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DISCURSO DE INGRESO

B SALUTACION DEL PRESIDENTE

Recepcion del Dr. Federico Martinén Torres como nuevo académico
numerario del sillén de Pediatria de la Real Academia de Medicina
de Galicia.

Hoy es un dia de celebracién y
alegria en la Real Academia de
Medicina de Galicia

Ingresa, como académico
1 numerario de la corporacién,
el Dr. Federico Martinén Torres.

Viene a ocupar el sillon de

Pediatria, que esta libre tras el
acceso a académico emérito de
su titular el profesor Dr. José Pena
Guitian “padre de la Pediatria en
Galicia”, una de las figuras vivas

de la Universidad de Santiago y
referencia de esta Academia. Su trabajo, aqui, estuvo impregnado por la
fuerza adquirida en su infancia en Langara (Lugo), de ahi su discurso
de entrada, Galicia, vitamina D y raquitismo. La Galicia profunda, su
mayor orgullo y tramoya de su ingente obra.

Gracias al nuevo académico por su espléndido discurso “INFECCIONES,
VACUNAS Y PEDIATRIA” y al Tlustrisimo sefior D. Felipe Casanueva
Feijoo, por la elaborada y pertinente “laudatio” en nombre de la
corporacion, capaz de proyectar las virtudes del nuevo académico en
los diferentes escenarios de su actividad profesional.

Las raices familiares, del nuevo académico se entrelazaron con su
destino profesional. Se subié al escenario, con actores de primer
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nivel. Federico Martin6n Ledn, su abuelo, un admirable pediatra, su
muy querido e idolatrado padre, Federico Martinén Sanchez, también
pediatra, muy activo académico de nimero, de la misma disciplina,
en esta institucién, promotor y alma del servicio de la seguridad social
en Ourense y su tio, José Maria Martin6n Sanchez, Jefe de Servicio
de Pediatria en el Hospital Clinico y catedratico de la Facultad de
Medicina de Santiago de Compostela y su auténtico maestro. Sus
condiciones y su esfuerzo, lo llevaron a actor principal, con el ejemplo
de sus hermanos, brillantes acompanantes de reparto. A él, le he oido
resumir: “Los de familia numerosa somos mas espabilados, porque
te obliga a competir”.

Su actividad en técnicas de tltima generacion, desde la genémica a los
cambios epigenéticos, desde la metabolémica a por los biomarcadores,
desde la infeccion a las vacunas, buscando herramientas bioinformaticas
que le han llevado a la creacion de un muy potente equipo de
investigacion en Espana.

Su obligacion del sentido del deber, lo disimula con su permanente
desenfado, como el que estd en la normalidad sin estridencias, a
pesar de la enorme exposicion mediatica que ha tenido, durante la
pandemia covid-19. Estar montado en la noria sin perder nunca la
perspectiva.

Nos felicitamos y le damos la enhorabuena por su llegada como
Académico Numerario a la Real Academia de Medicina de Galicia. No
debo yo insistir en méritos y virtudes del nuevo académico. Somos
conscientes de su afecto a esta casa y de la importante tarea, que
desempenara desde la institucién.

En Galicia, el pediatra ha sido el médico imprescindible, antes y
después del establecimiento del sistema de salud ptiblico en Espana.
“O neno e a nai son o cerne da familia”
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DISCURSO DE INGRESO

Pero, la Pediatria es una ciencia médica integral, que esta desarrollando
las mismas especialidades y habilidades que hemos establecido para el
cuidado del paciente adulto. La Real Academia de Medicina de Galicia
tiene el enorme compromiso de asesorar a los responsables ptblicos
y difundir conocimiento sobre las necesidades y las soluciones,
sanitarias, de nuestros ninos y adolescentes.

La llegada del Dr. Federico Martinén Torres, como académico de
nuimero de esta institucion, con su inteligencia exigente y su esforzado
trabajo va a ser una gran ayuda para esta Real Academia.

iMomento feliz para el nuevo académico y de enhorabuena para
todos!

Francisco Martelo Villar
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Académico numerario del “sillon” de Pediatria
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DISCURSO DE INGRESO

B SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia,
Excmas. e Ilmas. autoridades y representaciones, Ilmos. Sras. Y Sres.
académicos numerarios, Sras, y Sres. académicos correspondientes,
queridos familiares y amigos, respetados companeros, sefioras y

senores.

En el ano 1982, con 11 anos de edad, asisti con admiracién al
ingreso en esta docta corporacion del académico de ntimero, Federico
Martinén Sanchez, mi padre. Tras 25 anos de ejercicio profesional, no
he conocido un pediatra, un maestro, un ser humano mas completo,
honesto y generoso que él. Fue aqui mismo, sentado en este patio
de butacas, acompanado de muchas de las personas que también
hoy estan aqui y otras que, aunque ya no estan, siento igualmente
cerca. Cuarenta anos después, tengo el privilegio de dar ese mismo
paso, en presencia de mi mujer, Cristina, y de mis hijos, Jimena,
Federico y Daniel, la razén de mi existir y lo mds importante que
jamas haya logrado: mi propia familia. Gracias, Cristina, por haberlo
hecho posible: mi trabajo en equipo mds importante, y el que hoy
me ha traido hasta aqui.

Quiero expresar mi gratitud a todos los académicos que desde hoy
seran mis companeros en la regia corporacion y, muy especialmente, a
los académicos que tuvieron la generosidad de avalar mi candidatura:
el Ilmo. Prof. Alejandro Novo, maestro de la ginecologia, que ya fue mi
padrino y el de toda la promocién de Medicina del afio 1995; al Ilmo.
Prof. Rafael Lopez, companero ejemplar y modelo de investigacion
clinica moderna, y al Ilmo. Prof. Alberto Juffé, un pionero entre
pioneros en la cirugia y trasplante cardiaco en Galicia y Espana, que
no cesa en su empeno por innovar y estimularnos a todos en el avance
cientifico. Y, por supuesto, gracias al Prof. Casanueva, que ha tenido
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la generosidad de aceptar contestar mi discurso de entrada; su gesto
tiene un valor adicional para mi, ya que él representa ese espejo en
el que me he mirado, a lo largo de los afios, en el ansia de llevar a
la excelencia, como él, la combinacién de la asistencia, la docencia
y la investigacion.

Anade un orgullo y responsabilidad singular saber que ocupo,
precisamente, el que fue el sillon del Prof. José Pena Guitidn,
pionero infinito de la pediatria moderna espanola y creador del
comité asesor de vacunas de la Asociacion Espanola de Pediatria,
al que tuve el honor de pertenecer. Creci con el reconocimiento y
la gratitud con la que mi padre senalé siempre al Prof. Pena como
su maestro. En la nocién de que mucho de lo que yo aprendi de
mi padre, en pediatria, se extiende al conocimiento que el Prof.
Pena le inculcé en sus comienzos, alargo también mi admiracion y
agradecimiento al maestro cuyo sillén hoy ocupo. Atesoro muchas
lecciones aprendidas con el Prof. Pena, lecciones de pediatria y de
vida, vivencias amparadas por la suerte de haber podido disfrutar
de su magisterio y su complicidad en diferentes facetas de mi vida
profesional y personal. Y también publicaciones juntos. Con un guino,
no exento de benevolente ironia, me enorgullece decirles que fui
expulsado del Tratado Cruz de Pediatria al mismo tiempo que él. Si,
fui coautor del mejor capitulo de libro que probablemente haya escrito
nunca, en el Cruz de Pediatria, el texto de referencia de los pediatras.
Era un capitulo sobre el raquitismo, en el que, por cierto, mi labor
era exclusivamente mecanografiar cada frase y cada una de las mil
correcciones que el Prof. Pena consideraba necesarias hasta alcanzar
la perfeccion. Asi, ibamos actualizandolo, periédicamente, de forma
minuciosa, hasta que mentes “ilustres” decidieron que el Tratado
Cruz debia prescindir de los maestros clasicos como autores. Con
el Prof. Pena cai yo también, por supuesto. No imaginan lo mucho
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DISCURSO DE INGRESO

que disfrutamos “analizando” aquel despropésito y desmenuzando,
después, el trabajo de nuestros sucesores. Y hasta aqui puedo leer,
sobre ese pasaje, para no herir susceptibilidades.

El catedratico Prof. D. José Maria Martinon, maestro de la pediatria
y, sin duda, entre las personas mas buenas que uno pueda conocer,
me ensend la importancia de ser accesible sin esperar nada a cambio
y de rodearse siempre de gente mas lista que uno, que cubriese las
limitaciones y deficiencias propias y te mantuviera fuera de tu zona
de confort, empujando los limites. He intentado seguir a pies juntillas
estas recomendaciones y, a dia de hoy, el equipo cientifico del que
me rodeo, con su avance imparable, cubre las lagunas que yo mismo
detecto en mis capacidades. Son mas de 50 investigadores brillantes,
los que hacen de GENVIP el equipo de investigacion clinica pediatrica
mas potente de Espana y una referencia mundial en la investigacion en
infecciones y vacunas. Al niicleo duro, Antonio Salas, Lorenzo Redondo,
Carmen Rodriguez, Belén Mosquera, Irene Rivero y Jose Gémez, les
debo el empuje y el compromiso que han permitido la consolidacién
del grupo, asi como una amistad y fidelidad inquebrantables por las
que me siento profundamente privilegiado.

Galicia es la joya de la corona en investigacion clinica en vacunas en
nuestro pais, y esto solo puede entenderse desde el marco institucional
adecuado. Soy pediatra e investigador clinico del Servicio Galego de
Saude, soy profesor de la Universidad de Santiago, y soy investigador
principal del Instituto de Investigacién Sanitaria de Santiago. Sin este
escenario, sin los recursos adecuados y sin el apoyo certero de las
instituciones, hoy no estaria entrando en esta academia; pero, lo mas
importante: sin ese sostén, la aportaciéon de nuestras innovaciones
asistenciales y la contribucion de nuestras iniciativas en investigacion
sobre salud, para los gallegos primero y, después, desde Galicia para
el mundo, no hubieran sido posibles.
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En la vertiente clinica, tengo el honor de dirigir uno de los servicios de
pediatria de referencia en Espana, el del Hospital Clinico Universitario
de Santiago. Es referencia gracias a los que nos antecedieron y lo
construyeron antes que nosotros, pero también porque su legado esta
en manos de profesionales buenos y comprometidos, mis comparieros,
maestros y amigos, quienes con su propia dedicacion y generosidad me
siguen ensenando lo complejo, sacrificado, pero también gratificante
que resulta dedicar una vida a la salud de los ninos.

Soy lo que soy gracias a las personas que me han acompanado a lo
largo de mi vida. Los primeros, mis padres, poseedores de la mds
absoluta generosidad y quienes siempre lo han dado todo para
que mis seis hermanos y yo, hayamos podido desarrollar nuestras
capacidades y encontrar nuestro camino a través de la cultura del
esfuerzo y en la observancia de valores cristianos. El tiempo es limitado
y, hacer unas cosas, supone dejar de hacer otras: una eleccion es una
responsabilidad. Hoy aprovecho para dar las gracias a todos los que
me han ayudado a llegar hasta aqui y pido disculpas por no haber
estado, tantas veces, donde mi familia o mis amigos lo hubiesen
esperado. Nunca he escatimado en sacrificios, y no tengo duda de
que esos sacrificios han involucrado también a mis seres queridos.
Lamento no haber alcanzado la capacidad infinita de llegar a todos
que, afortunadamente para nosotros, si tiene mi madre. Reconozco
también que, como médico, he tenido la suerte de contar en mi
circulo familiar mas cercano con los mejores especialistas en la
disciplina, con especial dedicacién a la pediatria -mi abuelo, mi
padre, mis tios, mis hermanos—, lo que significa que creci también
profesionalmente al abrigo de los maestros, que me empapé desde
la cuna de la dedicacion y la entrega de los que me precedieron en
este ejercicio. Es un privilegio poder ser nieto, hijo y sobrino, pero
también discipulo, al mismo tiempo. Hago aqui mencién especial a
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mi abuelo, el pediatra Federico Martinon Le6n, porque el aura de su
generosidad y bonhomia impregnaron de calidad humana el ejercicio
de la pediatria. Se puede -se debe- ser bueno, o al menos aspirar a
ello, en la vida personal y la profesional. El lo fue.

B JUSTIFICACION DEL DISCURSO

La eleccién del tema de mi discurso de ingreso en la academia,
Infecciones, vacunas y pediatria, se sustenta en tres afirmaciones. La
primera es que sin nifios no hay futuro para la humanidad; esta
afirmacién es una obviedad, pero no por ello menos cierta. La segunda
es que las infecciones son la principal causa de mortalidad global
en el mundo y, especificamente, en la infancia. La tercera afirmacion
es que hemos sido testigos de la tragedia a la que se enfrento el
mundo a falta de una sola vacuna, la de la COVID-19; no es dificil
imaginar qué seria de nosotros si las vacunas no existiesen. Estas tres
aseveraciones me han inclinado a escoger infecciones y vacunas en
pediatria como un tema con la envergadura que exige un dia que,
para mi, no puede ser mas importante. Al honor y la relevancia de
entrar como académico de niimero a esta real corporacion, se suma
la feliz circunstancia de estar rodeado de personas a las que admiro,
entre los que estan los que desde hoy serdn mis comparferos en esta
real academia, y personas a las que quiero, algunos de mis maestros y
mentores, mis companeros, mis amigos, y mi familia. Con la licencia
de un discurso que he construido en primera persona, utilizando
como esqueleto conductor la contribucién objetiva de las instituciones
a las que pertenezco y los grupos de investigacion que lidero, solo
espero que mi disertacion esté a la altura de mi deuda de gratitud
con todos ellos.
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B EL TRIUNFO DE LAS VACUNAS

Estimaciones previas al inicio de la reciente pandemia, indican que
las vacunas disponibles evitan hasta 3 millones de muertes anuales,
demostrando que son la intervencion de salud mas exitosa y costo-
efectiva que se conoce (1). Su impacto es directo, evitando tanto la
muerte como las formas graves de enfermedad, sus complicaciones
y sus secuelas. La vacunacion ha reducido la incidencia de cuadros
tan devastadores como la polio, la difteria, el tétanos, el sarampion,
la tosferina, el Hameophilus influenzae tipo B y el meningococo, y
ha llegado incluso a erradicar enfermedades como la viruela (2,3).
Ademas, su alcance puede considerarse todavia mayor si valoramos
efectos beneficiosos indirectos tales como la reduccion de las
resistencias antibidticas —al reducir la necesidad de su uso— o la
eliminacién de los microorganismos causantes (4).

En 1974, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso
el Programa Ampliado de Vacunacién (Expanded Programme on
Immunization) con el cual pretendia hacer llegar un paquete de
vacunaciones esenciales a todos los niflos del mundo. Para ello,
reunio en torno a este objetivo a un nimero importante de entidades,
instituciones, lideres sociales y gobiernos de toda la geografia. Los
resultados se notaron pronto. Por citar un ejemplo elocuente, la
cobertura global con tres dosis de la vacuna Difteria-Tétanos-Tosferina,
en el primer ano de vida, pasé de un escaso 25 % en 1980 a mas
del 75 % una década después, en 1990 (5). Tras el rdpido impulso
inicial se observé una cierta ralentizacién, pues mantener los logros
requeria compromisos y fondos econdmicos dificiles de obtener con
regularidad. Precisamente por ello, en 1999 nacié Global Alliance
for Vaccines and Immunization (GAVI), con la misién de mejorar y
extender las vacunaciones infantiles en paises con ingresos medios o

bajos, a través de la articulacién de procedimientos nuevos mas eficaces.
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En 2015, los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la Organizacion de
las Naciones Unidas vinieron a reforzar la proteccion de la poblacion
infantil ampliando los objetivos mads alld de las vacunas y con la
mirada puesta en 2030. La evaluacion de los programas de vacunacion
es una tarea extraordinariamente compleja por diversos motivos. El
primer paso implica la consideracién del impacto econémico de las
enfermedades evitadas frente al coste de la vacunacion. Sin embargo,
es evidente que este paso es incompleto ya que no se toman en cuenta
otros efectos relevantes sobre el desarrollo y expectativas vitales del
vacunado, asi como sobre su familia y sobre el sistema sanitario y
social en su conjunto (6). Un estudio del afio 2016 estimé que con
las vacunaciones se obtenia un retorno de hasta 16 veces lo invertido
cuando se incluian solo los costes directos, y de 44 veces si se tenian
en cuenta otros impactos individuales y sociales no inmediatos (7).
Se calcula que vacunando tnicamente frente a las 10 enfermedades
infecciosas mas importantes, se podrian evitar, entre 2000 y 2030,
mads de 69 millones de muertes en 98 paises de ingresos medios y
bajos (8). A pesar de su éxito, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estima que las vacunas actualmente disponibles podrian llegar
a evitar un millén y medio de muertes adicionales si simplemente
se administrasen de forma mads equitativa. Sirva de ejemplo un dato:
cada ano, unos 25 millones de nifios y nifias no reciben las vacunas
mas basicas.

Sin embargo, las vacunas son victimas de su propio éxito. Dejamos de
preocuparnos por aquello que no vemos: el enorme impacto positivo
de las vacunas en la evitacion de las enfermedades que previenen,
facilita que pronto se olvide su necesidad. La OMS incluia en su listado
pre-pandémico sobre las 10 principales amenazas de salud global, el
descenso en la confianza en la vacunacién, motivado por las dudas de
la poblacién sobre la vacunacion, el colectivo de los antivacunas y, sobre
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todo, la reticencia a la vacunacién (9). Tenemos el ejemplo actual de la
pandemia por COVID, en el que hemos podido ver el mundo a falta
de una sola una vacuna. Sin embargo, tras el éxito en su obtencion e
implementacion, observamos como el compromiso de la poblacion para
recibir nuevas dosis frente a la COVID-19 se reduce progresivamente, ya
que el pronéstico de la enfermedad y la percepcion social de la misma
han variado sustancialmente. A través de nuestro trabajo con la OMS
y el Centro colaborador de la OMS en seguridad vacunal de Santiago
de Compostela —el tnico centro de Europa de estas caracteristicas—
hemos podido constatar en primera linea esta realidad, en el propio
contexto europeo. Si, tendemos a pensar que los problemas de acceso
e implementacion de vacunas estan restringidos a paises del continente
africano, donde sin duda el impacto es maximo. Sin embargo, también
en nuestro continente tenemos problemas similares, en el Este de
Europa, y un alarmante descenso global progresivo en las coberturas
vacunales frente a todas las enfermedades prevenibles por este medio,
lo que augura un futuro inmediato preocupante (9, 10).

Pese a los avances de las dltimas décadas, quedan numerosas brechas
por cubrir, sobre todo en las regiones menos favorecidas del mundo.
La vacunaciéon representa una de las mejores inversiones en salud.
Deberia seguir siendo una prioridad para la investigacion, la salud
publica, la sociedad y la industria, aunque la financiacién constituye
uno de los principales escollos para conseguirlo (11). A dia de hoy,
el calendario vacunal infantil gallego es uno de los mejores del
mundo, gracias al impulso decidido de quienes tienen el poder para
configurarlo. Aun asi, es susceptible de ser mejorado, y en esa linea
debemos trabajar todos, porque es la mejor inversion para el futuro
de Galicia. Ademads, las vacunas solo funcionan si se utilizan, y la
educacion social sobre su necesidad y utilidad, ya desde la primera
infancia, deberia ser un asunto de estado prioritario.
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B LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA: NADA MAS TEMIBLE

La enfermedad meningococica constituye la enfermedad infecciosa
probablemente mas grave que un nino puede padecer, y la que mas
ha marcado la escuela pediatrica en la que me he formado como
intensivista pedidtrico y como investigador clinico. Consustancial a
Galicia por su caricter endémico-epidémico, donde es dificil que no
haya un gallego que haya perdido un familiar por esta entidad, la
enfermedad meningocdcica es posiblemente el cuadro mds temido
por cualquier pediatra en el contexto asistencial, por la facilidad con
que en sus etapas iniciales pasa desapercibida por su similitud con
otras patologias y por la gravedad que implica para el paciente (12). Al
menos uno de cada diez ninos fallecera y, de los que sobreviven, tres
de cada diez lo haran con secuelas graves, como amputaciones (13). El
desarrollo de vacunas conjugadas frente al meningococo, en la década
de los 90, marcé un punto de inflexién, al reducir significativamente
los casos de enfermedad meningocdcica, excepto los producidos por
el meningococo del serogrupo B, esquivo a esta tecnologia (14).

He visto fallecer a mas ninos de los que hubiese querido por esta
enfermedad, a pesar de que nunca se vivieron tiempos epidemiolégicos
mejores en nuestro entorno para una enfermedad tan grave como
impredecible, gracias a las vacunas y a otros factores que atn
desconocemos y estamos investigando, y que incluyen desde la
variabilidad del propio meningococo y su comportamiento natural,
a factores ambientales o del propio individuo. El Servicio de Pediatria
del Hospital Clinico Universitario de Santiago ha sido una referencia
en la asistencia y en la investigacion clinica de esta enfermedad,
de la mano de mi mentor y maestro, el Prof. Jose Maria Martinén
Sanchez. El Prof. Martinén innové y potencié esta area mediante el
ensayo clinico de opciones terapéuticas como la exanguinotransfusion,
la monitorizacion cardiaca invasiva, los anticoagulantes naturales,
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o el rescate con farmacos como el rTPA o la terlipresina (15,16).
En mi incorporacién a este equipo clinico, junto al Prof. Antonio
Rodriguez Nunez, otro referente y acicate en mi formacién y expansion
profesional, la actitud de innovar e investigar mas alla de lo disponible,
con la que se salvaron las vidas de cientos de nifios gallegos, impact6
mi desarrollo personal y cientifico posterior, y puso de relieve la
importancia capital de la investigacion traslacional: obtener la pregunta
del problema clinico y tratar de devolver la respuesta a ese paciente
y, a través de él, a todos los que puedan tener el mismo problema.

Pero, ;por qué unos ninos fallecen en cuestién de horas con esta
infeccion y otros ni siquiera enferman, a pesar de tener el meningoco
en la garganta? Cuando le planteé esta pregunta y mi interés en buscar
la explicacion en los genes del huésped, el Prof. Martin6n se reunio
inmediatamente con el Prof. Carracedo, quien indic6 que un miembro
de su equipo, el Prof. Salas, podia ser el socio ideal para adentrarnos en
ese reto y, como luego se demostraria, para complementar y potenciar
nuestras respectivas capacidades. Esa gestion altruista y visionaria de
nuestros maestros, ha permitido que mas de veinte anos después, el
matrimonio cientifico Salas-Martinén no solo diese entonces respuesta
a esa pregunta en colaboraciéon con la red ESIGEM vy el consorcio
EUCLIDS, encontrando las bases genéticas de la susceptibilidad a
esta terrible enfermedad en alteraciones en el gen del factor H del
complemento, sino que ha logrado crear y consolidar lo que hoy es
GENVIP: entender las infecciones y las vacunas desde la perspectiva del
huésped a través de las ciencias “Omicas”. Esta estrategia de investigacion
que hoy hemos extrapolado a todas las infecciones bacterianas graves,
nos ha permitido dar un salto cualitativo en el entendimiento de las
infecciones y encontrar biomarcadores genémicos y transcriptémicos
de susceptibilidad, identificacion y pronéstico de las enfermedades
infecciosas o de la propia respuesta a las vacunas.
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En paralelo a nuestro hallazgo, el equipo del Prof. Rappuoli, en Siena,
identificaba a través de la vacunologia reversa, un antigeno en el
meningococo, el fhBP o proteina ligadora del factor H (17-21). Esto
suponia la solucion al desarrollo de una vacuna frente al meningococo
B, el serogrupo que se nos resistia y que a tantos gallegos ha matado.
Fue fascinante ver como la investigacion por el lado del huésped y
por el lado del patégeno, convergian en el factor H, en una légica
biolégica que revoluciond el pronéstico de una enfermedad que hoy
es ya, por fin, prevenible mediante vacunacién (22-24).

B EL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL: EL VERDADERO CO-
VID-19 DE LOS NINOS

El virus respiratorio sincitial (VRS), que infecta practicamente a todos
los ninos menores de dos anos, es la principal causa mundial de
infecciones agudas de las vias respiratorias bajas en ninos pequenos
y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad infantil. Se estima
que cada ano, el VRS causa aproximadamente 34 millones de nuevos
episodios de infeccion pulmonar en ninos en todo el mundo, y
3,2 millones de ingresos hospitalarios. Podemos afirmar que el VRS
es el verdadero COVID-19 de los ninos. Solo en un mes de este
invierno ingresaron mas ninos por esta infeccién en Santiago, que por
COVID-19 en toda Galicia en el total de la pandemia. Los brillantes
equipos de Louis Bont en Holanda, Harish Nair en Escocia y Octavio
Ramilo en Estados Unidos han contribuido no solo a determinar la
magnitud del problema, sino a entender mejor el virus, la respuesta
defensiva del nifo, y encontrar sus puntos débiles (25-28).

Llevamos muchos afos trabajando en el campo del VRS. De hecho,
algunos de nuestros trabajos de investigacién en esta temdtica han
sido galardonados por esta academia y también por su homoénima
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nacional. En este tiempo, hemos seguido buscando soluciones y
mejoras terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad por VRS
(29). Fue entonces cuando encontramos que, sustituyendo el nitrégeno
del aire por helio, conseguiamos una mezcla gaseosa de muy baja
densidad, ideal para funcionar en pulmones obstruidos (30-33). El
héliox fue incorporado en las guias clinico-practicas del manejo de la
bronquiolitis aguda como un tratamiento con nivel C de evidencia.
Sin embargo, al no existir tratamientos nivel A o B, el héliox se ha
convertido en una herramienta titil que, desde Galicia, se ha exportado
a muchos paises del mundo, desde el Reino Unido a Australia.

Pero el salto cualitativo se ha dado en estos tltimos afos. El disparador
de este cambio fue el investigador Barney Graham del Instituto de
Salud americano (NIH), quien dio la clave necesaria para encontrar la
solucién a través de la vacunologia estructural (33). La configuracién
de una glicoproteina del virus, denominada F que es clave en como
el virus nos ataca, cambia su estructura cuando se fusiona con el
epitelio del sujeto infectado, de tal manera que oculta las dianas a las
que se dirigian los tratamientos y vacunas disponibles hasta entonces.
Hoy, gracias a su trabajo, sabemos que las dianas que importan son
las que se exponen en su forma prefusional (34). Para que se hagan
una idea, solo en el Hospital Clinico de Santiago trabajamos en el
desarrollo clinico de mas de una docena de soluciones basadas en
este concepto, a través de anticuerpos monoclonales y vacunas para
la mujer embarazada, el lactante o las personas de edad avanzada,
donde el virus tiene una letalidad similar a la de la gripe. El primer
gran paso se ha dado con la reciente aprobacion, por la Agencia
Europea del Medicamento, de un anticuerpo monocolonal para la
prevencién del VRS en todos los lactantes sanos, capaz de evitar mas
del 80% de todas las asistencias médicas y hospitalizaciones por esta
causa (35). A lo largo de proximos meses, se incorporardn también
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vacunas para la mujer embarazada y personas de edad avanzada, con
el mismo objetivo. Nunca el final estuvo tan cerca o, al menos, el
control del VRS. Como siempre, a través de las vacunas.

B NO BASTA CON DESCUBRIR VACUNAS: INVESTIGACION TRAS-
LACIONAL Y DESARROLLO CLINICO DE VACUNAS

La investigacion clinica busca resolver problemas a través del reto
que el paciente nos presenta, y encontrar soluciones que puedan
beneficiarle no solo a él, sino a futuros pacientes con el mismo
problema. En pediatria, el problema global mas importante, la
principal causa de mortalidad global en ninos, son las infecciones y,

su solucion, las vacunas.

Pero no basta con descubrir vacunas, es necesario hacer un desarrollo
clinico riguroso, el mas exigente que hay, para lograr la aprobacién
que permita su uso en humanos, con todas las garantias. Para ello,
son necesarias unidades de ensayos clinicos, formadas por equipos
multidisciplinares, entrenados en todas las tareas que esto implica.
Se puede medir la excelencia de un sistema sanitario, un hospital o
un servicio, por la excelencia de su unidad de ensayos clinicos: es
una regla capital conocida por todos. A través de la investigacion
traslacional, ponemos al servicio inmediato de nuestros pacientes
oportunidades terapéuticas o preventivas, con anos de antelacion a

su eventual comercializacion.

El equipo de investigacién clinica en vacunas que tengo el honor de
dirigir, es referencia mundial en el campo de la vacunologia, y los Dres.
Redondo Collazo y Rodriguez-Tenreiro, son la cabeza visible de una
unidad de ensayos clinicos totalmente profesionalizada que compite
al maximo nivel, y que ha permitido que Galicia esté involucrada en
el desarrollo clinico de mas de 80 candidatos vacunales, 25 de los
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cuales estan ya comercializados y han contribuido a salvar millones de
vidas: vacunas antineumococicas (Prevenar®, Prevenar13®, Synflorix®,
Vaxnuvance® y Appexnar®), antimeningocdcicas (Bexsero®, Trumenba®,
Menquadfi® y Nimenrix®), contra la varicela (Proquad®), contra el
rotavirus (Rotateq®), antigripales (Vaxigrip tetra®, Flucelvax tetra®,
Fluarix tetra® y Influvac tetra®), o frente a la COVID-19 (Comirnaty®,
VidPrevtyn Beta ® y Nuvaxoid®), entre otras (37-66). No hay ningin
candidato vacunal en desarrollo, de un promotor importante, que no
sea sometido a la consideracién de nuestro equipo. Para hacerlo, nos
hemos mirado al espejo de los grandes pioneros y copiado lo mejor de
sus unidades de ensayos clinicos. Timo Vesikari (Tampere, Finlandia),
Pierre Van Damme (Bruselas, Bélgica), Sir Andrew Pollard (Oxford,
Reino Unido) han sido algunos de los generosos maestros que a lo largo
de estos anos nos han empujado hasta su mismo nivel. Contrasta, sin
embargo, que el sistema espanol, que apenas valora la investigacion
clinica, ni siquiera puntiie como mérito curricular la realizaciéon de
ensayos clinicos. Este dato nos da una explicacién facil del papel real
que Espania, salvo excepciones, ha jugado en su conjunto en la respuesta
de investigacion a esta pandemia: testimonial y marginal.

B BIOMARCADORES DE INFECCION Y DE RESPUESTA VACUNAL

Los avances “6micos” aplicados al contexto de la infectologia
nos han permitido acelerar el conocimiento, identificando dianas
terapéuticas y preventivas, y establecer marcadores predictivos
de evolucién de la infeccion o de respuesta al tratamiento o a la
vacunacion. Nuestro grupo trabaja en el descubrimiento y desarrollo
de biomarcadores infecciosos basados en la transcriptéomica y la
protedmica del huésped. En colaboraciéon con Mike Levin, Jethro
Herberg y el equipo de Imperial College de Londres, identificamos
una firma transcriptomica, es decir, basada en la expresion funcional
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de los genes, capaz de diferenciar si un nifio con fiebre tenia una
infeccion viral o bacteriana, sin necesidad de identificar el patégeno, y
permitiendo la toma inmediata de decisiones (67,68). Con esta misma
perspectiva, y basaindonos en este tipo de biomarcadores, estamos
redefiniendo la taxonomia de todos los microorganismos infecciosos,
lo que a su vez abre nuevas oportunidades de intervencion terapéutica
y preventiva. En otras palabras, podemos identificar qué tipo de
infeccion o infecciones tiene una persona sin necesidad de aislar el
microorganismo responsable, y hacerlo de forma simultinea para
mdltiples patogenos, diferenciandolo incluso de otras patologias de

manifestacion similar, como las enfermedades inflamatorias (69-71).

Con esta misma metodologia, estamos avanzando en el estudio de
las vacunas, tanto de las que ya existian como de las nuevas que van
apareciendo. El objetivo no es tinicamente entender mejor cémo
funcionan, sino identificar correlatos de proteccién y de seguridad,
es decir, biomarcadores que nos permitan predecir si una persona en
particular estd protegida o no contra la enfermedad de forma natural,
si precisa o no ser vacunada o con cudntas dosis, o si la vacuna es
segura o no en un individuo y el porqué. Asi, por ejemplo, en funcién
de la respuesta transcriptomica de un nifio, nuestro grupo ha sido
capaz de determinar, de forma casi inequivoca, si ese nino ya ha
sido vacunado frente a rotavirus o ha padecido la infeccién de forma
natural, algo que con la tecnologia vigente hasta ahora no era posible
(72). Ademas, esta metodologia permite identificar las singularidades
de cada tipo de vacuna, incluso las que aparentemente son similares,
entendiendo la fisiologia de su respuesta, mds alld de la medicién de
los anticuerpos protectores. El grupo de Bali Pulendran, por ejemplo,
es capaz, a través de la firma transcriptomica obtenida a las 24 horas
de la vacunacion de gripe, de predecir cudl sera el nivel de anticuerpos
de sangre transcurridos 30 dias (73). En cuanto a seguridad, un buen
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ejemplo es el desarrollado por Daniel O’Connor y Andrew Pollard,
quienes explicaron, usando de nuevo la transcriptéomica, el motivo
por el que algunos ninos y otros no, desarrollan fiebre después de
administrar la vacuna de meningococo B: la explicacion estd en el
sujeto que recibe la vacuna, y no en la vacuna (74).

B LAS PROPIEDADES “CASI MAGICAS” DE LAS VACUNAS

El éxito de las vacunas tiene una fuerte base empirica, de fortuna
y riesgo en sus primeras etapas, y con gestas heroicas de dudosa
aceptabilidad ética bajo el prisma actual. Es en la actualidad cuando
empezamos a conocer en profundidad los mecanismos que justifican
sus indiscutibles beneficios. Hoy todo el mundo habla de anticuerpos
tras la vacunacion, e incluso los hay que hasta mencionan la inmunidad
celular, sin conocer realmente lo que significa. Pero las vacunas son
todavia mucho mas complejas.

Hace unos anos publicibamos en la revista Clinical Infectious Diseases
un trabajo sobre una de las vacunas mas antiguas y usadas en el
mundo, la BCG, vacuna del Bacilo de Calmette-Guerin, frente
a la tuberculosis (75). En este trabajo demostrabamos en paises
occidentales, una sospecha epidemioldgicamente fundada en los
paises en vias de desarrollo: la vacuna de la tuberculosis producia
mads beneficios que simplemente evitar la tuberculosis. En nuestro
trabajo objetivibamos que, en el Pais Vasco, donde esta vacuna sigui6
utilizdndose entre 1982 y 2003 frente al resto de Espana que dejo
de administrarla en 1982, la tasa de hospitalizaciéon de nifos con
infecciones respiratorias no tuberculosas o por sepsis, era menos de
la mitad que en el resto de Espana. Este trabajo, que fue galardonado
por su originalidad y su impacto por la publicacién Diario Médico,
ponia otra pieza en el puzle de las denominadas propiedades heterologas
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de las vacunas, las cuales nos indican que las vacunas son atin mejores
que lo que podiamos imaginar, ya que pueden tener beneficios
adicionales a la prevencion de la infeccion para la que han sido
diseniadas. Gracias al equipo de Mihai Nethea de la Universidad de
Rabdoud, sabemos que la base es una reprogramacion epigenética de
los monocitos, de tal manera que, gracias a la vacunacion, se entrenan
de una forma “agnéstica” frente a otras infecciones (76). En este
momento, trabajamos desde GENVIP en esta linea de investigacion,
colaborando con los principales investigadores del mundo en el
tema. Analizamos asi, no solo su papel frente a las infecciones y los
mecanismos subyacentes, sino frente a otras enfermedades como la
diabetes mellitus, contra la que el equipo de Denisse Faustman de la
Universidad de Harvard, ha encontrado también efectos beneficiosos
(77-80). Estamos particularmente ilusionados con los trabajos de
los equipos del Prof. Carlos Martin de la Universidad de Zaragoza,
y del equipo del Dr. Esteban Rodriguez de Biofabri y el potencial
que la vacuna espanola frente a la tuberculosis, MTBVAC, puede
tener también mas alld de la proteccion frente a la tuberculosis; una
vacuna que seguro se convertird en el sustituto natural de la vacuna
BCG, la solucién espanola a una de las tres grandes lacras infecciosas
mundiales todavia no solventadas (81).

B LA PANDEMIA POR SARS-COV-2: SOLUCIONES EN TIEMPOS
DIFICILES

Nuestra experiencia y paradigma de trabajo “todéomico” se aplicé
en el contexto de la pandemia a través del proyecto GEN-COVID
(www.gencovid.eu), lo que sirvi6 para dar respuesta inmediata, en
colaboracién con diferentes grupos internacionales, a algunos de
los retos que nos planteaba el SARS-CoV-2. Asi, pudimos analizar
la filogenética del virus SARS-CoV-2 y revelar el papel de los super-
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contagiadores en la dindmica de la pandemia: no solo era importante el
papel del virus en la cadena de contagio sino que habia personas con
una mayor capacidad de transmitir la infeccion y contagiar a muchos
mas individuos, condicionando asi la evolucion de la pandemia y
el predominio de unas u otras variantes genéticas del virus (82-93).
Estos trabajos, publicados en las principales revistas internacionales,
nos permitieron trazar el mapa evolutivo del virus en el mundo, y en
Espana en particular, y generar ademds herramientas bioinformaticas
para que otros pudieran trabajar con el genoma del virus.

Ademas, nos enfrentamos a un nuevo reto, la aparicion del sindrome
inflamatorio multisistémico post-COVID en ninos, una enfermedad
devastadora no descrita previamente, que puso a la pediatria en guardia.
Mediante la colaboracion con otros grupos internacionales, fue posible
establecer protocolos de actuacién y tratamiento, y desarrollar ademads
una prueba diagnéstica basada en la transcriptomica con la que no
solo se confirmaba su diagnodstico, sino que se diferenciaba de otras
entidades que, como la enfermedad de Kawasaki, compartian muchos
de sus rasgos clinicos y evolutivos (94).

Pero, ademads, la pandemia sirvi6 para establecer una sintonia sin
precedentes entre nuestro grupo de investigacién y la Salud Publica
gallega. Con sustento en la experiencia de nuestro grupo, se establecié
una colaboracién sinérgica al servicio directo de la salud publica de
los gallegos, cuando mas falta hacia. A través de un convenio pilotado
desde la Conselleria de Sanidade e impulsado con firmeza por Carmen
Duran y Julio Garcia Comesana, hemos podido informar en tiempo
real sobre el funcionamiento de las vacunas COVID-19 en el contexto
gallego, y compartir nuestra experiencia con el resto del mundo a
través de publicaciones de referencia, copiando asi el modelo de
trabajo de la salud publica inglesa, donde referentes como Shamez
Ladhani y su grupo marcan el paso del resto de Europa. (95-97).
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B VACUNOMICA O COMO INTEGRAR TODAS LAS “OMICAS” EN
LA BUSQUEDA DE NUEVAS VACUNAS

Con la ayuda de Microsoft, Adaptive, la Direccion General de Salud
Publica de la Xunta de Galicia y un equipo espectacular compuesto
por bioinformaticos, pediatras, inmundlogos y genetistas, dentro de
nuestro equipo GENVIP y a través del proyecto GEN-COVID, nos
hemos adentrado en el andlisis de cudles son las diferencias que
existen en la proteccion frente a la COVID-19 que genera la infeccion
natural, la que producen las vacunas o la que se deriva de la accion
conjunta de ambas, denominada inmunidad hibrida. Para ello, hemos
analizado genéticamente la cadena Beta del receptor de células T, la
parte mas inteligente y singular de nuestro sistema inmune. Esto nos
permite no solo cuantificar si hay mas o menos respuesta humoral o
celular en funcién del estimulo, sino afinar hasta saber qué tipos y
cantidad de clonas —familias muy concretas de células defensivas— se
desarrollan, para qué secuencias dentro del antigeno se produce mas
0 menos respuesta, y extrapolar qué parte concreta del antigeno del
virus genera esta respuesta. Es decir, no medimos cuantos anticuerpos
frente a la proteina S del virus se producen, sino cudntas variedades,
qué cantidad para cada una de las distintas partes de esa proteina y
qué diferencias hay segtin la estimulacion sea por infeccion, vacuna
o ambas. Esto nos ha permitido identificar qué partes concretas del
virus o el antigeno vacunal estimulan nuestro sistema inmune y
qué diferencias hay entre ellos, identificando epitopos — cerraduras
especificas y de alta seguridad— que son inmunodominates en la
infeccion hibrida, por ejemplo, y que deberian tenerse en cuenta,
por tanto, en la configuraciéon antigénica de la siguiente generacion
de vacunas frente a la COVID-19. Se trata de un avance que parece
rayar la ciencia ficcién pero que, en realidad, constituye el presente
de una ciencia, la vacunémica, de la que estamos aprendiendo de la
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mano de sus pioneros: Ofer Levy, Bali Pulendran, Paolo di Palma y
Andrew Pollard (98). Es esta disciplina, la base fundamental de la
vacunaciéon personalizada, el siguiente paso necesario en la lucha
contra las infecciones.

B NUEVOS RETOS Y MAS POR VENIR

Las infecciones no nos han dado tregua. Todos seran probablemente
conocedores de la reciente crisis sanitaria relacionada con la hepatitis
aguda infantil grave de causa desconocida, una entidad que motivé
una alerta universal por el ripido incremento de casos, primero en
Reino Unido, y luego en otros paises, que provocaban la necesidad
de trasplante hepatico o el fallecimiento de los ninos. La respuesta
investigadora fue inmediata por parte de la pediatria y, desde Galicia,
a través del consorcio internacional DIAMONDS financiado por la
Comision Europea, y cuya red clinica coordinamos, hemos identificado
y publicado en la revista Nature el mecanismo responsable de estas
hepatitis: la colaboracién de los adenovirus adenoasociados tipo 2
- virus que necesitan la colaboracion de otros para ser patégenos-,
con virus herpes, como los adenovirus, o con el herpes virus humano
tipo 7.

No podemos parar; vendran otras amenazas. Mas reciente atin ha sido
la alarma por el incremento de casos graves de infeccion por Streptococo
pyogenes. En colaboracion con el Centro de Investigacion Biomédica
en Red del Instituto de Salud Carlos III (CIBER) de infecciones
(CIBERINFEC), nuestro CIBER de respiratorio (CIBERES) y la red
de investigacién de infecciones respiratorias pediatricas (GENDRES;
www.gendres.org) que coordinamos, han puesto de forma inmediata
su maquinaria a resolver también este problema. La investigacion
en infecciones y en vacunas no se improvisa, y lejos del abominable
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café para todos, es necesario invertir y apostar por los que si estan
preparados para responder, para que estos respondan mas y mejor.
La investigacién es competitiva, y asi debe de serlo. No tengan dudas
de que habra nuevas crisis.

Como arrancaba al comienzo de este discurso, las enfermedades
infecciosas han sido una de las mas importantes causas de
morbimortalidad a lo largo de la toda la historia de la especie humana.
Los avances a través de la vacunaciéon nos llevaron a aventurar que
las enfermedades transmisibles dejarian de suponer un problema
importante de salud para la humanidad, pero la realidad se ha
encargado de demostrarnos, repetidamente, lo contrario. La pandemia
de SIDA nos revel6, lamentablemente, que la realidad era bien distinta.
Se derrumb¢é también la falsa percepcion de que los sofisticados
sistemas asistenciales y el potente arsenal terapéutico antiinfeccioso
disponible eran herramientas capaces y suficientes para resolver
cualquier amenaza infecciosa. Tampoco podemos olvidar el desarrollo
de multirresistencias a los antimicrobianos y las nuevas amenazas
zoondticas. Todo ello conforma una realidad preocupante (99).

;Qué podemos esperar de aqui al ano 2050 en relacion a la amenaza
infecciosa? Pues, sin duda, gripe. La enorme variabilidad genética del
virus, la imprecisién y limitacion de nuestra capacidad predictiva y la
existencia de reservorios animales es, practicamente, en mi opiniény
la de muchos expertos, garantia de una futura pandemia gripal. Por
otra parte, el SARS-Cov-2 no ha dicho su dltima palabra y, con él,
otros coronavirus. No podemos tampoco olvidarnos de que el SIDA no
estd resuelto: el incremento de la poblacién expuesta a infecciones de
transmision sexual en general y, en consecuencia, a su padecimiento,
podria modificar el impacto actual de esta patologia en la sociedad. Y,
sin duda, la tuberculosis, que ademas se esta haciendo multirresistente
y extremadamente resistente, constituye una pandemia no resuelta.
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No les quepa duda de que las enfermedades infecciosas por vectores
van a aumentar. Entre los muchos factores que las favorecen estan
el cambio climdtico y la accién de agentes y armas biolodgicas, que
condicionan la distribuciéon de diversos artrépodos —vectores de
enfermedades infecciosas— y los hdbitos migratorios de las especies
que actiian como sus reservorios. Todo ello puede provocar que,
enfermedades que considerdbamos tropicales, como el dengue, el Zika
o el Chikungunya, puedan llegar a provocar epidemias en nuestro
propio pais. La globalizacién y gran movilidad de nuestra especie —a
voluntad o desgraciadamente forzada por la necesidad de migracién
en busqueda de oportunidades o refugio— delinea un panorama mas
susceptible a la aparicion y transmision de enfermedades practicamente
olvidadas. Es obvio que los casos de fiebres hemorragicas virales
aumentaran en Espana. Y si no hacemos nada distinto, tal y como
ya vaticinaba la Wellcome Trust, en el ano 2030 nos quedariamos
sin antimicrobianos dtiles, es decir, cualquier infeccién bacteriana o
fingica, por banal que resulte a dia de hoy, carecera de tratamiento.
Cuenten con la emergencia de nuevos agentes virales de origen
zoonotico, como en su dia sucedié con el SARS-Cov-2. En un trabajo
brillante, Robert Edgar y su grupo analizaron todas las petabases
publicas de secuencias de acidos nucleicos, es decir, el repositorio
planetario de todos los analisis de ADN que se han hecho de seres
vivos hasta la fecha y que estan accesibles (100). Ahi se encuentra
desde la primera secuencia de Watson y Crick hasta los genomas de
todos los pacientes que hemos estudiado en Santiago. Aplicando un
complejo proceso bioinformatico, Edgar y sus colegas re-analizaron
esas bases de datos buscando con la tecnologia actual, secuencias que
se consideran especificas de la maquinaria de cada virus. El resultado
no puede ser mas ilustrativo: se identificaron mas de 100.000 nuevos
virus, nunca descritos previamente. Entre ellos, ocho coronavirus.

Parece que intentamos vaciar el océano con una cucharilla.
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;Suena pesimista? Los que me conocen saben que no lo soy. Se trata
de una realidad que no podemos obviar. Y porque precisamente soy
optimista, porque confio en la ciencia y en la capacidad de los que la
ejercen con excelencia y compromiso —muchos de los cuales estan
hoy aqui presentes— creo que es importante conocer al enemigo y
anticiparse a él. Nada nos hace mas vulnerables que la ignorancia, la
desinformacion y la mala informacién. Es necesario prepararse para lo
que viene, articulando el eje central capital de nuestra respuesta en las
vacunasy la aplicacién de tecnologias de vanguardia en el descubrimiento,
entendimiento y manejo de las enfermedades infecciosas.

B DE ESTA PANDEMIA A LA SIGUIENTE

Uno de los referentes mundiales en vacunologia, el Prof. Rino Rappuoli,
firmaba en Science, hace apenas unas semanas, una excelente reflexion
sobre las vacunas, la pandemia y el futuro de la humanidad. En este
articulo, el Prof. Rappuoli destacaba la inmensa suerte que habiamos
tenido durante esta pandemia, al lograr vacunas en tiempo récord a
pesar de una preparacion pre-pandémica insuficiente. Entre otras cosas,
senalaba el hallazgo, en la proteina S, de la diana dnica y suficiente
para las vacunas. Sin embargo, la historia reciente deja patente la
necesidad de preparase, de verdad, para la siguiente, un paso que
cifra en 1 billén de délares, la inversion necesaria para dar el salto
tecnologico requerido. No es mucho. Sirva de referencia que todo el
dinero invertido de forma inmediata en esta pandemia por Estados
Unidos en el desarrollo de una vacuna contra la COVID-19, siendo el
pais que mas invirtio en ello, se hubiese amortizado simplemente con
que la obtencién de la vacuna se hubiese adelantado 12 horas (101).

Mientras afrontamos el futuro, y tratamos de anticipar la forma
en que gestionaremos las infecciones que atin estan por venir, es
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inevitable reconocer y lamentar la triste realidad de la infecciones
del pasado y de las muertes prevenibles mediante vacunaciéon que
solo la inequidad, la ignorancia y el fracaso como especie podrian
explicar. Se estima que, agravado por el contexto de la pandemia,
hay mds de 200 millones de nifios que no han recibido sus vacunas
basicas. Quizas en Homo imperfectus, el super-ventas escrito por la
brillante antropéloga Maria Martinén-Torres, mi hermana, podamos
encontrar algiin alivio tratando de comprender, desde la evolucién
humana, algunos de estos comportamientos inexplicables (102). Pero
ello no cambia el hecho de que, a dia de hoy, estin muriendo nifios
de sarampion, de polio, de difteria... de enfermedades para las que
disponemos de vacunas tremendamente seguras y eficaces y que, sin
embargo, o no llegan a todos los que quieren usarlas, o no las usan
todos a los que les llegan.

La ciencia es actualmente incapaz de explicar cdémo hay gente —y
perdonen la crudeza de mi expresion- que es estiipida por encima
de sus posibilidades genéticas y culturales. Pero, sin duda, es este
fenémeno de inaccion y mediocridad inoperante activa por parte de
los que si tienen el poder de cambiar las cosas y no lo hacen, lo que
si nos garantiza que, en las proximas pandemias, las cosas puedan
ser ain peor. Pero aun en el mas oscuro de los panoramas, creo, por
encima de todo, en la profesién que escogi y ejerzo con vocacién; la
profesion que me ha dado la posibilidad de estar en el bando de los
que pueden —y quieren— hacer algo, en vez del bando de los que
se lamentan de la realidad o se entregan, rendidos, a ella. Esa sera
mi lucha y mi compromiso decidido desde la regia corporaciéon que
hoy tiene a bien acogerme en su seno como académico de nimero.

He dicho.
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B 1. ELOGIO DEL NUEVO ACADEMICO

e Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia
e Excmas. e Ilmas. Autoridades

e [Imos. Senoras y Senores Académicos Numerarios

e Senoras y Senores Académicos Correspondientes

e Sras. y Sres.

La Real Academia de Medicina de Galicia se enorgullece hoy al recibir
como Académico de Numero al Ilmo. Prof. Federico Martinén Torres
que ocupara el Sillon de Pediatria en esta Corporacion.

Mis primeras palabras son de agradecimiento a la Junta de Gobierno de
esta Regia Institucion por concederme el honor de hablar en nombre
de la Real Academia de Medicina de Galicia en este solemne acto de
salutacion y recepcién de un nuevo Académico Numerario, el cual
ocupara la plaza del Sillén de Pediatria que permanecia vacante, por el
paso a Académico Emérito del Profesor Pena. El Prof. José Pefia Guitidn
es una figura mitica de la Pediatria Espaniola y maestro indiscutido de la
Escuela de Pediatria de Galicia que tanto prestigio y honor ha reportado
a la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago; a la Ciencia
Médica de Galicia, y por tanto a esta Real Academia de Medicina de
Galicia de la que fue activo miembro. Estoy seguro que en las palabras
que a continuacion voy a pronunciar todos los presentes estaran seguros
de que la Academia ha elegido un digno sucesor.

No logro recordar desde cuando conozco al Prof. Martinén, pero
desde mis primeros recuerdos siempre me llamo la atencion, a pesar
de su juventud, su profesionalidad y su dedicacién sin fisura, a la
Pediatria y en general al avance de la Ciencia Médica. Por esto también
agradezco a Federico Martinén la oportunidad que me ofrece de
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expresar publicamente mi admiraciéon por su Obra Cientifica y su
exitosa trayectoria.

Es evidente que en el tiempo de que dispongo es imposible contar
la inmensidad de trabajo realizado por el nuevo Académico, por lo
tanto, solicito la benevolencia de ustedes por el necesario resumen
que me veo obligado a realizar.

I APUNTES BIOGRAFICOS DEL PROFESOR FEDERICO MARTI-
NON TORRES

Federico Martinon Torres nace en Ourense en 1971, lugar donde
realizé sus estudios de formacion previos a la incorporacion en la
Facultad de Medicina y Cirugia de Santiago de Compostela, la cual
habia sido siempre su meta vocacional.

Ya desde la Licenciatura, estudios de postgrado y Tesis Doctoral,
comienza a destacar por su trabajo y brillantez: Premio Fin de Carrera
de la Real Academia de Medicina de Galicia, Premio Extraordinario
de Licenciatura, Premio Extraordinario de Grado, Premio Mejor Tesis
Doctoral de la Academia Nacional de Medicina.

En estos momentos decide su destino final en la especialidad de la
Medicina.

“Nomen est Omen”

Los clasicos latinos decian que “Nomen est Omen”, “El Nombre
condiciona el Destino”. En efecto, el apellido “Martinén” pertenece
a una saga familiar que ha proporcionado mdltiples glorias a la
Medicina de Galicia.

Federico Martinén Leén, su abuelo, fue un brillante pediatra. Su padre
Federico Martinon Sanchez, pediatra, es Académico de Nimero de
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esta augusta corporacion desde hace mas de 40 anos y un brillante y
entranable companero nuestro. Su tio, José Maria Martinon Sanchez,
Catedratico y Jefe de Servicio de Pediatria en el Hospital Clinico
Universitario, excelente profesional y gran companero de actividad
clinica que ha desempenado relevantes puestos de direcciéon en
el Hospital Clinico y en la Facultad de Medicina de Santiago de
Compostela. Su hermana Maria ilustre paleoantrop6loga, miembro
del equipo de investigaciéon de Atapuerca muy relevante para quien
esto escribe, basado en mi interés en, Qué, y Como comian nuestros
antepasados primitivos.

;Alguien puede dudar de que criado en esta saga, el Prof. Martinon pudiera
no ser un cientifico de estatura internacional y profesor de pediatria?

Con este objetivo de lograr la excelencia en Medicina y Pediatria, el
Prof. Martinén comienza por los cimientos, realizando la formacién
MIR de Pediatria en el Hospital Clinico Universitario de Santiago,
con un trabajo duro y exigente que se ve también coronado por
diversos premios: Premio del Mejor Médico Residente del Hospital,
uno de los Premios Nacionales al Mejor Médico Residente de todas
las especialidades, y ademds con una alta reputacion como clinico

resolutivo y carinoso con sus pacientes.

Tras la residencia, completé su formacién como Profesor Clinico en
el Children’s Memorial Hospital de Chicago (EEUU).

Tras esta larga formacion de 12 anos desde el comienzo de su
Licenciatura, el Prof. Martinén comienza a construir su legado, su
Cursus Honorum

Convencido del modelo anglosajéon de Profesor Clinico, el Prof.
Martinén considera que las 3 facetas de su actividad: Clinica, Docente
e Investigadora deben de ser realizadas todas ellas al mas alto nivel. En
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la actividad clinica, su trabajo y dedicacién a la atencion de pacientes
de Pediatria a los que dedica la mayor parte de su tiempo laboral, le
lleva a progresar en sus logros clinicos, desde Jefe de Pediatria Clinica
Infectologica y Traslacional, hasta la actualidad como Jefe de Servicio
de Pediatria en nuestro Hospital Universitario de Santiago, servicio
de referencia en toda Espana.

Crea desde la nada y, coordina la Unidad de Investigacién en
Vacunas y el Grupo de Genética, Vacunas e Infecciones del Instituto
de Investigacién Sanitaria de Santiago, recibiendo diversos premios
dirigidos a una unidad traslacional con mdas de 50 trabajadores
multidisciplinares, por lo cual es nombrado Coordinador de la Red
Espanola de Ensayos Clinicos Pediatricos y, finalmente es nombrado
Colaborating Center for Vaccine Safety of Santiago” de la Organizacion
Mundial de la Salud, organizacion de la que es Asesor en Vacunas.
De los 15 centros acreditados por la OMS en Espana, es el tiinico en
Europa en seguridad vacunal. Ademas ha dirigido mas de 100 Ensayos
Clinicos Nacionales e Internacionales.

En su faceta docente, ha impartido clases de licenciatura y doctorado
con un especial énfasis en la formacién tedrico-practica de residentes.
Ha dirigido 16 Tesis Doctorales e impartido mas de 700 conferencias
nacionales e internacionales en mas de 60 paises, entre otras actividades
como el desarrollo de una plataforma para la innovacién docente.

En su faceta de Investigador Clinico, tiene mas de 400 trabajos
publicados en revistas internacionales de gran relevancia, publicando
en los dos dltimos anos 6 articulos en las revistas mas importantes a
nivel mundial en medicina, como son Lancet y New England Journal
of Medicine. Tiene un Factor de Impacto personal de mas de 2.500
puntos y un Indice-H de 55. Todo ello sin contar su aportaciéon en
libros y capitulos de libros.
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La evaluacion externa de su actividad le ha valido la concesién de 3
sexenios de investigacién y 1 quinquenio de docencia, reconocidos
por el Sistema Nacional de Evaluacién.

En adiccion a esta notable actividad clinica, cientifica, docente y
traslacional, el Prof. Martinon goza de una inmejorable reputacion
clinica entre sus residentes y sus pares.

B II. COMENTARIOS AL DISCURSO: INFECCIONES, VACUNAS
Y PEDIATRIA

Tal como el flamante nuevo miembro de la Real Academia de Medicina
de Galicia nos acaba de relatar, su campo de trabajo es la Pediatria,
con una especial dedicacién a las enfermedades infecciosas pediatricas
y a la Vacunologia: Ninos e Infecciones.

No hay nada tal vez mas desconcertante para un padre, que un hijo
con una infeccién grave; por lo que no hay mas preocupante para un
pediatra, que un nifno con una enfermedad infecciosa grave y, dentro
de ellas, la enfermedad infecciosa meningocdcica, que es la que mas
a menudo preocupa a la Escuela de Pediatria de Galicia en la que el
Prof. Martinén se formé: problema sanitario de especial relevancia
para nuestra comunidad dado su caridcter endémico-epidémico, y
por ser una enfermedad con una alta morbilidad y mortalidad, con
graves secuelas para los ninos que sobreviven.

Basado en el soberbio trabajo de su mentor, el Prof. José Maria
Martinén, el Prof. Martinén se focalizé en esta patologia tratando
de elucidar las razones que provocaban que algunos ninos fueran
altamente susceptibles, mientras que, con el mismo germen, otros

se comportan de forma totalmente banal.
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Con el objetivo de abordar estos problemas, el nuevo académico
desarrolla la Unidad de Investigacion en Vacunas y en colaboraciéon
con expertos genetistas, el Grupo de Genética de Vacunas e Infecciones
del Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago (GENVIP),
detectando las bases genéticas de la susceptibilidad a esta terrible
infeccion, abordando el problema cientifico y clinico, no como es
habitual desde el punto de vista del germen, sino también, desde la
percepcion del huésped.

Para ello, el Prof. Martin6n desarrolla una bateria de técnicas de
altima generacion, tales como: genémica, epigendémica, metabolémica
y transcriptomica que transforman su equipo de investigacion en un
modelo puntero en Galicia y en Espana. Esta dedicacion y este equipo
multidisciplinar de Gltima generacion, le va a permitir abordar varias
enfermedades infecciosas y el desarrollo de vacunas especificas.

De especial dedicacién, va a ser el Virus Sincitial Respiratorio
(VRS), que es la primera causa mundial de infeccién respiratoria
en ninos con una alta morbilidad y mortalidad infantil; siendo
mucho mas peligroso en niflos que el COVID-19. El equipo del
Prof. Martin6n, dada su bisqueda incansable, consigue soluciones y
mejoras terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad. Durante
este proceso, su equipo derivé hacia el estudio de la vacunologia
estructural, mediante el analisis molecular y celular de cémo el
virus cambia su estructura atacando a las células sanas del paciente
y, desvelando asi nuevas dianas para poder combatirlo eficazmente.
A partir aqui, su equipo ha elaborado multiples soluciones basadas
en anticuerpos monoclonales, algunos de los cuales han sido ya
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento. Es llamativo
la atencién desarrollada por el Prof. Martinén y su grupo a las
denominadas vacunas 2.0. Ellos realizan el salto desde el mas puro
empirismo, a la aplicacién de la tecnologia de vanguardia, no sélo
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en el descubrimiento de nuevas vacunas, sino, en el entendimiento

y perfeccionamiento de vacunas que ya existian.

El dirigir y tener perfectamente estructurado un Grupo de Genética,
Vacunas e Infecciones (GENVIP), ha permitido una accion inmediata
en la reciente pandemia que hemos padecido provocada por el virus
SARS-COVID-2, que asol6 nuestro pais y el mundo en su totalidad.
Su grupo pudo estudiar la filogenia de este virus y el papel de los
llamados “super-contagiadores”. En colaboracién con diversos grupos
internacionales, pudieron observar la dinamica de la pandemia y la
capacidad de algunas personas de ser focos muy activos de contagio,
permitiendo asi generar herramientas bioinformaticas para que otros
grupos pudieran trabajar en el gen del virus. Estos trabajos realizados
en colaboracion con la Conselleria de Sanidade de Galicia, permitié
la elaboracion de planes de contencion para poder asi enfrentarse al
grave sindrome inflamatorio multisistémico post-COVID que afect6
a todas las edades y, particularmente a los nifos.

I VACUNAS, VACUNOMICA Y EL FUTURO

En la historia de la medicina, el mayor logro médico para la salud
y la reduccién de la mortalidad, han sido las vacunas. Si por un
cataclismo, que esperemos nunca ocurra, se tuviera que prescindir
de todas nuestras actividades sanitarias excepto una, esta serian las
VACUNAS. En realidad, dado su bajo coste y su enorme efectividad,
son el mecanismo mads eficaz en la promocién de la salud de los
seres humanos. Tal como el Prof. Martinon senala en su discurso,
las vacunas tienen un impacto directo reduciendo tanto la muerte,
como las formas graves de la enfermedad y sus secuelas, pero
también indirectas, como la reduccién de la resistencia microbiana.
No se ha valorado suficientemente los efectos relevantes sobre el
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vacunado, su familia, la repercusién laboral, la reduccién de los
contagios, etc...

No es por eso, sorprendentemente que, el Prof. Martinén en el
desarrollo de su “cursus honorum” pusiera un énfasis especial en el
desarrollo de una Unidad de Referencia Internacional en Vacunas
que ha sido colaboradora de la OMS vy, referencia internacional, en
su trabajo de Seguridad Vacunal, centro tinico en Europa que agrupa
investigadores basicos de excelencia en investigacion traslacional.

Pero el desarrollo de una vacuna eficaz no tendria ningtn valor, si
este no pudiese utilizarse debido a las rigurosas pruebas de validacion
clinica que debe de pasar cualquier producto sanitario en Europa y
en nuestro pais. Con este problema por horizonte, el Prof. Martinén
ha trabajado arduamente para implementar en el Hospital Clinico
de Santiago, una Unidad de Ensayos Clinicos, formado por personal
multidisciplinar altamente cualificado. Esta Unidad es la que ha
permitido la investigacién traslacional logrando que los tratamientos
pudiesen ser validados para su pronta comercializacién y, en la
actualidad, mas de 80 candidatos a vacunar han sido evaluados y
algunos ellos, ya han pasado a disposicion del paciente.

Pero, el Prof. Martinon es consciente que los profesores clinicos no sélo
deben de contribuir al avance de la Ciencia, sin6 sobre todo, cuidar
de nuestros pacientes. Por eso, su grupo realiza un estrecho trabajo
con la Conselleria de Sanidade de la Xunta de Galicia. Esta Unidad
ha contribuido a que Galicia tenga uno de los mejores, o el mejor,
calendario vacunal de Espana, y, esto es debido a dos factores: la perfecta
politica vacunal de la Xunta de Galicia y, al cuamplimiento ejemplar de
los gallegos a la hora de vacunarse. En los dltimos afos, Galicia ha dado
un importante salto cuantitativo y, en la actualidad tiene un calendario
vacunal de los mejores del mundo, tanto para ninos como para adultos.
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En adiccién a sus propiedades antiinfecciosas, las vacunas han
mostrado propiedades inesperadas, llamadas propiedades heterologas
con beneficios secundarios sobre otras patologias no especificas: por
ejemplo, la vacuna de la tuberculosis, ademas de su objetivo, parece
reducir la tasa de infeccion respiratoria por otros virus. Personalmente,
me han atraido los informes indicando que algunas vacunas dirigidas
a procesos infecciosos, pudiesen reducir la incidencia de Diabetes
Mellitus, un grave problema para nuestros pacientes endocrinolégicos.

Un grave problema para las vacunas

“Ningtin fdrmaco funciona,
si el paciente no lo toma”

Surgeon General of United States —
(similar al Ministro de Sanidad)

"Ante la estupidez humana,
los propios dioses luchan en vano”
[Mit der Dummbheit kimpfen Gotter selbst vergeben|

Friedrich von Schiller -

Las vacunas son una herramienta barata y altamente efectiva en
Medicina. Desafortunadamente, cuando los picos infecciosos
comienzan a amainar, algunas personas abandonan los tratamientos
o, tienen una pérdida tan acusada de la sensacién de peligro, que
simplemente no se las ponen. Otros grupos, sin base cientifica
alguna, niegan la eficacia de las vacunas, negando en algunos casos
que el propio virus exista. Constantemente asistimos a brotes de
enfermedades virales que estaban previamente controladas, como
puede ser la reciente epidemia de sarampion en ninos que asistian
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al Parque Tematico de Orlando, en EEUU (pais en el que varios
millones de nifios no estin inmunizados). Se cree que en el mundo
puede haber mas de 200 millones de nifios que no han recibido las
vacunas basicas.

En nuestra sociedad europea, asistimos con estupor a movimientos
antivacunas que sin ninguna educaciéon médica ni cientifica, ni datos
contrastados, hacen campanas desafiantes contra las vacunas. Se
considera que las vacunas son optativas, y que una persona tiene la
libertad de negarse a ponérsela. Pero, este derecho como se compadece
con el derecho universal de la salud? Pueden los padres negarse a
vacunar a sus hijos que asisten a guarderias o colegios con mdultiples
companeros? Puede un médico negarse a vacunarse y trabajar en un
centro con miles de pacientes y de trabajadores? Es evidente que la
legislacion debe de reformarse y, en los casos en que las autoridades
sanitarias indiquen un calendario vacunal, los padres que no vacunen a
sus hijos no puedan tener derecho a llevarlo a un centro docente publico
y, el trabajador que no se vacune, no pueda tener derecho a asistir a
centros de trabajo en contacto con otras personas y otros trabajadores.

La sociedad tiene derecho a defenderse y, tendra que elaborar
protocolos y reglas para que ninguno de estos grupos pongan en
riesgo a grandes sectores de la misma basandose simplemente en
prejuicios creados.

El COVID-SAR-V2 que nos ha afectado recientemente, ha sido la
dltima pandemia con millones de muertes en todo el mundo. Pero
no serd el tltimo. Los cambios en el habitat, las migraciones humanas
y de animales, el cambio climatico, la globalizaciéon, etc... hacen
muy probable que otras infecciones asolen a la especie humana en
los proximos tiempos. Alguna incluso puede ser mas letal que la que
hemos padecido.
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El tener en nuestro entorno médicos de talla internacional como
el Prof. Martinén y su equipo cientifico altamente preparado, con
instalaciones de alto nivel en las que puedan trabajar, son, junto con
su entusiasmo por la Medicina, por la Ciencia y por la Pediatria, un
magnifico futuro para todos nosotros.
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