién de la erradicacién de esta enferme-
dad®® la inica que ha vencido definitivamente el hombre.

Y tras la viruela, practicamente han desaparecido —al menos entre
nosotros— las llamadas enfermedades propias de la infancia. Aquellos
que pertenezcan a mi generacién recordaran el sarampién, la rubeola,
la parotiditis, la tosferina, e incluso la temible difteria o la poliomelie-
tis. Ninguna de estas, salvo la tosferina, las he vuelto a diagnosticar
desde hace ya méas de 30 anos porque las vacunas podrian vencerlas
definitivamente, como ocurrié con la viruela. Los tultimos 15-20 afios
han sido prédigos en nuevas vacunas: anti-hemafilus B, anti-hepatitis
B, anti-menigococo, anti-neumococo, anti-virus del papiloma humano,
anti-varicela... y hay una intensa investigacién en este campo que, no
les quepa duda, nos traera otras nuevas: anti-virus respiratorio sinci-
tial, anti-estafilocécica, la ampliacién de los serotipos de la anti-neu-
mocoécica, ete. Desde el descubrimiento de la vacuna de la viruela por
Edward Jenner, la medicina ha intentado estimular e incluso manipu-
lar nuestro sistema inmunitario, a fin de cuentas, qué son las vacunas
sino una manipulacién del mismo, qué sino el forzar una respuesta
eficaz frente al patégeno salvaje mediante solo una parte del mismo.

Como Vds. saben bien, el sistema inmunitario, nos defiende de las
infecciones y de aquellas células de nuestro organismo que pierden el
control de su reproducciéon y evolucional hacia el cancer, y tien dos ver-
tientes bien diferenciadas: el sistema inmune innato que reconoce los
microbios a través de receptores especificos para componentes molecu-
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lares de los microorganismos; receptores que heredamos de nuestros
padres y trasmitimos a nuestros hijos. Realiza una defensa inespecifi-
ca, es decir, siempre la misma sea cual sea el microorganismo que nos
infecte y sus principales efectores son los leucocitos neutrofilos. Pero,
por otro lado, también disponemos de un sistema inmune adquirido
cuyas células afectoras son, principalmente, los linfocitos. Este siste-
ma inmune desarrolla una respuesta especifica y unica a cada molé-
cula, a cada germen o a cada célula de la que debemos defendernos.
Sin embargo, es un sistema inmunitario que debe “aprender” a hacer
esa respuesta inmunitaria, no es innata, no la adquirimos con la he-
rencia de nuestros padres ni podemos trasmitirla a nuestros hijos y lo
“aprendido” muere con cada uno de nosotros. La primera vez que nos
enfrentamos al agresor en cuestion, el sistema inmunitario adquirido
desarrolla esa respuesta inmune especifica, pero le lleva un tiempo
y enfermamos, ahora bien, en la siguiente o siguientes ocasiones ya
conoce la respuesta y ésta es mucho mas rapida y eficaz y no volvemos
a enfermar. Durante el embarazo el sistma inmune adquirido esta
inhibido y aprende a no atacar cada una de las estructuras de nues-
tro propio organismo, en la vida extrauterina todo lo que no esté el el
“catalogo” aprendido en el embarazo, se considerara agresor y lo eli-
minara. En ocasiones, el sistema se equivoca y ataca a nuestro propio
organismo produciéndose las llamadas enfermedades autoinmunes,
en otras ocasiones responde de manera exagerada a la presencia de
sutancias que, en realidad, no son agresoras, como el polen, y se desa-
rrolla una alergia.

JImaginan las posibilidades terapéuticas que tendriamos si adqui-
riéramos la capacidad de hacer responder a nuestro sistema inmuni-
tario adquirido de la manera mas eficaz? Algunas especialidades mé-
dicas no hacen otra cosa que asistir a pacientes con disfunciones del
sistema inmune, la Reumatologia y la Alergologia son los més claros
exponentes, pero penseos en tantas enfermedades autoinmunes o con
un importante componente autoinmune, como so la Esclerosis Mul-
tiple, la Hepatitis autoinmune, la Diabetes Mellitus, la Enfermedad
Celiaca... y desde luego podria ser muy util frente al cancer.
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Pues en estos ultimos anos ha habido toda una explosién de farma-
cos cuya diana terapéutica es el estimulo o la inhibicién, en suma, la
modulacién de la respuesta inmunitaria, son los conocidos farmacos
biolégicos, aunque este término para la OMS es mucho mas amplio de
lo que ha llegado a delimitar la practica clinica actual. Sus principales
representantes, son los anticuerpos monoclonales que tiene su esen-
cial nicho terapéutico en las enfermedades autoinmunes y el cancer.
Los antecedentes del uso de anticuerpos se encuentran en la historia
de la lucha frente a enfermedades infecciosas tan graves como la difte-
ria y el tétanos: En 1890, Von Behring, E. y Kitasato, S., publican, en
aleman el articulo: “El mecanismo de la inmunidad de la difteria y el
tétanos en animales”” que se considera el primero de la Inmunologia.
Estos autores junto a Paul Erlich consiguen obtener, poco después,
antitoxina diftérica a partir de suero de caballo que habian probado
util en animales, seguro que algunos de Vds. recuerdan conmigo el
suero antitetanico de caballo... y, a lo mejor, hasta se lo inyectaron de
nifio. Von Behring, el dia de Nochebuena de 1891, inyect6 aquel suero
antidiftérico a un nifio de 8 afios gravemente enfermo de difteria y
el nifo se recuperd. Fue el primer galardonado con el premio Nobel
de Medicina en 1901%® por (literalmente) “su trabajo en sueroterapia,
especialmente, su aplicacion contra la difteria, por el que ha abierto
un nuevo camino en el dominio de la ciencia médica y, de ese modo, ha
puesto en manos de los médicos un arma victoriosa contra la enferme-
dad y la muerte.”

Los anticuerpos monoclonales son producidos por un unico clon de
linfocitos y dirigidos a un tnico epitopo del antigeno, los hay obtenidos
de animales (ratén), humanos o incluso quiméricos, mediante un pro-
cedimiento de hibridacion entre linfocitos B obtenidos de bazo murno
y células de mieloma que las inmortaliza. Son farmacos enormemente
precisos pues actiian inicamente frente a la proteina que es su diana.
En 1984, el premio Nobel de Medicina se otorg6 a los Dres.: Kohler,
Milstein y Jerne, por el descubrimiento del principio de produccién de
los anticuerpos monoclonales. Los primeros tenian como objetivo evi-
tar el rechazo de 6rganos trasplantados mediante la inmunomodula-
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cién de linfocitos, y posteriormente le siguieron los anticitokinas, que
tan eficaces han resultado en las enfermedades autoinmunes; los hay
antiviricos, anticuerpos para el tratamiento del asma, de la dermatitis
atopica, de la hipercolesterolemia y, desde luego del cancer, hasta un
total de méas de 60 farmacos comercializados en la actualidad®®.

Estos anticuerpos monoclonales son fArmacos enormemente impor-
tantes en el abordaje actual del tratamiento de numerosas enferme-
dades, pero, en mi opinion, debemos ir mas alla en el conocimiento
intimo de dénde radica el error que comete el sistema inmune, para
poder repararlo. Hace poco mas de un afio, con ocasién de una revision
sitematica sobre el uso de Omalizumab en el asma del nifio deciamos®:

“Faltan, en gran medida, pruebas sobre como el clinico debe adap-
tar el tratamiento durante los cambios clinicos en los pacientes,
cudndo suspender el tratamiento y lo que sucede después de reti-
rarlo. Hasta el momento en que dispongamos de esas pruebas, y con
todas las reservas, solo podemos especular sobre las caracteristicas
de los pacientes que mds podrian beneficiarse de este tratamiento.”

La inmunoterapia en el cancer, sin embargo, estd comenzando un
proceso que empieza a dar resultados esperanzadores, y creo que va
a ser un pilar esencial del tratamiento de estas enfermedades en un
futuro muy cercano, ya lo es en algunos casos. No soy oncélogo y me
gustaria evitar incurrir en errores en aspectos terapéuticos en los que
no soy experto, pero déjenme que les diga que se estan disefiando far-
macos y procedimientos cuya finalidad es que las propias células in-
munes del enfermo sean mas eficaces en su lucha contra las células
cancerosas y, esta vez si, basado en el conocimiento intimo de como la
célula cancerosa elude el sistema inmunitario. El desarrollo de este
tipo de tratamiento no es sencillo porque, con seguridad, el cancer uti-
liza méas de un mecanismo de elusion. Ya hay farmacos que bloquean o
estimulan la accién de receptores de membrana de la célula cancerosa
con los que interactiian otros receptores de células inmunes como el
linfocito T, las Natural-killer o las células presentadoras de antige-
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nos; también estdn en desarrollo vacunas especificas contra células
tumorales, aunque lamentablemente con poco éxito de momento, y la
inmunoterapia con células T dirigidas contra antigenos tumorales®'.

Déjenme referirme, brevemente, a este ultimo procedimiento por-
que representa una esperanza real de curar los casos que no respon-
den al tratamiento estandar de la leucemia linfoblastica aguad (LLA)
que es el cancer pediatrico méas frecuente. El tratamiento consite en
la obtencién de linfocitos T del propio paciente a los que, mediante
un virus inactivo, se les introduce un gen que les permite sintetizar
un receptor especifico, llamado Chimeric antigen receptor (CAR)
para el antigeno CD19 que expresan los linfocitos B y, también, los
linfoblastos de la LLa; estos linfocitos T genéticamente modificados
se inyectan de nuevo en el paciente, reconocen los linfoblastos que
expresan CD19, y los destruyen®. Las tasas de respuesta superan el
90%; /no les parece fascinante poder ensefar a los propios linfocitos T
cémo eliminar las células cancerosas? a mi si; y estoy convencido que
esta linea de tratamiento sera trascendental en el futuro inmediato.

Para finalizar quisiera justificar el titulo de estas reflexiones. La
Pediatria inminisnte, por dos razones: por un lado, lo que les he refe-
rido es tan cercano en el futuro, que me parece ya inminente; y porque
no olvidemos que los nifios lo son, sélo, durante un periodo de tiempo
y ademads en permanente cambio, las cosas que les interesan no tienen
espera... o ya no seran ninos. Lo dijo Gabriela Mistral mucho mejor
que yo y, probablemente, es todo lo que hubiera tenido que decir:

“Muchas de las cosas que hemos menester, tienen espera, el nifnio no.
El esta haciendo ahora sus huesos, creando su sangre y ensayando sus

sentidos, a €l no se le puede responder manana, él se llama ahora.”

Muchas gracias por su amable atencion.
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