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Inteligencia Artificial

PRESENTACION

Presentamos un libro de inicio a la Inteligencia
Artificial en la Medicina, de interés para los espe-
cialistas en Nefrologia. La Inteligencia Artificial
(IA) ha surgido como una tecnologia revolucionaria
con un enorme potencial para transformar diversas
areas médicas. En el ambito de la Nefrologia, la A
presenta oportunidades sin precedentes para mejo-
rar la atencion al paciente, mejorar el diagndstico,
optimizar los flujos de trabajo y facilitar decisiones
de tratamiento mads precisas. Y ello es porque en el
amplio campo de la Nefrologia, la IA en Radiologia,
en Histopatologia , en el disefio de medicamentos,
terapia celular, robdtica quirtrgica, nanotecnologia
entre otros, conllevara avances de enorme interés.

Si bien el potencial de la IA en Nefrologia es in-
menso, su implementacion conlleva desafios y con-
sideraciones éticas. La privacidad y la seguridad de
los datos son primordiales, ya que la IA depende de
grandes cantidades de datos de pacientes. Garanti-
zar el anonimato adecuado de los datos, el consen-
timiento y el cumplimiento de los marcos regula-
torios es crucial para mantener la confianza de los
pacientes y proteger la informacion confidencial.

Los nefrélogos deben comprender como llega la
IA a sus recomendaciones para incorporarlas de
manera efectiva en los procesos de toma de decisio-
nes clinicas. Y esa es la primera razon de este libro,
iniciar el camino del futuro en nuestra especialidad.
El especialista en Nefrologia debe conocer los as-
pectos basicos de la IA, el machine learning y las
redes neuronales, asi como los estudios realizados
hasta el momento. Y también los eventuales fallos
algoritmicos, las barreras y soluciones de su uso cli-
nico y los pasos para el desarrollo de una organiza-
cion competente en [A

A finales de diciembre de 2023, en PUB MED
habia 221.467 trabajos sobre Inteligencia Artifi-
cial y 1087 sobre IA en Nefrologia. La evidencia
emergente sugiere que los sistemas de apoyo a la
toma de decisiones habilitados por IA, que utili-
zan algoritmos basados en ejemplos aprendidos,
pueden tener un papel importante en la Nefrologia.
Las aplicaciones actuales de IA pueden predecir
con precision la aparicion de una lesion renal agu-
da antes de que se produzcan cambios bioquimicos
notables; identificar factores de riesgo modificables

para la aparicion y progresion de la enfermedad re-
nal cronica; iguala o supera la precision humana en
el reconocimiento de tumores renales en estudios
de imégenes y puede aumentar el prondstico y la
toma de decisiones en el tratamiento con didlisis y
después del trasplante renal .

Hasta el momento son de destacar dos estudios
que ya estan siendo implementados en la Nefrolo-
gia Internacional. El primero es sobre la evolucion
de la nefropatia IgA, y el segundo ya muy avanzado
es el estudio IBOX, una herramienta de [A que pre-
dice la supervivencia del injerto renal

En el capitulo final de este libro de iniciacion tras-
ladamos un eventual proyecto de participacion de
todos los grupos de trabajo de la Sociedad Espaio-
la de Nefrologia sobre la IA en Nefrologia con la
eventual direccion del Grupo de trabajo BIGSEN
Big- data y IA junto a editores de NAD: El progra-
ma a desarrollar proximamente tiene los objetivos
de impulsar con seguridad el aprendizaje de todas
estas innovaciones en todas las areas de Nefrologia
con claridad y sencillez.

Angel Luis Martin de Francisco

Catedratico de Nefrologia Universidad de Can-
tabria

Servicio de Nefrologia HU Valdecilla Santander
Cantabria
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INTRODUCCION

El aumento de la esperanza de vida en los ultimos
250 anos (Figura 1) ha sido espectacular en todo el
mundo, pero especialmente en el ultimo siglo [1].
Muchos han sido los avances, pero algunos fueron
determinantes inicialmente: saneamiento publico,
vacunas, mortalidad infantil, antibioticos, aneste-
sia...etc. Desde la pandemia de gripe de 1918, los
avances de la medicina moderna y las ciencias de
la salud han sido tambien extraordinarias, particu-
larmente en los ultimos 70 afios. Sin embargo, si el
conocimiento cientifico se ha multiplicado por mil,
la curacidon de enfermedades solo por cinco, lo cual
revela la importancia de la investigacion translacio-
nal.

Muchos de nosotros hemos vivido avances apa-
sionantes en nuestra practica médica. Sefialando
solo algunos espectaculares encontramos:

* 1954: Joseph Murray primer trasplante (renal)

* 1960 Belding Scribner, Wayne Quinton y David
Dillard en la Universidad de Washington in Seattle
realizaron la primera hemodidlisis en un paciente
renal crénico que hasta ese momento fallecian irre-
mediablemente.

* En 1964, el radidlogo estadounidense Charles

Dotter y Melvin Judkins, en la Universidad de Ore-
gbn, realizaron la primera angioplastia en las arte-
rias de las piernas. En 1977, Andreas Roland Griint-
zig, realizd la primera angioplastia coronaria con
balon. No fue hasta 1994, con la aparicion del stent
montado sobre balon, que se generaliz6 su uso.

* Gracias a los estudios de los australianos Robin
Warren en 1979 y Barry Marshall 1984 aislando el
Helicobacter Pylori en mucosas de estdbmagos hu-
manos y responsabilizandole de las gastritis y ulce-
ras gastroduodenales se puso fin al tormento de la
cirugia sobre la ulcera consiguiendo la curacion con
tratamiento antibiotico e inhibidores de la bomba de
protones.

* En 2016 gracias a una mejor comprension del
ciclo vital del VHC y después de afios de mejora se
consiguid una erradicacion practicamente total del
VHC con una respuesta viral sostenida y RNA inde-
tectable a las 12 semanas con tratamientos antivira-
les a base de Sofosbubir (SOF) /velpatasvir (VEL)/
voxilaprevir (VOX) durante 12 semanas.

Podriamos anadir muchos otros avances que han
ido consolidando esta mejoria en la esperanza de
vida, y a ellos nos iremos refiriendo en este articulo.

Figura 1. Aumento de la esperanza de vida 1770 a 2021
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Entre ellos la secuenciacion del genoma humano,
la terapia génica, la medicina regenerativa, la me-
dicina de precision, las terapias inmunoldgicas en
el cancer, avances en neurociencia y en prevencion
de enfermedades cardiovasculares, telemedicina y
salud digital, etc.

Vivimos pues una medicina moderna, pero la lle-
gada de la Inteligencia Artificial (IA) en todos los
campos de los que ya disfrutamos va a revolucionar
el mundo de la Medicina del futuro. Los algoritmos
de A y aprendizaje automatico estan transforman-
do la medicina en areas como el diagnostico de ima-
genes médicas, la interpretacion de datos genéticos
y el andlisis de grandes conjuntos de datos clinicos.
Y de ello vamos a ocuparnos, con la brevedad sufi-
ciente para poder hacerlo comprensible, pues cada
apartado que vamos a comentar ocupa por si solo
cientos de publicaciones y personas dedicadas du-
rante muchos afios.

Al cierre de esta edicion en Enero 2024 ha apa-
recido el primer nimero de una nueva revista New
England Journal of Medicine (NEJM-AI) exclu-
sivamente referida a publicaciones relacionadas o
basadas con la inteligencia artificial. Las publica-
ciones van a ser un trabajo de equipos multidisci-
plinarios, reflejando la vitalidad en la interseccion
de la informadtica, la dindmica médico-paciente y
la investigacion biomédica. Pero que los modelos
de lenguaje multimodal (LLM) puedan generar
un articulo cientifico completo, que luego pueda
enviarse, tal cual, para su publicacion complica la
documentacion cientifica y atribucion adecuada de
la autoria de un texto y plantea el espectro de una
posible avalancha de trabajos cientificos de baja ca-
lidad que no fueron originados ni supervisados por
un ser humano pero que, sin embargo, fueron envia-
dos para publicacion revisada por pares.

No obstante, los LLM pueden ayudar a los cien-
tificos a contextualizar su trabajo, democratizar el
conocimiento, mejorar el andlisis de datos y produ-
cir mejores resultados cientificos. También pueden
ayudar a los nativos no ingleses y a aquellos con
dificultades lingiisticas a expresar sus ideas de ma-
nera mas efectiva. Como tal, el uso de LLM podria
ayudar a reducir la barrera del idioma para los cien-
tificos de todo el mundo y mejorar la calidad de la
literatura cientifica.

Los LLM vy tantos avances de inteligencia arti-
ficial pueden permitir y acelerar comportamientos
tanto buenos como malos en campos como la ener-

gia nuclear y las computadoras hasta la investigacion
con células madre y la ingenieria genética y es casi
seguro que el panorama cambiara dramaticamente en
los proximos afios. Asi pués, entramos en una nueva
fase en la que son muy necesarias la honestidad cien-
tifica, conducta ética y una regulacion muy precisa.
Veamos.
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INNOVACION TECNOLOGICA:

ARTIFICIAL (IA)

LA INTELIGENCIA

Definicion

La IA es un término muy amplio, que combina
la informatica con sofisticados modelos matemati-
cos, lo que permite el desarrollo de complejos algo-
ritmos capaces de simular la inteligencia humana
en tareas tales como la resolucion de problemas y
el autoaprendizaje. La IA es una subdisciplina del
campo de la informatica que busca la creacion de
ordenadores que puedan imitar comportamientos
inteligentes y que tengan también la capacidad de
aprender de los datos. Se trata de aumentar la inteli-
gencia humana y no de sustituirla.

Una de las aplicaciones mas prometedoras de la
IA es en los servicios sanitarios, donde la IA posee
un gran potencial, que revolucionara los actuales
protocolos de diagnoéstico, asi como la prevencion
y el control de enfermedades, mejorando notable-
mente la seguridad del paciente, asi como la calidad
asistencial [2]. La cada vez mayor accesibilidad a
grandes volumenes de datos esta suscitando gran-
des expectativas en el campo de la IA y tiene un
gran potencial para mejorar la atencion médica y
transformar la forma en que se diagnostican y tratan
las enfermedades.

Fuentes de informacion de la IA

La TA puede obtener informacion y datos de di-
versas fuentes, algunas de las cuales incluyen:

* Bases de datos: son una fuente comun de in-
formacion para la IA. Estas pueden contener datos
estructurados, como numeros y tablas, o datos no
estructurados, como texto o imagenes. Informacioén
de encuestas y estudios de mercado, estudios médi-
cos y publicaciones, ensayos clinicos, datos meteo-
rolégicos y geoespaciales

* Sensores: son dispositivos que pueden capturar
informacion del mundo real, como la temperatura,
la humedad, la presion y la luz. Asimismo, cdma-
ras y sistemas de vigilancia. Estos datos pueden ser
utilizados por la IA para tomar decisiones o realizar
tareas.

* Registros médicos electronicos y otros datos de
atencion médica.

* Internet: la web es una gran fuente de informa-

cion para la TA. Los motores de busqueda pueden
rastrear la web para obtener datos, mientras que las
redes sociales y las plataformas en linea también
proporcionan informacion que puede ser utilizada
por la IA.

* Dispositivos inteligentes: como teléfonos movi-
les y altavoces inteligentes, pueden recopilar datos
sobre el comportamiento del usuario y el entorno.
Asimismo, transcripciones de conversaciones y
grabaciones de audio. Estos datos pueden ser utili-
zados por la A para personalizar y mejorar la expe-
riencia del usuario

Subcategorias de la IA

Dentro del campo de la IA podemos encontrarnos
diferentes subcategorias que responden a diferentes
comportamientos inteligentes

* ROBOTICA: Capacidad de moverse y adaptar-
nos al entorno

* NLP: Natural Language processing: procesa-
miento natural del lenguaje. Capacidad de entender
el lenguaje y generar lenguaje comprensible. La
IA generativa (AGI) es un punto de inflexion en la
humanidad, probablemente superior a lo que fue la
llegada de la imprenta o la fision nuclear. La AGI es
un sistema computacional capaz de generar nuevo
conocimiento cientifico y de realizar cualquier tarea
humana. Por ejemplo: traduccion de idioma, tex-
to predictivo, chatbox tipo Chat-GPT, Bing, You,
Bard, Grok ..etc

* VOZ: Capacidad de poder hablar: conversion de
voz a texto y de texto a voz: Siri, Alexa.

 VISION: por ejemplo, reconocimiento facial.

Tipos de aprendizaje de la TA

En la Tabla 1 podemos ver los tipos de aprendi-
zaje de la [A.

El aprendizaje automatico (Machine Learning) y
el aprendizaje profundo (Deep Learning) son dos
subcampos de la TA que se utilizan para construir
sistemas de software que pueden aprender y mejo-
rar por si mismos (Figura 2). La principal diferen-
cia entre ambos radica en la forma en que se estruc-
turan las redes neuronales y coémo se procesan los
datos.

7
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Tabla 1. Tipos de aprendizaje de la |A

Aprendizaje automatico (Machine Learning ML)

Supervisado
No supervisado

Reforzado

Aprendizaje profundo (Deep Learning D)

El aprendizaje automatico (Machine Learning
ML) utiliza informatica, estadistica, datos cientifi-
cos y algoritmos matematicos (regresion, clusteri-
zacion, arboles de decision...etc) para analizar da-
tos estructurados y aprender a hacer predicciones y
tomar decisiones basadas en ellos. Por lo general,
estos algoritmos utilizan un conjunto de caracteris-
ticas basados en experiencias previas para el anali-
sis de datos.

El aprendizaje profundo (Deep Learning DL) uti-
liza una red neuronal artificial de varias capas que
puede aprender a identificar y reconocer patrones
complejos en los datos sin experiencias previas. A
diferencia del aprendizaje automatico, en el apren-
dizaje profundo no es necesario que las caracteristi-
cas de los datos sean previamente definidas, ya que

la red neuronal es capaz de extraer automaticamen-
te caracteristicas relevantes y ttiles de los datos.

Por tanto, el aprendizaje automatico es una forma
de ensefiar a las maquinas como hacer cosas a par-
tir de un conjunto de datos estructurados utilizando
algoritmos matematicos, mientras que el aprendiza-
je profundo utiliza redes neuronales profundas que
estan mas evolucionadas para aprender de manera
autonoma a partir de datos no estructurados y en-
contrar patrones complejos en ellos.

Aprendizaje Automatico (Machine
Learning ML)

Hay tres tipos principales de aprendizaje automa-
tico:

1.- Supervisado

Figura 2: INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Sistema que imita pensamientos y acciones humanas.

Consiste en 2 tipos de aprendizaje que pueden aprender y mejorar por si mismos.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No son necesarios datos
previamente definidos
Aprende de manera
auténoma

Basados en experiencias previas

[

Aprendizaje Automatico | Aprendizaje Profundo ?;:Z:
(Machine Learning: ML) (Deep Learning: DL)
ﬁ Datos \
Entrada Capas de
‘ Neuronas
Aprendera hacer predicciones (Ocultas)
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2.- No supervisado

3.- Reforzado.

Pongamos ejemplos de cada uno de ellos para
comprenderlo mejor

1 - Aprendizaje automatico supervisa-
do (Figura 3)

El aprendizaje supervisado implica entrenar a un
modelo utilizando un conjunto de datos etiqueta-
dos, es decir, con datos que ya tienen las respuestas
correctas o las etiquetas asociadas a ellos, ensefa-
mos al sistema los resultados que queremos obte-
ner. Se disponen por tanto de datos de entrada y de
salida. El objetivo es que el modelo aprenda a rea-
lizar predicciones precisas cuando se le presentan
nuevos datos no etiquetados. Vamos a poner varios
ejemplos

- Por ejemplo: supongamos que, para un nimero
cualquiera, el 1, obtengo el numero 2. Para el dos el
4, parael 4 el 8 y para el 8 el 16. Asi, si le pregunto
para el 10, ;qué me responde? El 20. Es decir que
entre las variables de entrada y de salida, el modelo
ha conseguido encontrar que la relacion existente es
la de multiplicar la entrada x2; al igual que nosotros
mediante la observacién somos capaces de genera-
lizar nuestro conocimiento.

-Otro ejemplo de aprendizaje automatico super-

visado es el correo spam. ;Cudl es la relacion en
un correo electronico entre spam y correo deseado
(Qué patrones hacen que un correo sea 0 no sea
spam? Solo hay que dar a un algoritmo muchos
ejemplos de spam y correo deseado y cudl es su cla-
sificacion, y asi, aprendera a distinguirlos

- Y finalmente otro ejemplo es un conjunto de
datos de imagenes de frutas. Cada imagen esté eti-
quetada con el nombre de la fruta correspondiente
(manzana, naranja o platano). Se trata de entrenar
un modelo de aprendizaje automatico para recono-
cer automaticamente las frutas en nuevas imagenes.
En este caso, el conjunto de datos de entrenamien-
to constaria de imagenes etiquetadas y el modelo
aprenderia a asociar ciertas caracteristicas visuales
con cada tipo de fruta, como color, forma, tamano,
textura. Una vez entrenado, el modelo podria tomar
una nueva imagen de una fruta y predecir si es una
manzana, una naranja o un platano.

2.- Aprendizaje automatico no supervi-
sado (Figura 4)

Solo disponemos de datos de entrada porque no
ensefiamos al sistema los resultados que queremos
obtener. No tenemos datos etiquetados y necesita-
mos encontrar los patrones existentes en un conjun-
to de datos dado. Los modelos no aprenden a partir

Figura 3: APRENDIZAJE AUTOMATICO (ML) SUPERVISADO
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Figura 4: APRENDIZAJE AUTOMATICO (ML) NO SUPERVISADO
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No hay etiquetas, el modelo busca patrones de similitud en un conjunto de datos. No hay

Utiliza un algoritmo de agrupamiento: relaciones
entre variables.

Agrupa a los clientes en diferentes grupos en funcién
de sus similitudes.

Ej: El que compra un teléfono movil también puede
interesarle un algun accesorio

de los llamados datos de entrenamiento. Son los
propios modelos sin supervision los que encuentran
los patrones subyacentes (clusters) en los datos a
analizar.

Veamos algunos ejemplos

* Imaginemos un pergamino con diferentes dibu-
jos que desconocemos su significado. El modelo los
agrupa segun patrones de similitud como: iméagenes
lineales diagonales, circulares, cuadradas, vacias,
rectas, ...etc

* Otro ejemplo son las recomendaciones que ha-
cen las plataformas de streaming y comercio elec-
tronico utilizando algoritmos de filtrado colabora-
tivo y técnicas de aprendizaje no supervisado para
recomendar peliculas, series, musica o productos a
los usuarios. Estos algoritmos encuentran patrones
en los comportamientos de visualizacion o compra
de los usuarios y sugieren contenido que otros usua-
rios con preferencias similares también han disfru-
tado. Es decir, que quien compra por ejemplo unas
gafas de sol también compraria crema protectora o
sombrero.

3.- Aprendizaje reforzado

Los algoritmos de aprendizaje por refuerzo se
utilizan para aprender a través de prueba y error e
involucran transmitir retroalimentacion al algorit-
mo después de que este haya generado sus salidas.
Como ejemplo, un algoritmo podria recibir retroali-

mentacion de la respuesta del paciente al tratamien-
to generado por un algoritmo ML y ajustar el plan
de tratamiento en consecuencia para lograr el mejor
resultado posible. Lo mismo un robot de limpieza
en una habitacion o la conduccion auténoma de un
coche. Obviamente la toma de decisiones médicas
es mucho mas compleja y estd sujeta a regulaciones
éticas y legales.

Aprendizaje Profundo (Deep Learning)

El deep learning, o aprendizaje profundo, es una
rama de la TA que se basa en la construccion y en-
trenamiento de redes neuronales artificiales para
aprender y realizar tareas especificas. Las redes neu-
ronales son modelos computacionales inspirados en
el funcionamiento del cerebro humano (Figura 5).

En el contexto del deep learning, las redes neuro-
nales consisten en capas de nodos interconectados
llamados neuronas. Cada neurona recibe entradas,
realiza calculos y produce una salida. Estas salidas
se transmiten a través de las conexiones a otras neu-
ronas, y asi sucesivamente, hasta obtener una salida
final.

La caracteristica distintiva del deep learning es
que estas redes neuronales tienen multiples capas
ocultas entre la capa de entrada y la capa de sali-
da. Estas capas ocultas permiten que la red pueda
aprender caracteristicas y patrones complejos de los
datos de entrada de manera automatica.

10



Nefrologia al Dia

Figura 5. APRENDIZAJE PROFUNDO (DL)
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El proceso de entrenamiento en deep learning im-
plica proporcionar a la red neuronal una gran canti-
dad de datos de entrada junto con las salidas espera-
das correspondientes. Por ejemplo, entrada de miles
de mamografias con cancer y sin cancer y la salida
cancer si o cancer no Durante el entrenamiento, la
red ajusta los pesos y las conexiones entre las neu-
ronas para encontrar patrones y representaciones
utiles en los datos. Esto se logra mediante el uso de
algoritmos de optimizacidén, como el descenso de
gradiente, que ajustan los parametros de la red para
minimizar la diferencia entre las salidas predichas y
las salidas reales.

Una vez entrenada, la red neuronal puede realizar
predicciones o clasificar nuevos datos de entrada
sin la necesidad de programaciéon explicita. Esto
significa que puede reconocer patrones complejos,
extraer caracteristicas relevantes y tomar decisiones
basadas en los datos que ha aprendido durante el
entrenamiento.

Una imagen digital consta de un conjunto de pun-
tos denominados pixeles, y estos pixeles a su vez se
corresponden a una serie de numeros que definen el
color, el brillo, el contraste..., En el caso de la ima-
gen médica digital, como por ejemplo la radiografia
simple o la ecografia, el dato que necesitamos es el
valor del brillo, cuyo intervalo es desde el 0, que

nos daria el negro puro, hasta el 255, que es el blan-
co puro (Figura 6).

En una red neuronal, la capa de entrada toma las
senales de entrada y las pasa a la siguiente capa.
Se aplican varios pesos dentro de los nodos de las
capas ocultas. Los pesos definen la importancia de
una caracteristica en la prediccion del valor objeti-
vo. Por ejemplo, un solo nodo puede tomar los da-
tos de entrada y multiplicarlos por un valor de peso
asignado, luego agregar un sesgo antes de pasar los
datos a la siguiente capa (entrada x peso + sesgo =
salida). Cada neurona recibe el valor de la neuro-
na anterior. Este valor se multiplica por el valor de
peso. Este peso serda mayor cuanto mas ayude a la
decision final de la neurona, es decir segun la im-
portancia que tenga para definir pongamos el cancer
o lo que queramos entrenar. Estos pesos en los en-
laces pueden incrementar o inhibir el estado de ac-
tivacion de las neuronas adyacentes. Estos pesos en
los enlaces pueden incrementar o inhibir el estado
de activacion de las neuronas adyacentes. La capa
final de la red neuronal, la capa de salida, utiliza las
entradas de las capas ocultas para producir la salida
deseada. Cuando un modelo de aprendizaje profun-
do estéd aprendiendo, simplemente esta actualizando
los pesos a través de una funcidon de optimizacion.
A través de estas transformaciones, la maquina

11



Inteligencia Artificial

Figura 6. Comparacion entre la vision humana y la visién artificial
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Una imagen digital consta de un
conjunto de puntos (pixeles)
que se corresponden con una
serie de nimeros que definen el
color, el brillo, el contraste...

En el caso de la imagen médica
digital, el dato que necesitamos
es el valor del brillo, cuyo
intervalo es desde el 0 (negro
puro) hasta el 255 (blanco
puro).

aprenderd funciones complejas. Para tareas de cla-
sificacion, las capas de representacion amplifican
aspectos de la entrada que son importantes para la
discriminacion y suprimen variaciones irrelevantes.
Esto ayuda al sistema a comprender las complejas
tareas de percepcion con la maxima precision. El
aprendizaje profundo requiere muchos mas datos
que un algoritmo ML tradicional para funcionar co-
rrectamente [3].

Ejemplo basico de Aprendizaje profun-
do (DL).

Veamos un ejemplo de clasificacion de image-
nes. Supongamos que queremos Construir un mo-
delo que pueda distinguir entre perros y gatos en
imagenes. Primero, se recopila un gran conjunto de
imagenes de perros y gatos, etiquetando cada ima-
gen como “perro” o “gato”. Luego, entrenas una red
neuronal profunda utilizando estas imagenes y sus
etiquetas correspondientes.

Durante el entrenamiento, la red analizaré los pa-
trones visuales pixcells de las imagenes y aprendera
a distinguir las caracteristicas distintivas de los pe-
rros y los gatos. Después de muchas interacciones
de entrenamiento, la red ajustara sus pesos y cone-
xiones para mejorar su capacidad de clasificacion.

Una vez que la red esté entrenada, puedes alimen-

tarle con una nueva imagen de un perro o un gato,
y la red podra predecir con una alta precision si la
imagen es de un perro o un gato, basandose en los
patrones que ha aprendido durante el entrenamien-
to.

Ejemplo de entrenamiento de una red
neuronal para deteccion del cancer de
mama

El proceso suele ser el siguiente: el algoritmo debe
alimentarse de miles, sino millones, de imagenes y
aprender a detectar diferencias entre los tejidos. Al
igual que en el caso de los ordenadores que reco-
nocen imagenes de perros y gatos. Si el algoritmo
comete un error, el investigador lo nota y ajusta el
codigo.

En la (Figura 7) resumimos los pasos de como se
entrena una red neuronal. En el caso de cancer de
mama podemos sintetizarlo asi:

1. Recopilacion de datos: Se recopila un conjun-
to de datos de pacientes con informacion relevante
para el diagnostico del cancer de mama. Esto puede
incluir datos demograficos, antecedentes familiares,
resultados de pruebas de laboratorio y caracteristi-
cas de las imagenes mamograficas.

2. Preprocesamiento de datos: Los datos recopila-
dos se procesan y se preparan para el entrenamiento
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Figura 7. Como entrenar una red neuronal para detectar el cincer de mama

Cancer: Si

Cancer: No

/8

21 O
o I
@

1.- Recopilacién de datos de Ca de mama (epidemiolégicos, clinicos, laboratorioy mamografias)

2.- Preprocesamiento de datos (limpieza, codificacion ..etc)

3.- Diseio de una red neuronal convolucional capaz de procesar y analizar imagenes

4.- Division de datos en dos conjuntos principales: de entrenamiento y de prueba.

5.- Entrenamiento: se presentan miles de imagenes etiquetadas: cancer siy cancer no. Ajuste de pesos y “bias”.

Aprende a reconocer patrones caracteristicos de las imagenes que indican la presencia de cancer de mama

6.- Evaluacion del rendimiento: Validaciény despliegue

de la red neuronal. Esto implica la limpieza de los
datos, la normalizacion y la codificacion adecuada
de las variables para que puedan ser utilizadas por
la red.

3. Diseno de la red neuronal: Se elige una arqui-
tectura de red neuronal adecuada para el problema
en cuestion. En este caso, se puede utilizar una red
neuronal convolucional (CNN) que sea capaz de
procesar y analizar imagenes médicas.

4. Division de datos: El conjunto de datos se di-
vide en dos conjuntos principales: un conjunto de
entrenamiento y un conjunto de prueba. El conjunto
de entrenamiento se utilizard para entrenar la red
neuronal, mientras que el conjunto de prueba se uti-
lizaré para evaluar su rendimiento.

5. Entrenamiento de la red neuronal: Se utiliza el
conjunto de entrenamiento para ajustar los parame-
tros de la red neuronal. Durante el entrenamiento,
se presentan las imagenes mamograficas y las co-
rrespondientes etiquetas de cancer o no cancer a la
red. La red ajusta sus pesos y sesgos internos a me-
dida que se le presentan mas ejemplos y aprende a
reconocer patrones caracteristicos de las imagenes
que indican la presencia de cancer de mama.

6. Evaluacion del rendimiento: Una vez finalizado
el entrenamiento, se utiliza el conjunto de prueba
para evaluar el rendimiento de la red neuronal. Se

analiza la precision de las predicciones de la red en
relacion con las etiquetas verdaderas del conjunto
de prueba. Si el rendimiento no es satisfactorio, se
pueden ajustar los hiperparametros de la red o mo-
dificar su arquitectura para mejorar los resultados.

7. Validacion y despliegue: Después de evaluar y
validar el rendimiento de la red neuronal, se pue-
de utilizar en la practica clinica real para ayudar en
el diagnostico del cancer de mama. La red entre-
nada tomard imagenes mamograficas como entrada
y producird una prediccion de cancer o no cancer
como salida.
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LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN MEDICINA

Hoy en dia, la IA se puede encontrar en todas par-
tes: en nuestros automoviles, nuestros teléfonos in-
teligentes e incluso en nuestros entornos de trabajo.
La IA tiene muchas areas de aplicacion, incluso en
el sector de la salud. La IA cambiaré la interaccion
entre médicos y pacientes, pero la mayoria de los
pacientes ni siquiera sabran que estd involucrada.
La IA ayudara a aumentar la productividad, la pre-
cision del diagnostico y la calidad general de la
atencion. La mejor IA evolucionard de manera invi-
sible con y dentro del continuo de atencidn existen-
te. Hoy en dia, los hospitales almacenan cientos de
millones de imagenes digitales, y su namero crece
a medida que los escaneres de iméagenes, como las
resonancias magnéticas y las tomografias computa-
rizadas, capturan cada vez mejor, partes del cuerpo
cada vez mas delgadas, y las imagenes en 3D y 4D
se vuelven la norma. Simplemente no hay forma de
que los humanos puedan convertir tantos datos en
informacion util. Los algoritmos permiten automa-
tizar algunas de las tareas mas tediosas y brindan
informacion para mejorar la toma de decisiones.

Aplicaciones y ejemplos de la IA en Me-
dicina

* Diagnostico de enfermedades: La A puede ana-
lizar grandes cantidades de datos clinicos, como
imagenes médicas, resultados de pruebas de labora-
torio y registros médicos electronicos, para ayudar
en el diagnodstico de enfermedades. Por ejemplo, los
sistemas de IA pueden ayudar a identificar patrones
en las imagenes de resonancia magnética que indi-
quen la presencia de cancer de mama.

* Medicina personalizada: La IA puede analizar
los datos genéticos, biomarcadores y otros datos
clinicos de un paciente para desarrollar planes de
tratamiento personalizados. Por ejemplo, los siste-
mas de IA pueden ayudar a identificar qué pacientes
son mas propensos a responder a la inmunoterapia
en el cancer de pulmon.

* Medicina Regenerativa: reparacion y regenera-
cion de tejidos y organos danados o enfermos, con
el objetivo de restaurar la funcién y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes.

* Monitorizacién de pacientes: La IA puede ana-
lizar datos en tiempo real de monitores de signos
vitales, sensores y otros dispositivos médicos para

detectar cambios en el estado de salud de un pacien-
te. Por ejemplo, los sistemas de IA pueden ayudar a
detectar signos tempranos de insuficiencia cardiaca
en pacientes con enfermedad cardiaca.

* Descubrimiento de medicamentos: La [A puede
ayudar a identificar nuevos objetivos terapéuticos
y a acelerar el proceso de descubrimiento de me-
dicamentos. Por ejemplo, los sistemas de A pue-
den analizar grandes bases de datos para identificar
compuestos que se unen a una proteina diana espe-
cifica en el cancer.

* Robots quirurgicos: La IA puede controlar ro-
bots quirtrgicos para realizar procedimientos qui-
rurgicos precisos y menos invasivos. Por ejemplo,
los robots quirtirgicos pueden ayudar a realizar
cirugias de prostata con mayor precision y menos
efectos secundarios

* Nanotecnologia: Manipulacion y control de ma-
teriales a nivel nanométrico (millonésimas de mi-
limetro). En medicina, la nanotecnologia se utiliza
para disefiar y construir estructuras y dispositivos
muy pequenos.

* Realidad virtual y educacion médica

Iremos viendo estas aplicaciones

Inteligencia Artificial y Chatbox en Me-
dicina

La IA esta transformando el diagnostico en Me-
dicina. Los algoritmos de aprendizaje automatico
analizan las imagenes médicas para detectar pa-
trones y anomalias tanto en radiologia como en
histopatologia (ver mas adelante). También datos
clinicos y de laboratorio encontrando correlaciones
y prediciendo diagnoésticos con identificacion tem-
prana de las enfermedades, lo que puede mejorar
las tasas de éxito de los tratamientos. Y asimismo,
el estudio de datos gendomicos en enfermedades he-
reditarias. Es preciso, no obstante, unas bases regu-
latorias tanto de privacidad de los pacientes como
de responsabilidad en los avances técnicos y en la
toma de decisiones médicas asistidas por [A.

Uno de los avances mas relevantes en 1A
es la IA generativa (AGI).
Un Chatbot es un programa informatico que uti-

liza IA y procesamiento del lenguaje natural para
comprender preguntas y automatizar sus respues-
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tas, simulando la conversacion humana [4]. La
tecnologia Chatbot estd ahora en casi todas partes,
desde el servicio al cliente hasta los servicios vir-
tuales de asistencia personal [5]. Con los podero-
sos ordenadores disponibles hoy en dia, los mode-
los de lenguaje tienen cientos de miles de millones
de parametros, que se pueden utilizar para generar
textos nuevos. Esta habilidad, combinada con una
cantidad casi infinita de datos disponibles (Inter-
net) con los que entrenar la red, significa que los
modelos de lenguaje pueden hacer cada vez mas,
como lo demuestra el Chat Generative Pre-trained
Transformer previamente entrenado o ChatGPT [6].
La nueva generacion de chatbots puede ofrecer res-
puestas a preguntas clave, que podrian ayudar en
el diagnostico diferencial. Los datos utilizados para
entrenar a ChatGPT provienen de diversas fuentes,
como libros, articulos de noticias, sitios web, con-
versaciones y otros textos en linea.

Un estudio evalud el acierto de ChatGPT-3 en el
examen de licencia médica de los Estados Unidos
(USMLE). El USMLE es un conjunto de tres prue-
bas estandarizadas de conocimiento de nivel exper-
to, que se requieren para obtener la licencia médi-
ca en Estados Unidos. Encontraron que ChatGPT3
funciono en o cerca del umbral de aprobacion del

60% de exactitud. Sorprendentemente, ChatGPT3
pudo lograr este resultado sin especial entrenamien-
to humano. Ademas, ChatGPT mostro un razona-
miento comprensible y conocimientos clinicos va-
lidos [7].

Chat GPT-4 es capaz de transcribir las notas cli-
nicas de un facultativo y elaborar un informe mé-
dico con un lenguaje preciso y entendible para el
paciente. Puede organizar pruebas diagndsticas e,
incluso, solicitarlas ¢l mismo, y puede aplicarse en
investigacion, en educacidn sanitaria, en preven-
cion, o utilizarse como gestor de las listas de espera
quirargica, por ejemplo, priorizando a aquellos que
precisan de cirugia preferente. También podemos
solicitarle ayuda con un trabajo cientifico que es-
temos elaborando, porque el sistema nos lo puede
corregir o traducir, asi como ordenar nuestra biblio-
grafia, reduciéndonos tiempo y esfuerzo. Este sis-
tema ha demostrado su capacidad para aprobar el
USMLE [8]. Finalmente, Med-PaLM 2, de Google
logra una precision del 85,4 % en las preguntas del
USMLE [9] (Figura 8).

En marzo de 2023, Nuance y Microsoft presenta-
ron DAX Express que combina IA conversacional
y ambiental con las funciones avanzadas de GPT-4
[10]. Esta tecnologia permite capturar la conver-

Figura 8. Resultados con Chatbots del examen médico USMLE (Licencia Médica de USA)

(USMLE).

Approximate medical pass mark

Chatbot: programas informaticos que combinan IA + Procesamiento del lenguaje natural.
ChatGPT: Aplicacion de IA especializada en el didlogo

Med-PaLM: desarrollado por Google para proporcionar respuestas de alta calidad a preguntas médicas.
Primer sistema de IA en superar la marca de aprobado del Examen de licencia médica de EE. UU.
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sacion entre el médico y el paciente, ya sea en la
consulta o por telemedicina, y generar automatica-
mente un borrador de nota clinica en cuestion de
segundos. El médico solo tiene que revisar y com-
pletar el documento. Este se integra en el historial
electronico del paciente. Es la primera aplicacion
de documentacion clinica totalmente automatizada
por IA para el sector sanitario. El proyecto permite:

- Registrar y ordenar diagndsticos y tratamientos
sin notas, pantallas ni teclados

- Generar notas clinicas precisas (coordinacion
con otros especialistas)

- Reduccion de carga administrativa

- Utilizar bases de conocimiento médico integra-
das, protocolos...etc.

- Facilitar la investigacion clinica

.Como funciona el CHAT GPT?

Hemos preguntado a CHAT GPT como es capaz
de generar respuestas comprensibles a las pregun-
tas y de donde obtiene los datos. Y esta ha sido su
respuesta [11]:

El Chat GPT, o Generative Pre-trained Transfor-
mer, es un tipo de IA que utiliza una red neuronal
para procesar y generar texto. Funciona de la si-
guiente manera:

Preentrenamiento: Antes de ser utilizado en
conversaciones en tiempo real, el modelo GPT es
entrenado en grandes cantidades de texto de dife-
rentes fuentes, como libros, articulos y sitios web.
Durante este proceso, el modelo aprende a entender
el lenguaje y a predecir la siguiente palabra en una
oracion dada su comprension del contexto.

Procesamiento del texto de entrada: Cuando
proporcionas una consulta o una pregunta, el mode-
lo analiza y procesa cada palabra y su relacion con
las palabras circundantes. Utiliza técnicas avan-
zadas de procesamiento del lenguaje natural para
comprender la semantica y el contexto de la con-
sulta.

Generacion de respuesta: Después de compren-
der la entrada, el modelo utiliza su conocimiento
previo para predecir y generar una respuesta cohe-
rente y relevante. La respuesta se forma en funcion
de patrones y estructuras lingiiisticas aprendidas
durante el entrenamiento, y el modelo intenta ge-
nerar una respuesta que sea apropiada y contextual-
mente relevante.

Optimizacion del texto de salida: Antes de pro-
porcionar la respuesta final, el modelo verifica y

ajusta la coherencia y la gramatica de la respuesta
generada. Esto implica asegurarse de que la res-
puesta sea logica, coherente y esté bien redactada.

Entrega de la respuesta: Finalmente, el modelo
proporciona la respuesta generada en funcion de la
entrada original, intentando proporcionar una solu-
cion completa y comprensible.

(Cuadles son los mayores peligros/preo-
cupaciones éticas del uso de ChatGPT en
Medicina?

En general, el uso de ChatGPT en Medicina ofrece
muchas oportunidades emocionantes, pero también
plantea importantes desafios éticos y de seguridad
[12]. Es importante abordar estos desafios de mane-
ra proactiva para garantizar que el uso de ChatGPT
en la atencion médica sea seguro, justo y beneficio-
so para los pacientes.

Preguntando a ChatGPT3 [13] cuales son en su
consideracion esos peligros nos resume asi:

1. Privacidad y seguridad de los datos: El uso de
ChatGPT en Medicina puede involucrar el manejo
de informacidén médica sensible, como historiales
médicos, registros de diagnostico y otras formas de
datos de salud privados. Es crucial garantizar que
esta informacion esté protegida adecuadamente y
que se cumplan los estandares de privacidad y se-
guridad de los datos.

2. Sesgo y discriminacion: Como modelo entrena-
do en grandes cantidades de datos, ChatGPT puede
reflejar y amplificar los prejuicios y estereotipos
presentes en los datos de entrenamiento. Esto puede
llevar a respuestas inexactas, incompletas o incluso
perjudiciales para ciertos grupos de pacientes. Es
importante garantizar que ChatGPT sea entrenado y
utilizado de manera justa y equitativa, sin perpetuar
o amplificar la discriminacion existente.

3. Responsabilidad y responsabilidad legal: Cuan-
do se usa ChatGPT en el diagnostico o tratamiento
de pacientes, es importante que los médicos y otros
profesionales de la salud sean responsables de las
decisiones y acciones que toman en funcion de la
informacion proporcionada por el modelo. Esto
puede plantear cuestiones legales y de responsabili-
dad en caso de que las decisiones médicas resulten
en dafio o perjuicio para los pacientes.

4. Confianza y comprension: Los pacientes pue-
den confiar demasiado en las respuestas proporcio-
nadas por ChatGPT, sin comprender completamen-
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te la base de las recomendaciones y el proceso de
toma de decisiones detrds de ellas. Es importante
garantizar que los pacientes comprendan adecuada-
mente la informacion proporcionada por ChatGPT
y que se fomente una relacion sélida y clara entre el
paciente y el médico.

5. Falta de regulacion y estandares claros también
€s una preocupacion importante en relacioén con el
uso de ChatGPT en medicina. En muchos casos, no
hay pautas o regulaciones especificas que se apli-
quen al uso de modelos de lenguaje en la atencion
médica, lo que puede dar lugar a practicas inconsis-
tentes y potencialmente peligrosas.

La falta de regulacion también puede dificultar la
evaluacion y comparacion de diferentes modelos de
lenguaje, lo que hace dificil determinar cudles son
los modelos mas precisos, confiables y seguros para
su uso en la atencion médica. Ademas, los estanda-
res y regulaciones claros también son importantes
para garantizar que los modelos de lenguaje se de-
sarrollen y utilicen de manera ética y responsable.

Por lo tanto, es importante que los reguladores
y las autoridades de salud trabajen para establecer
pautas claras y estandares de calidad para el uso de
modelos de lenguaje en la atencion médica. Esto
puede incluir el establecimiento de estdndares para
la recopilacion y uso de datos, la evaluacion de la
precision y seguridad de los modelos de lenguaje,
y la implementacion de practicas y politicas éticas
para garantizar que los modelos se utilicen de ma-
nera justa y equitativa.

Aplicaciones potenciales en el dia a dia
del uso de Chat-GPT en Medicina

El chat GPT tiene varias aplicaciones potenciales
en el dia a dia de un médico, que pueden ayudar en
la toma de decisiones clinicas, la educacion de los
pacientes y la gestion de la carga de trabajo. Algu-
nos ejemplos de casos de uso de utilizacion selec-
cionados por Chat GPT 3 son:

1.-Asistencia en la toma de decisiones clinicas:

-Diagnostico diferencial: Un médico puede utili-
zar el chat GPT para generar una lista inicial de po-
sibles diagnosticos en funcion de los sintomas y la
historia clinica proporcionada por el paciente.

-Revision de literatura: El médico puede solicitar
al chat GPT que resuma los ultimos estudios médi-
cos relevantes sobre un tema especifico para estar al
dia con las ultimas investigaciones.

Ejemplo: “;Cuales son las ultimas investigacio-
nes sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2?”

2.-Educacion de pacientes:

-Explicacion de condiciones médicas: El médi-
co puede generar descripciones faciles de entender
sobre condiciones médicas, procedimientos o trata-
mientos para compartir con los pacientes.

Ejemplo: “Explicame en términos sencillos qué es
la hipertension y como puedo controlarla.”

-Consejos de salud: Proporcionar recomendacio-
nes generales sobre la dieta, el ejercicio y el estilo
de vida saludable.

Ejemplo: “;Cuales son algunos consejos para
mantener un corazon saludable?”

3.-Documentacién médica y notas clinicas:

-Transcripcion de notas clinicas: El chat GPT pue-
de ayudar a los médicos a transcribir notas clinicas
dictadas durante las consultas.

Ejemplo: “Por favor, transcribe las notas de la
consulta de hoy con el paciente X.”

4.-Resolucion de dudas rapidas:

-Respuestas a preguntas frecuentes: Los médicos
pueden utilizar el chat GPT para obtener respuestas
rapidas a preguntas comunes sobre medicamentos,
dosis recomendadas, interacciones medicamento-
sas, etc.

Ejemplo: “;Cual es la dosis recomendada de ibu-
profeno para un adulto?”

5.-Planificacién de la atencion al paciente:

Generacion de planes de tratamiento prelimina-
res: Ayuda en la creacion de planes de tratamiento
iniciales antes de la consulta con el paciente.

Ejemplo: “Crea un plan de tratamiento inicial
para un paciente con diabetes tipo 1 recién diagnos-
ticado.”

6.- Investigacion clinica:

Andlisis de datos médicos: El chat GPT puede
ayudar a analizar datos clinicos, identificar tenden-
cias y generar informes preliminares [14].

Ejemplo: “Analiza los datos de los pacientes en el
ultimo ensayo clinico y resalta las tendencias mas
relevantes”.

7.-Gestion del tiempo:

Gestion de citas y recordatorios: El chat GPT pue-
de ayudar a programar citas, enviar recordatorios a
pacientes y gestionar la agenda del médico.

Ejemplo: “Programa una cita con el paciente Y
para la proxima semana y envia un recordatorio.
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. Cuales son los mejores proyectos mas
alla de CHATGPT de IA en Medicina?

En breve, este listado estara 16gicamente incom-
pleto, pero se trata de incluir la idea de un mundo en
crecimiento explosivo [15]

BARD de Google (actualizado a 2022) Bard es un
gran modelo de lenguaje (LLM) desarrollado por
Google Al. Es un modelo de aprendizaje automa-
tico entrenado en un conjunto de datos masivo de
texto y codigo. Bard puede generar texto, traducir
idiomas, escribir diferentes tipos de contenido crea-
tivo y responder a tus preguntas de forma informa-
tiva.

BING CHAT GPT 4 de Microsoft no es “solo” un
modelo de lenguaje por A, sino también un modelo
visual. Entre sus posibilidades esta la de identificar
objetos concretos dentro de una foto con muchos
elementos visuales. Y tiene algunas otras ventajas
COmO mayor precision.

GROK, es el chatbot de inteligencia artificial de-
sarrollado por Elon Musk. Grok est4 disefiado para
ser un chatbot “rebelde”, que no se limita a propor-
cionar respuestas simples o obvias.No esta atn en
funcionamiento

DALL-E 2; DALL-E 3. A través de lenguaje na-
tural, es posible indicarle qué queremos que nos di-
buje, y la IA creard una imagen Unica basada en la
descripcion que le hayamos dado. Esta basada en
GPT-3[16].

HUMATA: Resume un articulo y responde a las
preguntas. Genera informacion detallada para infor-
mes, documentos y una variedad de tareas al instan-
te [17].

WIX: diseio de tu pagina web [18].

REVOICER: convertir en voz o video una clase o
conferencia [19].

SYNTHESIA: convierte tu texto en video con
mas de 120 idiomas o diapositivas [20].

BEAUTIFUL.AI: hace una presentacion de un
proyecto de investigacion [21].

MEDREAL: es un asistente que graba la voz en
la consulta, integra datos y exploraciones y gestion
administrativa [22].

Gemini: la nueva IA multimodal de
Google
Se trata de un sistema que es capaz de “trabajar,

combinar y entender distintos tipos y distintos for-
matos de informacion”, desde texto o imagenes

hasta trabajar con audio, video o lenguajes de codi-
go. Esta primera version de Gemini llegara en tres
tamafios diferentes, bautizados, de menor a mayor,
como Nano, Pro y Ultra. Gemini es un modelo de
lenguaje y ChatGPT una aplicacion conversacio-
nal creada sobre otro modelo de lenguaje, GPT-4 o
GPT-3.5 dependiendo de la version de ChatGPT que
se considere (de pago o gratuita, respectivamente).
En el caso de Google, el equivalente de ChatGPT es
Bard, que hasta ahora usaba el modelo de lengua-
je PaLLM, pero que desde diciembre de 2023 para
consultas en inglés, opera con una version adaptada
de Gemini.

Gemini se ha probado en medio centenar de ma-
terias (historia, medicina, ...) y ha demostrado ser
tan buena como los mejores expertos humanos en
dichas materias. La prueba que mide esto se llama
MMLU (comprension masiva del lenguaje multita-
rea), un examen que ha superado con el 90,04% de
la nota. GPT-4 consigui6 un 86%. En GSM8K, un
examen matematico de un nivel similar al escolar,
ha obtenido un 94,4% frente al 92% del modelo de
OpenAl. MATH, un test matematico que exige te-
ner capacidades avanzadas de geometria o algebra,
ha resultado algo mas complejo y Gemini obtuvo
un 53,2% de puntuacion, mientras que GPT-4 logré
un 52,9%.

Segun se recoge en la memoria técnica, la version
Ultra ha mejorado los resultados y ha superado a
todos sus rivales en 30 de las 32 pruebas de refe-
rencia. Cuando se habla de todos los rivales, se ha-
bla también de GPT-4, ¢l desarrollo mas avanzado
que OpenAl ha puesto en circulacion hasta la fecha.
También hay que senalar que el modelo intermedio
obtiene calificaciones mas bajas, mas en linea con
las logradas por GPT-3.5

Gemini no viene a sustituir productos como Bard,
el chatbot que la compafiia presentd en mayo 2023
para competir con ChatGPT. Gemini viene a ser el
cerebro de estos productos. El chatbot, por ejem-
plo, empezaré a utilizar la version Pro (la de tamaio
intermedio) de este nuevo modelo de lenguaje. El
cambio ya se ha realizado en la version de habla
inglesa y en 2024 ocurrira con las versiones de esta
herramienta en otros idiomas.
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BIG DATA

En nuestros dias, es un hecho incuestionable la
ingente cantidad de informacion que se genera cada
segundo en nuestro planeta. Dicha informacién
puede ser estructurada, semiestructurada o no es-
tructurada. También puede aportar enorme valor
a cualquier entidad o puede suponer un consumo
excesivo de recursos humanos, informaticos, etc.
El analisis inteligente (y la mayoria de las veces
en tiempo real) de este tipo de informacion estd
empezando a ser un requisito innegable para la su-
pervivencia de muchas empresas y organizaciones.
Como consecuencia de ello han surgido en los 1l-
timos afios términos de nuevo cufio como big data,
Mapreduce, Hadoop o computacion en la nube. Asi,
la demanda de los llamados “cientificos de datos”
esta creciendo exponencialmente.

Big data es un término que se refiere a la gestion
y andlisis de grandes cantidades de datos, tanto es-
tructurados como no estructurados, que son genera-
dos a diario a través de diversas fuentes como redes
sociales, sensores, transacciones en linea, registros
médicos, entre otros.

El concepto de big data se basa en las caracteristi-
cas de los datos, las cuales se conocen como las 3 V:
Volumen (gran cantidad de datos), Variedad (diver-
sidad de formatos y tipos de datos) y Velocidad (alta
velocidad de produccion y transmision de datos).

La gestion y analisis de big data es posible gra-
cias al uso de tecnologias y herramientas como la
computacion en la nube, la IA y el aprendizaje au-
tomatico, entre otros. El objetivo del analisis de big
data es encontrar patrones, tendencias y relaciones
en los datos que permitan tomar decisiones mas in-
formadas y precisas.

Big Data son datos de gran tamafo y alta comple-
jidad. El concepto de big data incluye un conjunto
de técnicas utilizadas para recolectar, almacenar,
analizar y administrar ese inmenso volumen de da-
tos que esta mas alla de la capacidad de las herra-
mientas tradicionales de administracion de datos
[23].

Hay muchos tipos y estructuras de datos que se
pueden usar en IA. Los algoritmos pueden apren-
der de los datos estructurados, que son datos que
se adhieren a un modelo predefinido y, por lo tanto,
estan listos para analizar. Los datos estructurados
se ajustan a un formato tabular con una relacioén en-

tre las diferentes filas y columnas. Los archivos de
Excel son ejemplos comunes de datos estructurados
con filas y columnas estructuradas que se pueden
ordenar.

Los datos de entrenamiento también pueden no
estar estructurados y la informacion no tiene un mo-
delo de datos predefinido o no estd organizada de
una manera predefinida. La informacion no estruc-
turada puede contener fotografias (p. ej., imagenes
de tomografia computarizada, imagenes de rayos
X, imagenes de patologia, etc.), videos, archivos de
audio o texto (p. e€j., registro médico, hoja de datos,
etc.). Las maquinas no pueden leer textos e ima-
genes. Los datos de entrada deben transformarse o
codificarse en nimeros. Estos nimeros se presenta-
ran como vectores y matrices, de modo que puedan
usarse para entrenar ¢ implementar los modelos.
Por ejemplo, en ML, una imagen se considera un
conjunto de pixeles.

El uso de big data ha transformado muchos cam-
pos, incluyendo la medicina, el marketing, la segu-
ridad cibernética, la ciencia de datos, entre otros.
El Proyecto del Genoma Humano (PGH) es uno de
los mayores proyectos de big data en la historia de
la medicina. El objetivo principal era secuenciar el
genoma humano completo, lo que implicé analizar
3.2 mil millones de pares de bases de ADN. Este
proyecto ayudo a los cientificos a comprender me-
jor la relacion entre los genes y las enfermedades
humanas

Big Data y estudios en Medicina

Esta tecnologia ha cambiado radicalmente la for-
ma en la que se realizan las investigaciones cientifi-
cas en areas como los estudios epidemioldgicos y la
genética, puesto que permite analizar la incidencia
de una enfermedad o la eficacia de un fairmaco en
poblaciones enteras de forma mucho mas eficaz y
rapida.

En los estudios epidemioldgicos muchas veces se
construye una gran base de datos a partir de datos
recolectados de manera individual en el area admi-
nistrativa, obteniéndose asi una gran variedad de
datos. Estos datos deben pasar un control de cali-
dad para ser incluidos en la base, pues de no ser
asi podrian cometerse sesgos en la medicion de las
variables que se desean evaluar. Es asi que, la gran
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cantidad de informaciéon que nos brinda los Big
Data permitiria aceptar datos de diversas fuentes
que luego podran ser procesados [24].

Por otro lado, el aumento en el volumen de da-
tos implica que también se necesitara de pruebas de
medicién mas rigurosas, pues si bien los resultados
obtenidos en los estudios pueden resultar estadisti-
camente significativos, también habra que tener en
consideracion su relevancia clinica. Es asi que, con
el advenimiento de una era tecnoldgica que permi-
te la generacion de datos en tiempo real, se pue-
den desarrollar aplicaciones que permitan detectar
epidemias de manera oportuna, y esto gracias al
analisis de la prevalencia e incidencia de los datos
generados acerca de determinada enfermedad. La
reciente pandemia del Covid ha sido un ejemplo de
aplicacion Big Data en la obtencion de analisis epi-
demiologicos [25], que en muchos casos implican a
millones de personas [26].
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LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA IMAGEN

MEDICA

Las maquinas se entrenan con mayor frecuencia
utilizando técnicas de aprendizaje supervisado. Por
ejemplo, en el caso de imagenes médicas, la ma-
quina procesard miles de imagenes que ya han sido
interpretadas. Al analizar estos datos, la maquina
puede definir modelos que luego puede usar para
interpretar algunos de los elementos por si misma.

En los ultimos 10 afios de investigacion en ima-
genes médicas, la cantidad de datos de imagenes
ha crecido exponencialmente. Esto ha aumentado
la carga para los médicos a la hora de procesar las
imagenes. Necesitan leer imagenes con mayor efi-
ciencia y al mismo tiempo mantener la misma o
mejor precision. Al mismo tiempo, afortunadamen-
te, la potencia computacional también ha crecido
exponencialmente. Estos desafios y oportunidades
han formado la base perfecta para que la IA florezca
en la investigacion de imagenes médicas.

La capacidad de la A para leer imagenes médicas
se basa en el desarrollo de algoritmos y técnicas de
aprendizaje automatico, especialmente en el campo
del aprendizaje profundo o redes neuronales convo-
lucionales (CNN).

Proceso de lectura de imagenes médicas
por parte de la Inteligencia Artificial

Preprocesamiento de la imagen para mejorar
su calidad y resaltar caracteristicas relevantes. Esto
puede incluir tareas como el ajuste de contraste, la
eliminacion de ruido y la normalizacion de la ima-
gen.

Extraccion de caracteristicas: La [A utiliza al-
goritmos para identificar patrones y caracteristicas
especificas en la imagen. En el contexto de las ima-
genes médicas, estas caracteristicas pueden incluir
formas, texturas, intensidad de pixel, contornos y
patrones que son importantes para el diagndstico de
enfermedades o condiciones médicas.

Aprendizaje y entrenamiento: Se utilizan con-
juntos de datos de imagenes médicas previamente
etiquetadas para entrenar al algoritmo. Durante el
entrenamiento, la red neuronal aprende a asociar
ciertos patrones visuales con diagnosticos especifi-
cos, lo que le permite reconocer y clasificar patolo-
gias o anomalias en las imagenes.

Deteccion y analisis: Una vez entrenada, la A

puede realizar tareas como deteccion de tumores,
identificacion de lesiones, segmentacion de 6rganos
y tejidos, entre otras. Al analizar la imagen, la A
puede resaltar areas problematicas y proporcionar
informacion relevante para que los médicos reali-
cen un diagndstico mas preciso y rapido.

Interpretacion y generacion de informes: La
IA puede generar informes detallados sobre las ob-
servaciones realizadas en la imagen, lo que puede
ayudar a los médicos a tomar decisiones mas infor-
madas y a planificar tratamientos mas efectivos.

Validacion clinica: Es crucial realizar una vali-
dacion clinica exhaustiva de los resultados propor-
cionados por la IA para garantizar su precision y
fiabilidad. Esta validacion se realiza comparando
los resultados de la IA con diagndsticos realizados
por médicos expertos y evaluando la capacidad de
la [A para mejorar la precision del diagndstico y el
tratamiento.

Extraccion de caracteristicas de image-
nes médicas por parte de la inteligencia
artificial

La IA utiliza algoritmos para identificar patrones
y caracteristicas especificas en la imagen. En el
contexto de las imagenes médicas, estas caracteris-
ticas pueden incluir formas, texturas, contornos y
patrones que son importantes para el diagndstico de
enfermedades o condiciones médicas.

1. Texturas anémalas: Identificacion de re-
giones con texturas diferentes o anormales en com-
paracion con el tejido circundante.

2. Formas irregulares: Deteccion de areas
con formas irregulares que podrian indicar la pre-
sencia de un tumor en comparacién con la estructu-
ra normal del cerebro.

3.  Cambios en la intensidad del pixel: Dife-
renciacion de areas con cambios significativos en la
intensidad del pixel, lo que podria indicar la presen-
cia de una masa o crecimiento anormal.
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LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN RADIOLOGIA

LaIA es vital para enfrentar el desafio de la “Iluvia
de datos” en el cuidado de la salud, y las imagenes
médicas son un lugar logico para que la IA demues-
tre su valia. Para hacerlo, el hombre y la maquina
deben trabajar juntos, y los radidlogos deben darse
cuenta de que sus roles se transformaran. Los algo-
ritmos permiten automatizar algunas de las tareas
mas tediosas y brindan informacidon para mejorar
la toma de decisiones lo que le permite automati-
zar los procedimientos y procesos de rutina. Asi los
médicos pueden concentrarse en los pacientes mas
complejos y en estado critico y diagnosticar y tratar
la enfermedad de manera mas eficiente y efectiva.
Los sistemas de imagenes médicas impulsados por
IA pueden producir escaneos que ayudan a los ra-
didlogos a identificar patrones y ayudarlos a tratar
a los pacientes con afecciones emergentes o graves
mas rapidamente. El uso de la IA en Radiologia es
muy prometedor en la interpretacion de imagenes
en radiografias simples, ecografias, TAC, y RM. El
objetivo: una atencion mas precisa y de calidad.

La FDA ya ha aprobado més de 200 productos de
IA comerciales, pero atn hay que resolver impor-
tantes obstaculos antes de su generalizacion.

Funciones de 1a IA que ayudan a los ra-
didlogos

Los algoritmos de IA radioldgica sirven para una
serie de funciones de analisis de imagenes para ayu-
dar a los radiélogos [27] como:

* Triaje del flujo de trabajo: sefalar y comunicar
sospechas hallazgos positivos, que incluyen, entre
otros, hemorragia intracraneal, oclusiéon de gran
vaso intracraneal, neumotdrax y embolia pulmonar

* Deteccion, localizacion y clasificacion de condi-
ciones como nodulos pulmonares y anomalias ma-
marias.

* Diagnédstico y mejora de la imagen incluida la
reconstruccion de imagenes y la mitigacion del rui-
do de la imagen.

* Cuantificacion: Los algoritmos de cuantificacion
realizan segmentacion y mediciones de estructuras
anatdmicas o anomalias como medir densidad ma-
maria, identificar estructuras anatdmicas en el cere-
bro, cuantificar el flujo cardiaco, y evaluar la densi-
dad del tejido pulmonar local.

Hay prometedores avances en ampliacion de las

capacidades interpretativas mas alla de los exper-
tos humanos. Por ejemplo, los algoritmos pueden
predecir con precision los resultados clinicos sobre
la base de datos de TAC en casos de lesion cere-
bral traumatica [28] y cancer [29]. Ademas, los bio-
marcadores de imagenes derivados de la IA pueden
ayudar a determinar rapidamente y evaluar objeti-
vamente estructuras y procesos patoldgicos relacio-
nados con la composicion corporal, tales como den-
sidad mineral Osea, grasa visceral y grasa hepatica,
que se puede utilizar para predecir futuros eventos
adversos [30].

Investigaciones recientes han demostrado que las
puntuaciones de calcio en las arterias coronarias en
TAC se pueden determinar mediante IA en ecogra-
fia cardiaca sin exposicion a la radiacion [31].

Radiomica

Recordemos que las ciencias 6micas son un con-
junto de disciplinas cientificas que estudian los
componentes moleculares de los seres vivos, como
el ADN, las proteinas, los lipidos y los metaboli-
tos, y como interactuan entre si. Estas disciplinas
incluyen la gendmica, la protedmica, la lipidomica,
la transcriptomica, la metabolomica, la metageno-
mica y la epigendomica (Figura 9). La genomica se
enfoca en el estudio del genoma completo de un or-
ganismo, mientras que la protedmica se enfoca en
el estudio de todas las proteinas presentes en una
célula o tejido. La lipidomica se enfoca en el estu-
dio de los lipidos, mientras que la transcriptomica
se enfoca en el estudio de los ARN mensajeros. La
metabolomica se enfoca en el estudio de todos los
metabolitos presentes en una célula o tejido, mien-
tras que la metagenomica se enfoca en el estudio del
material genético presente en una comunidad mi-
crobiana. Por ultimo, la epigendmica se enfoca en
el estudio de las modificaciones quimicas que ocu-
rren en el ADN y que pueden afectar la expresion
génica [32].

Pues bien, la Radidomica [33] es una ciencia 6mi-
ca que extrae, por medio de algoritmos computa-
cionales, parametros cuantitativos en las imagenes
médicas para detectar y medir aquellas caracteristi-
cas inapreciables a la observacion directa, llamadas
“caracteristicas radiomicas”, con el objetivo de aso-
ciarlas a estados fisiologicos concretos.
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Figura 9. Ciencias Omicas
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Gracias a su capacidad de analizar grandes canti-
dades de datos, la radiomica constituye una fuente
de informacion muy relevante de cara a profundizar
en el conocimiento de la diversidad bioldgica y fun-
cional de los tejidos, la heterogeneidad de los feno-
menos patologicos y sobre la evolucion previsible
de las enfermedades.

Por ejemplo cuando estudiamos un tumor pan-
credtico con un TAC, ademas de que el radidlogo
informe de su tamafo y resecabilidad, los estudios
de radiomica sobre estas imagenes nos van a decir
con mayor precision si el paciente es susceptible o
no de cirugia de rescate, si va a desarrollar una re-
cidiva a corto plazo o metdstasis en los préximos
tres meses.

Este tipo de informacion resulta inalcanzable al
ojo del radidlogo, por lo que la combinacion de la
lectura radiologica clasica con esta nueva informa-
cioén radiomica “oculta”, que nos da informacion
para estimar eventos que le van a suceder al pacien-
te, contribuye a una mayor precision y personali-
zacion del manejo de los pacientes y al disefio del
abordaje terapéutico mas adecuado.

Esta ciencia 6mica se presenta como una herra-
mienta de apoyo en la investigacion y en la prac-
tica clinica. Ofrece multiples aplicaciones en areas
como la oncologia, las enfermedades reumatologi-

cas o las neurodegenerativas. Por ejemplo, a través
de las imagenes del higado y del tumor podemos
saber si se va a desarrollar a corto plazo metastasis
hepaticas. Asi, permite ver cambios muy sutiles en
la imagen que se relacionan con los nichos preme-
tastasicos, incluso puede detectar alteraciones antes
de que las lesiones sean evidentes macroscopica-
mente para el radidlogo, y eso cambia enormemen-
te la estadificacion de los pacientes. También per-
mite analizar la heterogeneidad de las lesiones. Los
radidlogos ven el tamafio, la forma y estructura de
las lesiones, pero no reconocen que dentro de ellas
hay agrupaciones de células que tienen caracteristi-
cas de muy diferente agresividad.

La radiomica ofrece la oportunidad de obtener
una mayor cantidad de informacién a partir de las
imagenes médicas contribuyendo al desarrollo de
aplicaciones para el diagndstico y prediccion de
riesgo de eventos, de soporte en la toma de decisio-
nes y en el seguimiento de tratamientos, o incluso
de diagndstico complementario mediante la identi-
ficacion de diferentes fenotipos en los pacientes y
su estratificacion frente a un tratamiento.

La radiomica resulta til en la optimizacion de la
investigacion clinica ya que puede emplearse, por
ejemplo, en el reandlisis de las imdgenes de los
ensayos clinicos para detectar sesgos metodologi-
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cos, como puede ser una incorrecta seleccion de
los pacientes; o emplearse a modo de herramienta
predictiva de eventos clinicos como la aparicion
de metastasis a posteriori. Asimismo, puede apor-
tar informacion mas fidedigna que la obtenida con
otros procedimientos como la biopsia, en la que la
muestra de estudio es muy reducida y no siempre
representa la totalidad del tejido o lesion. La biopsia
puede no ser suficiente a la hora de seleccionar a
los mejores candidatos para la administracion de un
farmaco dirigido o muy especifico porque muestre
solo una parte del tumor o porque haya tumores me-
tastasicos donde la metastasis ya no tiene la misma
expresion que el tumor primario [34].

El Futuro: Inteligencia Artificial gene-
ralista en Radiologia

Se trata de ir mas alla que la propia interpretacion
de la imagen y avanzar en lo que hace un especia-
lista en Radiologia: interpretar la imagen en el con-
texto clinico y evolutivo con iméagenes previas para
dar un diagnéstico y recomendaciones de manejo
[35][36].

Estos modelos generalistas pueden producir in-
formes radioldgicos completos que contienen ha-
llazgos interpretativos y descriptivos derivados de
diversas fuentes, como imagenes, contexto clinico
e imagenes previas. Estos futuros modelos serdn
capaces de procesar imagenes, datos, voz y textos
médicos y generar resultados como explicaciones
de texto libre, recomendaciones habladas y anota-
ciones de imagenes que reflejen un razonamiento
médico avanzado [27].

Por ejemplo, dada una imagen médica e informa-
cion clinica, el modelo producird un informe ra-
dioloégico completo para el radidlogo, un informe
amigable para el paciente facil de entender con des-
cripciones en el idioma preferido para el paciente,
recomendaciones respecto al enfoque de una ciru-
gia y pruebas de seguimiento basadas en evidencia
para el médico de atencion primaria.

Problemas por resolver en la aplicacion
generalizada de la Inteligencia Artificial
en Radiologia

Rajpurkar y cols [27] senalan claramente algunos
aspectos importantes que impiden la aplicacion ge-
neralizada

- En Radiologia, surge una pregunta critica: ;fun-

cionaran para todos los pacientes? Las aplicaciones
de IA especificas a menudo no son probadas fuera
del entorno en el que fueron validados e incluso sis-
temas de IA que reciben la aprobacion de la FDA
rara vez se prueban de forma prospectiva en mul-
tiples entornos clinicos. De esta forma la interpre-
tacion puede ser distinta dependiendo del tipo de
pacientes, practicas clinicas o sistemas de salud di-
ferentes a aquellos donde el modelo fue entrenado.

- Muy pocos ensayos aleatorios controlados han
demostrado la seguridad y efectividad de los algo-
ritmos de IA existentes en radiologia y falta la eva-
luacion de la IA en el mundo real de manera que
los sistemas pueden representar un riesgo sustancial
para los pacientes y médicos

Por tanto, es necesario avanzar en esta generali-
zacion. Ello requerird una colaboracion efectiva
entre el clinico y la IA, una revision por pares de
los productos de Al comerciales y controles post-
comercializacion sobre los datos en el mundo real,
actualizacion del modelo segin cambios en practica
clinica y feedbback de los radidlogos clinicos.

Efectos positivos de la Inteligencia Ar-
tificial

* Mejora de la eficiencia: automatizar tareas re-
petitivas, como la clasificaciéon de imagenes y la
medicion de estructuras anatomicas. Esto permiti-
ria que los radidlogos se centren en las tareas mas
complejas y de mayor valor, como el diagnostico y
la interpretacion de iméagenes.

* Aumento de la precision: identificar patrones
sutiles en las imagenes que pueden ser dificiles de
detectar para los radidlogos. Ademas, la IA puede
ayudar a reducir el error humano al proporcionar
una segunda opinion a los radidlogos.

* Reduccion de costos: automatizar tareas y re-
ducir la necesidad de contratar mas personal para
realizar tareas especificas. Ademas, la IA puede
ayudar a reducir los costos de los servicios de salud
al identificar y tratar a los pacientes de manera mas
eficiente.

* Mejora en la atencion al paciente: proporcionar
una atencion mas rapida y precisa. La IA puede ayu-
dar a identificar enfermedades en etapas tempranas
y proporcionar un diagndstico mas rapido, lo que
puede mejorar los resultados del tratamiento.

* Desarrollo de nuevas tecnologias: para mejorar
la imagen médica y la interpretacion de imagenes.
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Esto podria incluir el desarrollo de nuevas técnicas
de imagen, la mejora de la calidad de las imagenes
y el desarrollo de nuevos algoritmos para interpre-
tarlas.

Estudios recientes sobre la aplicacion
de la Inteligencia Artificial en Cancer y
otros

El resultado preliminar de un estudio sueco reali-
zado en 80.000 mujeres sanas que participaron en el
cribado poblacional de cancer de mama entre abril
de 2021 y julio de 2022 fue publicado en agosto de
2023. Las mamografias de deteccion con IA die-
ron como resultado una tasa de deteccion de cancer
similar en comparacion con la lectura doble estan-
dar, con una carga de trabajo de lectura de pantalla
sustancialmente menor. Los autores concluyen que
el uso de la IA para analizar las mamografias es se-
guro y reduce casi a la mitad la carga de trabajo de
los radi6logos [37].

Estos resultados preliminares del estudio sueco
abren la puerta a incorporar la IA como una herra-
mienta de ayuda en la interpretacion de las mamo-
grafias. Los investigadores recuerdan que, si bien
las autoridades europeas recomiendan el analisis
de las mamografias con la doble lectura por parte
de dos radidlogos, eso implica “una gran carga de
trabajo para los especialistas y puede aumentar po-
tencialmente los falsos positivos”, también inciden
en que “ademas, a pesar de la lectura doble, algunos
canceres pueden pasarse por alto y diagnosticarse
como canceres de intervalo. Estas herramientas de
IA se usan como un soporte de deteccion en el que
destaca hallazgos sospechosos en las imagenes” y
eso puede ayudar al radidlogo a detectar mas cance-
res que podrian haberse pasado por alto.

Mc Kinney y cols [38] estudian un gran conjunto
de datos representativos del Reino Unido y de los
EE. UU. Muestran una reduccion absoluta del 5,7
%y 1,2 % (EE. UU. y Reino Unido) en los falsos
positivos y del 9,4 % y 2,7 % en los falsos negati-
vos. Evidencian la capacidad del sistema para gene-
ralizarse desde el Reino Unido a los EE.UU. En un
estudio independiente de seis radiologos, el sistema
de IA supero a todos los lectores humanos: el area
bajo la curva (AUC-ROC) para el sistema de [A fue
mayor que el AUC-ROC del radidlogo promedio
por un margen absoluto del 11,5%. Realizan una si-
mulacion en la que el sistema de TA particip6 en el

proceso de doble lectura que se utiliza en el Reino
Unido y concluyen que el sistema de A mantuvo un
rendimiento no inferior y redujo la carga de trabajo
del segundo lector en un 88 %.

Una excelente revision reciente sobre IA en Ra-
diologia incluye los conocimientos clave, el poten-
cial transformador y el camino futuro de la intrin-
cada relacion entre la IA y las imagenes médicas.
Dado que la IA desempefia un papel fundamental
en la radiologia moderna, ofrece una gran cantidad
de ventajas, como una mayor precision diagndsti-
ca, eficiencia del flujo de trabajo y atencién perso-
nalizada al paciente. Estos avances, que incluyen
herramientas para la particion y categorizacion de
imagenes, diagnostico asistido por computadora
y herramientas innovadoras de diagnostico y pro-
noéstico impulsadas por la radiémica y el analisis
predictivo, presagian un potencial prometedor para
mejorar los resultados de los pacientes. Sin embar-
go, los autores sefialan que atin quedan por abordar
los desafios relacionados con la privacidad de los
datos, la seguridad y la naturaleza de “caja negra”
de los modelos de TA. A pesar de estos obstaculos,
avanzan un futuro prometedor con nuevos algorit-
mos y arquitecturas que amplian el alcance del ana-
lisis de imagenes médicas. Se necesita una sinergia
esencial entre los radidlogos y los investigadores de
IA para fomentar la investigacion interdisciplinaria
y unir la academia y la industria. Esta necesidad
también se extiende a la preparacion de los profe-
sionales de la salud para un panorama infundido por
la IA 'y ala evolucion del papel de los radidlogos en
la era de la IA. Aprovechar el potencial de la IA para
redefinir la radiologia implica no s6lo una dedica-
cioén inquebrantable a la innovacion y el desarrollo
de algoritmos avanzados, sino también fomentar la
colaboracion entre radidlogos, investigadores de
IA, pacientes y responsables politicos. Estos esfuer-
zos conjuntos deben tener como objetivo satisfacer
las necesidades clinicas, traducir la investigacion
en aplicaciones practicas y garantizar el despliegue
ético de la IA, priorizando siempre la seguridad, la
privacidad y la dignidad del paciente [39].

+Remplazara la Inteligencia Artificial a
los radiologos?
La Radiologia es el campo médico con el mayor

nimero de iniciativas de 1A, pero esta no reempla-
zara al radidlogo [40] [41].
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Es seguro que el trabajo creativo de los radidlogos
sera necesario en el futuro para resolver problemas
complejos y supervisar los procesos de diagnostico.
La IA definitivamente se convertird en parte de su
rutina diaria para diagnosticar casos mas simples y
asumir tareas repetitivas. Un cambio visible para
hacer la vida de los radidlogos mas facil es la auto-
matizacion. Dado que los radidlogos necesitan revi-
sar cada vez mas imagenes cada dia, resulta inevi-
table que parte de su trabajo pueda automatizarse.
Cuando podemos entrenar algoritmos para detectar
muchos tipos de anomalias basdndose en imagenes
radioldgicas, jpor qué no dejariamos que hagan el
trabajo que requiere mucho tiempo para que los ra-
didlogos dediquen su valioso enfoque a los proble-
mas mas dificiles? La IA tendra un impacto positivo
en el trabajo de los radiologos, ya que no solo se-
ran vistos como intérpretes de imagenes, sino que
también lideraran el proceso de validacion del al-
goritmo y aportaran su experiencia en el abordaje
clinico global de los pacientes, obteniendo mayor
relevancia y visibilidad.

Quizas la TA podra reemplazar a los radidlogos
que no estén formados en IA. Los radidlogos for-
mados podran beneficiarse de los efectos positivos
de la IA en radiologia [42] [43].
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN HISTOPATOLOGIA

El primer avance fue la digitalizacion que permi-
tia enviar a través de la red de Internet consultas a
centros especializados en el mundo y otras posibi-
lidades. Ademas, permitia la consulta en linea y la
colaboracion de expertos de todo el mundo, lo que
puede aumentar la precision de los diagnosticos.

En el contexto de la practica clinica, la automati-
zacion de tareas repetitivas que consumen mucho
tiempo, como el andlisis de muestras de tejido ob-
tenidas mediante biopsia y extirpacion de ganglios
linfaticos, puede tener un enorme impacto en la op-
timizacion de la carga de trabajo clinica de los pato-
logos. Se toman grandes cantidades de muestras de
tejido de la mama, el colon y el cuello uterino como
consecuencia de los programas de deteccion pobla-
cional, y durante la cirugia se resecan un gran ni-
mero de ganglios linfaticos por paciente, lo que da
lugar a que los patologos revisen un gran numero de
preparaciones (en su mayoria negativos). En estas
situaciones, los algoritmos de A podrian sefialar re-
giones o imagenes sospechosas para su inspeccion
0, en el futuro, evaluar casos de forma auténoma.

La IA en la patologia digital esta basada en la ad-
quisicion de imagenes digitales de alta resolucion
en muestras de tejido, que luego se analizan me-
diante software especializado y se comparan con
bases de datos de imagenes histologicas previas. A
medida que los algoritmos de anélisis de imagenes
y las tecnologias de IA avanzan, se espera que la
precision en el diagndstico mediante patologia digi-
tal mejore significativamente [44].

Los patélogos estan interesados en la IA para me-
jorar la precision del diagnostico, la imparcialidad
y minimizar la carga de trabajo combinada con el
tiempo consumido, lo que afecta la precision de la
decision tomada. Lamentablemente existen ciertos
obstaculos que superar relacionados con los resulta-
dos de TA, como la aplicabilidad y validacion de al-
goritmos y tecnologias computacionales, ademas de
capacitar a patélogos y médicos para el uso de estas
maquinas y su disposicion a aceptar los resultados

Tecnologia de estudio de la Inteligencia
Artificial en Histopatologia
Como vimos anteriormente el aprendizaje auto-

matico (ML) se refiere a los sistemas que aprenden
cosas basandose en experiencias previas y propor-

cionan datos definidos para tomar la decision ade-
cuada. Por el contrario, el aprendizaje profundo
(DL) se relaciona con maquinas que pueden pensar
como cerebros humanos utilizando redes neurona-
les artificiales. DL es mas facil de usar que ML y
tiene mayor precision, ya que es adecuado para un
gran conjunto de datos y no es necesario ingresar
caracteristicas definidas ya que el rendimiento me-
jora con mas datos y practica.

En el campo de la histopatologia, se han utilizado
algoritmos de aprendizaje profundo. desarrollados
que funcionan de manera similar a los patologos ca-
pacitados para tareas como la deteccion y clasifica-
cion de tumores. Los modelos DL tienen numerosas
ventajas en el campo de la histopatologia, incluida
la capacidad de trabajar con datos no estructurados
y generar nuevas caracteristicas de alta calidad a
partir de conjuntos de datos sin intervencion huma-
na, lo que mejora la precision del diagnostico y con-
duce a la optimizacion del protocolo de tratamiento.

Las caracteristicas visuales extraidas por huma-
nos deben traducirse a formas numéricas para al-
goritmos informaticos. Una preparacion de cristal
histopatologico completo digitalizado a resolucion
microscopica como representacion digital tiene un
promedio de 1,6 mil millones de pixeles.

En la (Figura 10) podemos ver una vision general
del proceso de aprendizaje profundo en patologia.
Hemos de considerar que las caracteristicas visua-
les extraidas por humanos deben traducirse a for-
mas numéricas para algoritmos informaticos. En
primer lugar, las imagenes de cristales originales.
Luego, el proceso de analisis en curso de redes neu-
ronales artificiales (RNA). Finalmente, el resultado
del diagnostico o pronostico se basa en la clasifica-
cion y caracteristicas seleccionadas [45].

Entrenamiento de red neuronal para
analisis histologicos. Cancer de prostata
como ejemplo

El proceso de entrenamiento de una red neuronal
en histopatologia es similar a todas las redes neu-
ronales, como hemos visto anteriormente con la ra-
diologia

1. Recopilacion de datos: Se recopila un conjunto
de muestras histopatologicas de prostata, que inclu-
yen imagenes de tejido obtenidas a través de biop-
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Figura 10. Tecnologia de la IA aplicada al diagndstico histopatolagico
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sias o cirugias. Cada muestra debe estar asociada
con un diagnostico confirmado de cancer de prosta-
ta, junto con informacidn clinica relevante.

2. Preprocesamiento de datos: Se procesan las
imagenes histopatologicas para extraer caracte-
risticas relevantes. Esto puede incluir el ajuste de
contraste, la normalizacion de la intensidad de las
imagenes y la segmentacion de regiones de interés
(como las areas cancerosas).

3. Disefio de la red neuronal: Se selecciona una
arquitectura adecuada para el problema en cues-
tion. En este caso, una red neuronal convolucional
(CNN) que sea capaz de aprender caracteristicas
visuales (pixcells) importantes en las imagenes his-
topatologicas.

4. Division de datos: El conjunto de datos se divi-
de en un conjunto de entrenamiento y un conjunto
de prueba. El conjunto de entrenamiento se utiliza-
rd para ajustar los parametros de la red neuronal,
mientras que el conjunto de prueba se utilizara para
evaluar su rendimiento.

5. Entrenamiento de la red neuronal: Se utiliza
el conjunto de entrenamiento para entrenar la red
neuronal. Las imagenes histopatologicas se presen-
tan a la red, junto con las etiquetas de diagndstico
correspondientes. La red ajusta sus pesos internos
y aprende a reconocer patrones que indiquen la pre-

sencia de cancer de prostata en las imagenes.

6. Evaluacion del rendimiento: Una vez finalizado
el entrenamiento, se utiliza el conjunto de prueba
para evaluar el rendimiento de la red neuronal. Se
analiza la precision de las predicciones de la red
en comparacion con los diagndsticos reales de las
muestras. Se pueden utilizar métricas como la sen-
sibilidad, especificidad y precision para evaluar el
rendimiento del modelo.

7. Validacion y despliegue: Después de validar el
rendimiento de la red neuronal, se puede utilizar en
la practica clinica para ayudar en el diagnostico his-
topatologico del cancer de prostata. La red entrena-
da tomara imagenes histopatoldgicas como entrada
y producird una prediccion de cancer o no cancer
como salida.

Evolucion de la Inteligencia Artificial
en Histopatologia

Los pasos iniciales se centraron Unicamente en el
analisis en pequefias areas del conteo de mitosis.
Le siguieron la segmentacion del cancer de mama
[46] [47], la clasificacion del glioma, la evaluacion
de biopsias de trasplante renal [48] y la deteccion de
cancer de prostata [49].

Pero junto al desarrollo progresivo tecnologico el
salto cualitativo y cuantitativo mas importante fue
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el proyecto CAMELYON, un desafio propuesto con
el objetivo de desarrollar soluciones 1A para la de-
teccion de metdstasis en cancer de mama en gan-
glios linfaticos centinela [50]. Se disponia por pri-
mera vez de la coleccion mds grande (n=1,399) de
preparaciones histologicas anotadas manualmente
de los ganglios linfaticos centinela de los pacientes
con cancer de mama. Los participantes en el desa-
fio tuvieron que resolver dos tareas disefiadas para
imitar tareas rutinarias en el diagnostico de patolo-
gia: encontrar regiones tumorales en cada ganglio
linfatico y en consecuencia predecir la presencia de
tumores en las preparaciones. El estudio CAMEL-
YON estimul6 la creatividad tanto de los investiga-
dores como de la industria, quienes impulsaron el
desarrollo de la IA para la deteccién de metastasis,
permitiendo asi un salto académico y comercial en
los métodos de IA en histopatologia.

El actual impacto de la IA en histopatologia inclu-
ye entre otras: deteccion y clasificacion de tumores
(a menudo por subtipo), deteccion y el recuento de
células, deteccion de mitosis, analisis de biopsias
de trasplante de rifion y segmentacion de imagenes.

Desafios y dificultades para la aplica-
cion de la Inteligencia Artificial en la
Patologia Digital [51]

Mientras que se han superado muchos desafios
técnicos, la utilidad clinica atin no se ha demostra-
do y atn quedan varios obstaculos por superar. Es
necesario tener grandes bancos de preparaciones
histologicas correctamente informados por exper-
tos y realizar estudios prospectivos para demostrar
el verdadero beneficio de la TA en el diagndstico
histopatologico. Asimismo, han de desarrollarse los
aspectos técnicos y de regulacion.

Esta seria la relacion de dificultades [52]:

* Son necesarios multiples datos informados: Para
entrenar modelos de IA en patologia digital, se re-
quiere una gran cantidad de datos etiquetados, lo
que puede ser costoso y laborioso de obtener. Ade-
mas, la calidad y la consistencia de las etiquetas son
esenciales para el éxito de la IA. Se requieren pa-
tologos especialmente capacitados para categorizar
manualmente los atributos anormales de las image-
nes antes de incorporarlos a los algoritmos.

* Diversidad en la calidad de las preparaciones:
La calidad de las imagenes histoldgicas puede va-
riar significativamente debido a factores como la

preparacion de las muestras, la técnica de tincion
y el equipo de captura de imagenes. La [A requiere
imagenes de alta calidad y estandarizadas para un
rendimiento Optimo, lo que puede ser dificil de lo-
grar en la practica clinica.

 Anatomia variable y diversidad de patologias: El
tejido bioldgico puede presentar una amplia varie-
dad de formas y patologias, lo que dificulta la crea-
cion de algoritmos de IA que sean efectivos en todas
las situaciones. La adaptacion a diferentes tipos de
muestras y enfermedades es un desafio constante.

* Validacion clinica y aceptacion por parte de los
profesionales de la salud: Los sistemas de IA en
patologia deben someterse a rigurosos procesos de
validacion clinica para demostrar su eficacia y se-
guridad antes de su adopcidn en la practica clinica.
Ademéds, es importante que los patdlogos y otros
profesionales de la salud confien en estas herra-
mientas y las utilicen de manera efectiva

* Déficit de regulaciones: La implementacion de
sistemas de IA en patologia est4 sujeta a regulacio-
nes y requisitos normativos, como la certificacion
de dispositivos médicos. Cumplir con estos requisi-
tos y garantizar la seguridad y la privacidad de los
datos es un desafio importante.

* Diferentes sistemas de salud: La integracion de
sistemas de IA en los flujos de trabajo de patologia
digital puede ser complicada debido a la falta de
estandares y a la heterogeneidad de los sistemas de
informacion en salud utilizados en diferentes insti-
tuciones médicas.

* Interpretacion de decisiones de IA: Los modelos
de IA en patologia digital pueden tomar decisiones
complejas vy, a veces, dificiles de interpretar. Com-
prender como y por qué se llega a una determina-
da conclusion es esencial para la confianza en estas
tecnologias.

* Costos y recursos: La implementacion de la TA
en patologia digital puede requerir inversiones sig-
nificativas en infraestructura, capacitaciéon de per-
sonal y mantenimiento continuo, lo que puede ser
un obstaculo para algunas instituciones médicas.

La realidad actual de la Inteligencia Ar-
tificial en Histopatologia

Existen resultados prometedores con la aplicacion
de la IA a la histopatologia con una gran cantidad de
estudios de investigacion con resultados que tienen
un rendimiento comparable a los patdlogos para va-
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rias tareas de diagnodstico especificas [53].

Ademas del uso de IA para realizar tareas de diag-
nostico de expertos aparecen ya en el horizonte
otras posibilidades del uso de la IA como el descu-
brimiento de caracteristicas prondsticas, prediccion
del éxito en el tratamiento y evaluacion de la rela-
cion entre los fenotipos morfologicos de las enfer-
medades y genotipos.

A pesar de que aun faltan pasos, es evidente el
papel del futuro de la IA en histopatologia haciendo
que el diagndstico sea mas eficiente y preciso, ayu-
dando a los patologos a satisfacer los requisitos de
un numero cada vez mayor de pacientes y la necesi-
dad de una evaluacion histopatologica mas amplia
y precisa para ayudar al creciente espectro de op-
ciones de tratamientos para muchas enfermedades.

Paige Prostate: Herramienta de la Inte-
ligencia Artificial para asistir al Patologo
en la deteccion del Cancer de Prostata

Paige Prostate es el primer y unico producto de
patologia basado en IA que recibe la aprobacion de
la FDA para uso diagnoéstico in vitro en la deteccion
de cancer en biopsias de prostata. La aprobacion de
la FDA permite a los laboratorios de patologia utili-
zar Paige Prostate para ayudar a que el diagndstico
sea mas preciso, mas reproducible y eficiente.

La FDA evaluo los datos de un estudio clinico en
el que 16 patdlogos examinaron 527 imagenes en
diapositivas de biopsias de prostata (171 de cancer
y 356 benignas) que se digitalizaron mediante un
escaner. Para cada imagen de diapositiva, cada pa-
tologo complet6 dos evaluaciones, una sin la ayuda
de Paige Prostate y otra con la ayuda de Paige Pros-
tate. El estudio encontrd que Paige Prostate mejord
la deteccion del cancer en imagenes de diapositivas
individuales. Se demostr6 que los patologos que
utilizaron Paige Prostate aumentaron la sensibilidad
en un 7,3% para diagnosticar correctamente el can-
cer (del 89,5% al 96,8%) y tuvieron una reduccion
del 70 % en diagndsticos falsos negativos y una re-
duccion del 24 % en diagndsticos falsos positivos.
La mejora fue independiente de la subespecializa-
cion diagnostica o de los afios de experiencia de los
patologos y de si el andlisis se realiz6 de forma re-
mota o in situ. El conjunto de datos incluyo prepa-

raciones de mas de 150 instituciones para garantizar
que el sistema se generalizara a casos de diferentes
hospitales y diferentes geografias [54].

.Reemplazara la Inteligencia Artificial
a los histopatologos?

Los patologos como grupo son ambivalentes acer-
ca de la perspectiva de la IA en patologia. Algunos
estan adoptando la tecnologia con entusiasmo y a
muchos otros les preocupa que sea un presagio del
fin de la especialidad. En foros de patologia, algu-
nos estudiantes de medicina han expresado su pre-
ocupacion por dedicarse a una “profesion moribun-
da”. ;Se desperdiciara su tiempo de capacitacion
porque se habran quedado sin trabajo dentro de 10 o
15 afios? Muchos patdlogos en ejercicio también se
preguntan si necesitan contemplar un cambio de ca-
rrera si la TA se vuelve tan disruptiva como temen.

A pesar de algunas afirmaciones iniciales y bas-
tante exageradas, es poco probable que la IA re-
emplace a los histopatologos. Quienes desarrollan
los algoritmos no tienen interés en asumir la res-
ponsabilidad por negligencia médica, lo que signi-
fica que probablemente solo estaran interesados en
ayudar a los patdlogos en sus tareas, y los pacientes
y los cirujanos no estaran dispuestos a confiar uni-
camente en el software de IA sin la confirmacion de
un patologo. Ademas, la demografia favorece al pa-
tologo pues debido al crecimiento de la poblacion y
al envejecimiento demografico, aumentaran los vo-
limenes de muestras quirurgicas, debido al cancer
y todas las demés enfermedades.

Es de esperar que el desarrollo de la TA conti-
nue para aumentar la eficiencia y la precision en el
diagnostico mediante la realizacion de diagnosticos
preliminares y garantia de calidad. El papel de los
histopatologos sera garantizar que la IA funcione
como debiera y que no identifique errébneamente.
La IA se basa en la computacion de alto nivel, mien-
tras que los humanos tienen cognicion de alto nivel,
lo que significa que razonara una opinién cognitiva
basada en el entrenamiento y la experiencia con la
influencia del sesgo para producir el diagndstico.
Esto permite tener en cuenta la informacion espe-
cifica del paciente, principalmente para aumentar el
valor diagndstico.
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MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION

La medicina personalizada de precision (MPP)
se basa en la utilizacion de informacion genética y
otros datos clinicos para adaptar el diagndstico, la
prevencion y el tratamiento de enfermedades a las
caracteristicas individuales del paciente.

Los medicamentos de “talla Unica”, es decir sin
personalizar como hasta ahora, no llegan a un 60%
de eficacia terapéutica. Ello se explica por la hete-
rogenicidad de la enfermedad y por las diferencias
genéticas en la metabolizacion y accion de los me-
dicamentos (Figura 11):

1.- Heterogeneidad de la enfermedad: cada enfer-
medad puede tener multitud de genes, pero la enfer-
medad fenotipicamente es la misma. Por ejemplo,
la distrofia retiniana, que tiene decenas de genes y
son decenas de enfermedades distintas.

2.- Respecto a los farmacos y sus efectos secunda-
rios y eficacia se explica porque somos distintos y
tenemos variaciones en enzimas metabolicas, enzi-
mas transportadores, y ello junto al medio ambien-
te también explica las diferentes respuestas porque
tenemos diferentes factores genéticos que lo deter-
minan. Tenemos que buscar biomarcadores que nos

permitan estratificar esa enfermedad y poder divi-
dirla en grupos mas tratables.

La Medicina personalizada pues, basicamente tra-
ta de aumentar la eficacia de los farmacos y dis-
minuir los efectos adversos de los mismos a través
de la personalizacion, identificando grupos de in-
dividuos en los que los medicamentos tengan mas
eficacia y menos efectos secundarios. Aunque los
biomarcadores no son solo gendmicos, estos son
muy importantes para esta personalizacion.

Esta nueva aproximacion, medicina personaliza-
da o de precision, ya se ha empezado a aplicar, por
ejemplo, en algunos canceres, donde se elige el tra-
tamiento mas efectivo en funcion de las mutaciones
que se detecten en cada caso.

Estratificacion: seleccion de personas
para cada tratamiento

Tendremos que encontrar la manera de incentivar
la inversion en fAirmacos menos rentables, y esto re-
querird una contribucion publica sustancial y una
negociacion con la industria farmacéutica, que es
una pieza imprescindible del sistema.

Figura 11. Los medicamentos “ de talla unica” no llegan a un 60% de
eficacia en primera linea terapéutica

(heterogéneas)
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Medicina personalizada de precision: Biomarcadores para optimizar la eficacia terapéutica
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Aqui es donde aparece el segundo obstaculo:
(como determinar qué personas responderan me-
jor a cada tratamiento? Esto se llama estratificar.
Aqui el embudo es definir nuevos marcadores de
estratificacion. El desarrollo de las tecnologias 6mi-
cas de alto rendimiento, como la secuenciacion de
genomas y exomas completos, junto con el avance
de otras tecnologias émicas como la protedmica, la
metabolomica, la farmacogenomica, la epigenomi-
ca, la transcriptémica o la microbiomica, y la posi-
bilidad de integracion de esta informacién con los
datos clinicos del paciente, aceleraran la incorpora-
cion real de la Medicina Personalizada de Precision
(MPP) a la practica clinica.

El Instituto Roche publico en 2019 las iniciativas
para implantar el mapa de la MPP en las CCAA.
Hay comunidades mds centradas en un enfoque
operativo, de reorganizacion de recursos y circuitos
sanitarios en torno a la MPP, empezando por areas
terapéuticas como el cancer y las enfermedades
raras. Otras, estan realizando proyectos de amplio
alcance en el entorno sanitario, que ademas de ge-
nerar conocimiento, estdn generando los recursos
informaticos para el almacenamiento y la explota-
cion de grandes volimenes de datos. En otros ca-
sos, las CCAA cuentan con una infraestructura po-
tente que podria actuar de base para construir los
circuitos que permitan acelerar la implantacion de
la MPP en el ambito asistencial. El Cancer y las en-
fermedades raras son las patologias mas avanzadas
en la MPP, pero es necesario una direccion y apoyo
Institucional equilibrado sobre iniciativas que son
ain muy heterogéneas y sin regulacion [55].

Impact Genomica: Proyecto espaiiol

En este sentido Impact Gendmica es un proyecto
disefiado por el Instituto de Salud Carlos III para
hacer una infraestructura de implementacion en el
Sistema Nacional de Salud que sea la base de la me-
dicina de precision a través de las diferentes convo-
catorias del Instituto de Salud Carlos III. Se trata
de poder acceder a diagndsticos gendmicos de alta
complejidad [56].

De esta gran infraestructura se priorizaron tres
ejes y dos lineas transversales:

EJE 1. MEDICINA PREDICTIVA - Aborda
el disefio y establecimiento de una cohorte de base
poblacional representativa de la poblacion residente
en Espaia, su variabilidad étnica, diversidad geo-
grafica y ambiental, con la participacion de todas

las CC.AA. y seguimiento prospectivo. Todo ello
con el objetivo de contribuir al disefio de estrategias
de precision y modelos predictivos en la prevencion
primaria, diagnostico precoz y tratamiento tempra-
no de las principales enfermedades.

EJE 2. CIENCIA DE DATOS — Se orienta al de-
sarrollo y validacion de un entorno de integracion
y analisis conjunto de datos clinicos, moleculares y
genéticos, para su uso secundario de forma coordi-
nada con los ejes estratégicos 1y 3. De igual mane-
ra, este eje generara modelos que permitan respon-
der de forma eficiente a preguntas relevantes para el
SNS promoviendo la generacion de conocimiento
de alto nivel basado en estas aproximaciones.

EJE 3. MEDICINA GENOMICA - Promueve
el establecimiento de una infraestructura coopera-
tiva distribuida en varios nodos para la realizacion
de estudios genéticos de alta complejidad basado
en tecnologias del ambito de la investigacion. Las
capacidades cientificas se orientaran inicialmente a
contribuir al diagnostico de enfermedades raras y
otras enfermedades sin diagnostico de forma coor-
dinada con las estructuras asistenciales del SNS y
el Ministerio de Sanidad, atender las necesidades de
secuenciacion de la cohorte poblacional IMPaCT y
a contribuir a la iniciativa europea “1M+ Million
Genomes”.

LINEA ESTRATEGICA TRANSVERSAL 1.
ETICA E INTEGRIDAD CIENTIFICA — Com-
prende las actuaciones para garantizar el cumpli-
miento de los principios de integridad cientifica y
normas éticas, tanto en el tratamiento de datos y
muestras bioldgicas como en la presentacion de re-
sultados.

LINEA ESTRATEGICA TRANSVERSAL 2.
INTERNACIONALIZACION - Abarca las ac-
ciones dirigidas a posicionar a Espafia como refe-
rente internacional en el &mbito de la Medicina de
Precision, favoreciendo la participacion y liderazgo
de los grupos de investigacion e instituciones de [+-
D+I en las actuaciones e infraestructuras europeas e
internacionales en este &mbito.

Medicina de precision: Ejemplos prac-
ticos

Se trata de utilizar la informacion genética y
otros datos clinicos para adaptar el diagnoéstico, la
prevencion y el tratamiento de enfermedades a las
caracteristicas individuales del paciente. Estos son
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algunos ejemplos de medicina personalizada en la
actualidad (hay muchos mas l6gicamente)

1. Pruebas genéticas: Las pruebas genéticas per-
miten identificar mutaciones o variantes genéticas
que pueden estar relacionadas con enfermedades.
Por ejemplo, las pruebas de BRCA1 y BRCA2 pue-
den ayudar a identificar si alguien tiene una muta-
cion que aumenta el riesgo de desarrollar cancer de
mama.

2. Terapias dirigidas: Las terapias dirigidas se
enfocan en las caracteristicas moleculares especi-
ficas de un paciente y su enfermedad. Un ejemplo
es la terapia dirigida contra el HER2 en el cancer
de mama, que se dirige a la proteina HER2 que esta
presente en algunas células cancerosas.

3. Dosificacion de medicamentos: La medicina
personalizada también se puede utilizar para ajustar
la dosis de medicamentos en funcién de las carac-
teristicas individuales del paciente, como su peso,
edad, funcion renal y hepatica, y otros factores. Por
ejemplo, la dosis de warfarina, se puede ajustar se-
gun los resultados de una prueba genética.

4. Prevencion de enfermedades: La medicina per-
sonalizada también se puede utilizar para prevenir
enfermedades. Por ejemplo, las pruebas genéticas
pueden ayudar a identificar a las personas con ma-
yor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovas-
culares, lo que permite a los médicos disefiar planes
de prevencion personalizados que incluyan cam-
bios en el estilo de vida y, en algunos casos, medi-
camentos.

5. Diagnéstico preciso: La medicina personaliza-
da también puede ayudar a mejorar el diagndstico
preciso de enfermedades. Por ejemplo, la prueba de
diagnostico del cancer de pulmon basada en la de-
teccion de biomarcadores tumorales (EGFR, ALK,
ROS1, BRAF, KRAS, HER2 PD-L1) puede ayu-
dar a identificar qué pacientes tienen mas probabili-
dades de responder a la inmunoterapia.

La vacuna contra el cancer: un proyecto
de Medicina de precision

Durante mas de 10 afos, los investigadores del
cancer han elaborado un tipo de tratamiento conoci-
do como vacuna personalizada contra el cancer me-
diante varias técnicas, incluso el uso de fragmentos
de ARNm y de proteina. Muchas de las inmunote-
rapias estimulan la respuesta inmunitaria de forma
no especifica, es decir, no es una respuesta directa

contra el cancer. Las vacunas personalizadas contra
el cancer dirigen la respuesta inmunitaria justo don-
de se necesita.

Comencemos por recordar como funciona la va-
cuna RNAm contra el Sars-Cov2 que serd similar a
lo que ocurra con el cancer (Figura 12).

El ARN mensajero (RNAm) es una molécula que
lleva las instrucciones genéticas necesarias para la
sintesis de proteinas en las células. En el caso de las
vacunas RNAm contra el COVID-19, el ARN men-
sajero lleva la informacioén genética para producir
una version inofensiva de la proteina pico presente
en el virus SARS-CoV-2. Se encapsula en pequefias
gotas de lipidos para facilitar su entrada en las célu-
las. Una vez dentro de la célula muscular, en el ri-
bosoma (y no en el niicleo) el ARN mensajero acttia
como una plantilla y dirige la sintesis de la proteina
pico que sale a la superficie de la célula. El sistema
inmunologico reconoce que la proteina espicula es
extrafia y potencialmente peligrosa, a pesar de que
no estd acompafiada por el virus completo. Como
respuesta, las células T activadas liberan citocinas
que estimulan la activacion de otras células inmuni-
tarias. Asimismo, también estimulan a las células B,
que son responsables de la produccion de anticuer-
pos. Ademas de la produccion de anticuerpos, algu-
nas células B y células T se diferencian en células
de memoria a largo plazo. Estas células permanecen
en el cuerpo después de la respuesta inicial y “re-
cuerdan” la proteina espicula.

El proyecto de la vacuna contra el cancer es simi-
lar. Las células cancerosas tienen mutaciones en su
DNA que las hacen diferentes de las células norma-
les. Cada cancer de cada paciente tiene una diferen-
te serie de mutaciones. Asi que lo primero que te-
nemos que hacer, como si fuera la huella dactilar es
conocer esas especificas mutaciones que tiene ese
cancer de ese paciente. Se estudia simultdineamente
la secuenciacion del DNA del suero de la sangre
del paciente que no tiene mutaciones y a la vez del
DNA del tumor del paciente y se identifican en un
programa de ordenador. Las diferentes mutaciones
del tumor son las que se utilizan para atacar el siste-
ma inmunitario. Se crean instrucciones para codifi-
car cada una de esas mutaciones y se introducen en
una molécula de RNAm. Al igual que con la vacuna
RNAm contra el Covid, el RNAm creado que se in-
yecta va a expresarse en la superficie de las células
una vez copiados en los ribosomas extranucleares
como una proteina extrafia y esas mutaciones acti-
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Figura 12. Medicina de precision: Terapia con Vacuna mRNA contra el Cancer (CA)
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que destruiran esas células cancerosas.

Después de afios de investigacion que exploran
vacunas de ARNm para el tratamiento del cancer en
ensayos clinicos y preclinicos han sentado las ba-
ses para el rapido desarrollo de vacunas de ARNm
durante la pandemia de COVID-19. Las vacunas
terapéuticas contra el cancer basadas en ARNm
son bien toleradas, y la ventaja inherente de la fa-
cilidad de produccion, que rivaliza con los mejores
métodos de fabricacion de vacunas convencionales
disponibles, hace que las vacunas de ARNm sean
una opcion prometedora para la inmunoterapia con-
tra el cancer. Los avances tecnologicos han optimi-
zado la estabilidad, la estructura y los métodos de
administracion de las vacunas basadas en ARNm,
y actualmente se estan inscribiendo pacientes con
diversos diagnosticos de cancer en multiples ensa-
yos clinicos que investigan la terapia con vacunas
de ARNm. Aunque las vacunas terapéuticas contra
el cancer basadas en ARNm atin no han sido apro-
badas para el tratamiento estandar, se han obtenido
resultados alentadores de los primeros ensayos cli-
nicos con vacunas de ARNm como monoterapia y

en combinacion con inhibidores de puntos de con-
trol [57].
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MEDICINA REGENERATIVA

La Medicina Regenerativa es una rama de la Me-
dicina que se enfoca en restaurar o reemplazar teji-
dos o células dafiadas en el cuerpo humano, con el
objetivo de regenerar la funcion normal de un or-
gano o tejido. La medicina regenerativa utiliza téc-
nicas avanzadas, como la terapia celular, la terapia
génica y la ingenieria de tejidos, para estimular la
regeneracion de células, tejidos y drganos.

* La terapia celular implica la administracion de
células saludables para reemplazar o reparar células
dafiadas o muertas.

* La terapia génica, por otro lado, involucra la en-
trega de material genético saludable para corregir o
reemplazar genes dafiados o defectuosos.

» La ingenieria de tejidos implica la creacion de
tejidos artificiales para reemplazar tejidos dafiados
o perdidos.

» La bioingenieria de 6rganos completos trata de
crear organos funcionales completos en el labora-
torio.

La Medicina Regenerativa tiene el potencial de
tratar una amplia gama de enfermedades y afec-
ciones, como enfermedades cardiacas, diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, lesiones de la
médula espinal, quemaduras graves, enfermedades

hepéaticas y muchas mas. Aunque aiin se encuentra
en una fase temprana de desarrollo, la medicina re-
generativa ofrece esperanza para el tratamiento de
enfermedades actualmente incurables y una mayor
calidad de vida para los pacientes que las padecen.

TERAPIA CELULAR

Tipos Celulares Utilizados en Terapia
Celular

Utiliza células del propio paciente o de donantes
para reemplazar, reparar o regenerar tejidos dafa-
dos o enfermos. Las células pueden ser manipula-
das para llevar a cabo una funcion especifica, como
atacar células cancerosas o reparar tejidos dafia-
dos (Figura 13).

Células Madre embrionarias (ESCs)

Son las células procedentes de la masa celular in-
terna del blastocisto. Por mecanismos desconocidos
empiezan a diferenciarse y a formar tejidos diferen-
tes y de una célula va a acabar produciéndose un ser
humano completo. Por tanto, parece razonable pen-
sar que esas células iniciales que tienen capacidad
de formar tejidos diferentes se aprovechen fuera del
embarazo de forma que puedan curar enfermedades

Figura 13. Medicina Regenerativa: Terapia celular Bueren J Observatorio de Tendencias.

Consiste en el reemplazo de tejidos danados y regenerar la funcion normal.
Utiliza células madre inducidas del paciente o donante.
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y en la practica clinica diaria sustituir células enfer-
mas por esas células nuevas.

La posibilidad de manipular células madre em-
brionarias a partir de las células del blastocisto
generd nuevas expectativas, pero hubo problemas,
especialmente en aspectos éticos (necesidad de des-
truir los embriones), pero también problemas téc-
nicos por la dificultad que estas técnicas pudieran
regenerar determinados tejidos y también la posibi-
lidad de diferenciacion parcial y aparicion de tumo-
res. Las células madre embrionarias han sido una
promesa mas que una realidad cercana aplicable a
la clinica diaria.

Células pluripotenciales inducidas (IPS)

Los problemas éticos se resolvieron con el ha-
llazgo del Dr. Yamanaka [58] con células inducidas
pluripotentes, que son células adultas que a partir
de la transferencia de unos pocos factores de trans-
cripcion podian revertirse a células madre embrio-
narias. Aunque se resolvieron los problemas éticos,
los problemas para la regeneracion de tejidos esta-
ban presentes con poblaciones celulares no homo-
géneas, asi como algunos problemas de seguridad
por riesgo de mutaciones (tumores).

Pero la investigacion sobre estas células sigue
avanzando. Recientemente, un equipo de investiga-
dores chinos utilizando células madre pluripotentes
humanas a la que administraron factores que favo-
recieran su supervivencia y que cultivaron en un
medio optimizado, lograron unas células similares a
las embrionarias humanas. Crearon un nicho dentro
del embrion porcino para que las células humanas
no tuvieran que competir con las porcinas mediante
el uso de CRISPR para manipular genéticamente un
embrion porcino unicelular, de modo que le falta-
ran dos genes necesarios para el desarrollo renal.
Una vez integradas en embriones porcinos culti-
varon esas quimeras bajo condiciones Optimas de
nutrientes y sefiales especificas tanto para las célu-
las humanas como para las porcinas, y, finalmente,
implantaron los embriones en las cerdas. En total,
transfirieron 1.820 embriones a 13 hembras. El pro-
ceso se interrumpid a los 25 6 28 dias para determi-
nar el estado de los rifiones humanizados. En cinco
embriones analizados, los cientificos comprobaron
que los drganos resultaron estructuralmente norma-
les para su fase de desarrollo -se encontraban en
fase de mesonefros y habian formado tubulos y bro-
tes celulares que se convertirian en uréteres para co-
nectar rifion con vejiga- y que estaban compuestos

por un 50-60% de células humanas. Se demuestra
asi la viabilidad de cultivar un 6rgano sélido huma-
no en el interior de otra especie partiendo de células
pluripotentes [59].

Las células madre adultas

Obtenidas de diferente tipo de tejidos (médu-
la dsea, tejido adiposo, piel, ojo y cornea, higado,
musculo) son las que se utilizan en la gran mayo-
ria de terapia celular y se han venido manipulando
exvivo para facilitar el tratamiento o regeneracion
de diferente tipo de patologias. Aunque las células
madre adultas tienen una capacidad limitada de di-
ferenciacion en comparacion con las células madre
embrionarias, tienen la capacidad de diferenciarse
en una variedad de tipos celulares, como células
nerviosas, células musculares, células hepaticas,
células sanguineas, entre otras

Las células madre adultas son las que se utilizan
en la gran mayoria de terapia celular por varias ra-
zones:

Abundancia: se pueden obtener en grandes canti-
dades de diferentes tipos de tejidos, lo que hace que
su uso sea mas facil y practico.

Compatibilidad: pueden ser utilizadas en el mis-
mo individuo sin el riesgo de rechazo inmunologi-
co, ya que son las propias células del paciente.

Menor riesgo de formacion de tumores: tienen
una menor tendencia a formar tumores en compara-
cién con las células madre embrionarias.

Aprobacion regulatoria: el uso de células madre
adultas en la terapia celular ha sido ampliamente
aprobado por los organismos reguladores de todo el
mundo, lo que facilita su aplicacion clinica.

Fundamentos de la Terapia Celular

Se basa en recoger tipos celulares exvivo y des-
pués de su expansion y proliferacion se realizan
modificaciones sustanciales y reinfusion al pacien-
te.

La diferenciacion, es decir las modificaciones
consisten en que una vez que las células madre se
han expandido lo suficiente, se les induce a diferen-
ciarse en el tipo celular deseado mediante diferen-
tes técnicas, como la exposicion a factores de cre-
cimiento especificos, la manipulacion genética o la
ingenieria tisular.

Tipos de Terapia Celular

Distinguimos dos tipos de terapia celular: Inmu-
noterapia celular y terapia celular reparadora
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1.- Inmunoterapia celular

La inmunoterapia celular se basa en la modifica-
cion de células del sistema inmunolédgico para tra-
tar enfermedades, especialmente el cancer. Algunos
ejemplos de inmunoterapia celular serian:

Terapia con células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T)

En este enfoque, se extraen células T del pacien-
te. En el laboratorio, las células T se modifican
genéticamente para expresar el receptor de antige-
no quimérico (CAR). Este receptor se disefia para
reconocer y unirse a una proteina especifica en la
superficie de las células cancerosas, lo que permite
que las células T (CAR-T) ataquen selectivamente
las células malignas. Las células T modificadas se
cultivan en el laboratorio y luego se infunden nue-
vamente en el paciente, donde pueden dirigirse a las
células cancerosas y destruirlas (Figura 14) [60].
Se usa para el tratamiento de leucemia linfoblastica,
linfomas B y otros, mieloma, y esta en estudio para
el tratamiento de otros tipos de cancer [61].

Terapia con células T de infiltracion tumoral (TIL)

Se extraen células T infiltrantes de un tumor del
paciente. Estas células se seleccionan y se cultivan
en grandes cantidades en el laboratorio. Luego se
administran al paciente en combinacion con terapia
de acondicionamiento para potenciar su efectivi-

dad. Las células TIL pueden reconocer y atacar las
células cancerosas presentes en el tumor.

Terapia con células dendriticas

Las células dendriticas son un tipo de célula del
sistema inmunolégico que desempeia un papel
clave en la activacion de otras células del sistema
inmunolodgico. En este enfoque, las células dendri-
ticas se extraen del paciente y se modifican en el
laboratorio para presentar antigenos especificos del
tumor. Luego se infunden de nuevo en el paciente,
donde pueden estimular una respuesta inmunitaria
dirigida contra las células cancerosas.

Terapia con células natural killer (NK)

Las células natural killer son un tipo de célula del
sistema inmunologico que puede reconocer y des-
truir células tumorales sin necesidad de una activa-
cion previa. En la terapia con células NK, se extraen
las células NK del paciente o de un donante y se
administran al paciente para aumentar la capacidad
de su sistema inmunologico para atacar las células
cancerosas.

El Ministerio de Sanidad espafiol comunico, con
datos a 13 de septiembre 2023, que se han reali-
zado 1.352 solicitudes para el tratamiento de pa-
cientes con medicamentos CAR-T, procedentes de
las 17 autonomias, las dos ciudades autondémicas y
145 hospitales del Sistema Nacional de Salud. El

Figura 14. Inmunoterapia celular: Células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T))
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93,56% de estas solicitudes fueron valoradas por el
grupo de expertos en la utilizaciéon de medicamen-
tos CAR a nivel del SNS como favorables.

2.- Terapia celular reparadora

La terapia celular reparadora se refiere a la utiliza-
cion de células para regenerar, reparar o reemplazar
tejidos y organos dafiados. Algunos ejemplos de te-
rapia celular reparadora serian:

Terapia con células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales son células ma-
dre adultas que tienen la capacidad de diferenciarse
en varios tipos de células como: osteoblastos, con-
drocitos, adipocitos, miocitos, neuronas, asi como
células del tejido conectivo, células endoteliales y
células estromales, entre otros (Figura 15). Ade-
mas, las células mesenquimales también tienen la
capacidad de modular la respuesta inmunitaria y de
secretar moléculas que promueven la regeneracion
de tejidos. Pueden ser obtenidas de diferentes fuen-
tes, como la médula dsea, el tejido adiposo y el cor-
don umbilical. Estas células se utilizan en terapias
para tratar diversas condiciones, como lesiones en
los tejidos musculoesqueléticos, enfermedades car-
diacas y trastornos autoinmunes.

Terapia con células madre hematopoyéticas:

Las células madre hematopoyéticas se encuentran

en la médula 6sea y tienen la capacidad de producir
todas las células sanguineas, incluyendo los glébu-
los rojos, globulos blancos y plaquetas. Se utilizan
en el trasplante de médula 6sea para tratar enfer-
medades de la sangre, como la leucemia y algunos
trastornos del sistema inmunologico. Son las Gnicas
aprobadas por la FDA

Terapia con células madre neurales

Son células madre que tienen la capacidad de di-
ferenciarse en diferentes tipos de células del siste-
ma nervioso, como las células nerviosas y las célu-
las de soporte. Se investiga su uso potencial en el
tratamiento de lesiones de la médula espinal, enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer y
el Parkinson, y trastornos neuroldgicos.

Terapia con células progenitoras hepaticas

Son células inmaduras que tienen la capacidad de
diferenciarse en células del higado, como los hepa-
tocitos y los conductos biliares. Se investiga su uso
en el tratamiento de enfermedades hepaticas croni-
cas como la cirrosis y la hepatitis.

Terapia con células del musculo cardiaco

Los miocitos, se utilizan en investigaciones para
regenerar el tejido cardiaco danado después de un
ataque al corazon. Se busca mejorar la funcion del
corazon y prevenir la insuficiencia cardiaca

Figura 15: Terapia reparadora con células madre mesenquimales (MSC)

Las células mesenquimales son un subtipo de células madre adultas que se encuentran en diferentes tejidos del
cuerpo: adiposo, el hueso, médula dsea.

Tienen la capacidad para diferenciarse en una variedad de tipos celulares (osteoblastos, condrocitos, adipocitos,
miocitos, neuronas...) modular la respuesta inmunitaria y promover la regeneracion de tejidos u 6rganos
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Las terapias basadas en células madre aun son ex-
perimentales salvo trasplante de células madre he-
matopoyéticas aprobada por la FDA.

Terapia Celular Reparadora: Algunos ejem-
plos practicos

Terapias frente a Osteoartritis

Entre los tratamientos clasicos tradicionales para
la osteoartritis se encuentran la inyeccion de acido
hialurénico y la de plasma rico en plaquetas, pero
también terapia celular con células cartilaginosas y
células mesenquimales

Técnicas clasicas

Acido hialurénico: tiene propiedades lubrican-
tes, efectos antinflamatorios, analgésicos y estimula
la produccion de elementos del cartilago como el
colageno y los proteoglicanos [62].

Plasma rico en plaquetas (PRP):_a las propie-
dades anteriores se afaden dos mas importantes.
Una de ellas es que contiene una concentracion
elevada de factores de crecimiento derivados de
las plaquetas, como el factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y el factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF). Estos factores
de crecimiento tienen propiedades regenerativas y
antiinflamatorias, promoviendo la reparacion y re-
generacion del tejido dafiado en las articulaciones.
Y la segunda es que el PRP ha demostrado estimu-
lar la produccion de matriz extracelular, que es un
componente fundamental en la salud y la funcién
del cartilago articular. La matriz extracelular pro-
porciona estructura y elasticidad al cartilago, y su
deterioro es una caracteristica clave de la osteoar-
tritis. Al promover la sintesis de matriz extracelular,
el PRP puede contribuir a la regeneracion y repara-
cion del cartilago danado [63]. Es importante tener
en cuenta que los resultados de acido hialuronico y
PRP pueden variar de un paciente a otro y no todos
los pacientes experimentan una mejoria significati-
va pues depende de diversos factores, como el gra-
do de daio articular, la etapa de la enfermedad y la
respuesta individual del paciente.

Técnicas de Terapia celular [64].

Terapia con células cartilaginosas: implica el
uso de células de cartilago para tratar lesiones de
cartilago en la rodilla. Las células se cultivan en un
laboratorio a partir de una pequefla muestra de car-
tilago tomada del paciente y luego se implantan en
el area dafiada del cartilago de la rodilla. Estas célu-
las se utilizan especificamente para reparar el tejido

del cartilago en la rodilla.

Terapia con células madre mesenquimales

Implica el uso de células madre para tratar lesio-
nes preferentemente en la rodilla. Las células madre
se extraen del cuerpo del paciente, generalmente de
la médula 6sea o la grasa, y se procesan en el labo-
ratorio para separar las células madre de otros tipos
de células. Luego se inyectan en el area lesionada
de la rodilla. Estas células madre tienen la capaci-
dad de diferenciarse en varios tipos de células, in-
cluyendo células del cartilago condrocitos, tienen
propiedades antiinflamatorias, estimulan factores
de crecimiento y liberan sustancias vasoactivas. Su
efectividad en el tratamiento de la osteoartritis pue-
de variar segin diversos factores, como la fuente
de las células madre, el método de administracion
y el estado del tejido articular [65]. Una reciente re-
vision concluye que las inyecciones intrarticulares
de células madre son eficaces en el tratamiento de
la osteoartritis y la regeneracion del cartilago, pero
pueden ser insuficientes para la reparacion comple-
ta de los defectos del cartilago articular [66].

Terapias de Regeneracion tisular isquémica

Las enfermedades causadas por isquemia son una
de las principales causas de muerte en el mundo.
Las terapias actuales para el tratamiento del infarto
agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular
isquémico y la isquemia critica de las extremidades
no logran una recuperacion completa (Figura 16).
Las terapias regenerativas abren una nueva estrate-
gia terapéutica en el tratamiento de los trastornos
isquémicos [67].

Como ya hemos visto, las células madre mesen-
quimales (MSC) son la opcidon mas prometedora en
el campo de las terapias celulares. Se ha observa-
do que las MSC tienen varias propiedades benefi-
ciosas en la regeneracion tisular isquémica. Estas
células pueden secretar factores de crecimiento y
moléculas antiinflamatorias que promueven la an-
giogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos)
y la supervivencia celular en condiciones de falta de
oxigeno. Ademas, las MSC tienen propiedades in-
munomoduladoras, lo que significa que pueden mo-
dular la respuesta inmunitaria y reducir la inflama-
cion en el sitio de lesion, lo cual es beneficioso para
la regeneracion tisular. Las MSC también pueden
diferenciarse en células que forman parte del tejido
dafiado, lo que les permite contribuir directamente
a la reparacion y regeneracion del tejido isquémico.
Sin embargo, se ha observado que su capacidad de
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Figura 16. Células madres mesenquimales (MSC) en regeneracion de tejido isquémico

Consiste en la restauracion del tejido dafiado debido a la falta de flujo sanguineo.
Las MSC pueden secretar factores de crecimientoy moléculas antiinflamatorias que promuevenla
angiogénesis y la regeneracion tisular isquémica, ademas de propiedades inmunomoduladoras

Szydlak R. Mesenchymal stem cells in ischemic tissue regeneration. World J Stem Cells. 2023 Feb 26;15(2):16-30.

diferenciacion es limitada y que su efecto principal
en la regeneracion tisular se debe a su capacidad de
modular la respuesta inmunitaria y secretar factores
de crecimiento.

Una reciente revision [68] concluye que los be-
neficios terapéuticos obtenidos no siempre son sa-
tisfactorios. Si bien las MSC tienen varias venta-
jas, todavia quedan muchos desafios por superar.
Las propiedades inmunomoduladoras tnicas de las
MSC son esenciales para su funcion, pero no se han
dilucidado los mecanismos de regulacién inmune
de las MSC. Muchos factores pueden influir en su
potencial terapéutico, como la edad del donante, el
método de aislamiento y cultivo, los factores de in-
duccidn, las concentraciones de oxigeno, los esti-
mulos mecénicos y otros. Por lo tanto, optimizar las
condiciones de cultivo de las MSC puede ser una
forma eficaz de mejorar el potencial terapéutico de
las MSC para una reparacion tisular exitosa.

Terapias de Insuficiencia cardiaca

Un enfoque prometedor para el tratamiento de la
cardiopatia isquémica crénica y la insuficiencia car-
diaca congestiva es el uso de células madre. En la
ultima década se ha desarrollado una gran cantidad
de ensayos controlados aleatorios en todo el mun-
do, que han generado resultados contradictorios. Se
han utilizado tres tipos de células madre: mesenqui-
males, células madre cardiacas derivadas del propio
tejido cardiaco y, en investigacion, células madre

pluripotentes inducidas (iPSCs) para generar célu-
las cardiacas en el laboratorio.

Una revision sistematica y metandlisis Cochrane
[69] demuestra una evidencia de baja calidad de
que el tratamiento con células madre/progenitoras
derivadas de la médula 6sea reduzca la mortalidad
y mejore la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo durante el seguimiento a corto y largo plazo
y pueda reducir la incidencia de enfermedades no
mortales, infarto de miocardio y mejorar la clasifi-
cacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA) en personas con cardiopatia isquémica
cronica e insuficiencia cardiaca congestiva.

Trabajos mas recientes refieren mejoria en los es-
tudios sobre insuficiencia cardiaca. Un ensayo clini-
co con MSC demostr6 una mejoria en la funcion del
musculo cardiaco en casos de insuficiencia cardiaca
que recibieron administracion intravenosa de célu-
las mesenquimales del cordon umbilical, mejoro la
FEVI, el estado funcional y la calidad de vida [70].

Aunque el tratamiento con MSC ha demostrado
su seguridad y eficacia en diferentes formas de car-
diopatia isquémica, las discrepancias existentes en
los resultados entre los ensayos clinicos han retra-
sado el logro de un consenso y un enfoque practico
estandarizado. Algunas cuestiones que incluyen,
entre otras, la duracién de la exposicion del mio-
cardio a condiciones isquémicas, el efecto de la
variacion del huésped sobre la calidad de las MSC
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alogénicas versus autologas y la variabilidad entre
pacientes pueden afectar los resultados de la terapia
con MSC. Atln no est4 claro si la mejora de la fun-
cion miocardica surge del tipo de célula o del origen
del donante de células (alogénicas o autdgenas). La
existencia de criterios diversos y hallazgos incon-
sistentes hacen que aun sea dificil llegar a conclu-
siones sobre la terapia con MSC en enfermedades
cardiacas [71].

Algunos productos de Terapia Celular Repara-
dora aprobados por las agencias reguladoras

No son todos logicamente. Es importante tener en
cuenta que la aprobacion de tratamientos con cé-
lulas madre sigue siendo un area en evolucion, y
que otros tratamientos pueden ser aprobados en el
futuro

HOLOCLAR: es un tratamiento para la regenera-
cion de la cornea en adultos con deficiencia de célu-
las limbares. Este tratamiento utiliza células madre
de la cornea del propio paciente [72].

STRIMVELIS: es un tratamiento para una for-
ma rara de inmunodeficiencia combinada severa
(SCID) causada por una deficiencia de la enzima
adenosina deaminasa (ADA). Este tratamiento uti-
liza células madre de la médula 6sea del propio pa-
ciente [73].

CHONDROCELECT: es un tratamiento para la
regeneracion del cartilago en pacientes con lesiones
en la rodilla. Este tratamiento utiliza células madre
del cartilago del propio paciente [74].

PROVENGE: es un tratamiento para el cancer de
prostata avanzado que utiliza células dendriticas
autdlogas, que son células del sistema inmunitario
del propio paciente modificadas en el laboratorio
para reconocer y atacar las células cancerosas [75].

KYMRIAH Y YESCARTA: son tratamientos
para ciertos tipos de cancer de la sangre (linfomas
y leucemias) que utilizan células T modificadas ge-
néticamente del propio paciente CAR T Cell [76].

ALOFISEL: es un tratamiento para fistulas pe-
rianales complejas en pacientes con enfermedad de
Crohn que utiliza células madre mesenquimales del
tejido adiposo del propio paciente [77].

TERAPIA GENICA

La terapia génica es un tratamiento que implica la
introduccion de materiales genéticos en las células
objetivo de un paciente para tratar o prevenir en-
fermedades. Cuando un gen tiene una mutacion, el
modelo para la construccion de la proteina codifica-

da se altera y produce una alteracion en la proteina.

El objetivo de la terapia génica es tratar una en-
fermedad genética mediante la reparacion del gen
danado responsable de la enfermedad. Implica in-
troducir una copia normal del gen en las células que
contienen la version dafiada. La transferencia del
material genético se suele realizar mediante el uso
de vectores virales que utilizan sus capacidades bio-
logicas propias para entrar en la célula y depositar
el material genético (Figura 17). Las células pueden
producir entonces la proteina funcional normal. La
idea pues es modificar la informacion genética de la
célula del paciente que es responsable de la enfer-
medad, para que esa célula recupere su normalidad
[78].

Tipos de Terapias Génicas

En la terapia génica destacan dos modalidades:
somatica y la terapia génica de la linea germinal.

Terapia génica somatica

Tiene como objetivo corregir o modificar los ge-
nes en células somaticas en el cuerpo humano para
tratar enfermedades genéticas o adquiridas [79].
Por ejemplo:

A) Tratamiento de la fibrosis quistica: La fibro-
sis quistica es una enfermedad genética que afecta
principalmente los pulmones y el sistema digesti-
vo. La terapia génica somatica se ha utilizado para
introducir copias funcionales del gen defectuoso
responsable de la fibrosis quistica en las células
pulmonares de los pacientes, mejorando la funcion
pulmonar y la calidad de vida [80].

B) Terapia génica para enfermedades oculares: Se
ha desarrollado terapia génica somatica para tratar
enfermedades oculares hereditarias, como la amau-
rosis congénita de Leber. Esta enfermedad causa
ceguera en los nifios y se ha logrado restaurar par-
cialmente la vision mediante la introduccion de ge-
nes funcionales en las células de la retina [81].

C) Tratamiento del cancer: La terapia génica so-
matica se ha investigado como un enfoque prome-
tedor para el tratamiento del cancer. Por ejemplo, se
estan utilizando virus modificados genéticamente
para llevar genes terapéuticos especificos a las célu-
las cancerosas y estimular respuestas inmunitarias
contra el tumor [82].

D) Tratamiento de enfermedades hematoldgicas:
Se han realizado avances significativos en la terapia
génica somatica para tratar enfermedades hemato-
logicas, como la anemia de células falciformes y
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la talasemia. La introduccion de genes sanos en las
células madre hematopoyéticas puede corregir las
anomalias genéticas subyacentes y mejorar la pro-
duccion de células sanguineas normales [83][84]

E) Terapia génica para enfermedades metabolicas:
Algunas enfermedades metabolicas hereditarias,
como la enfermedad de Gaucher y la enfermedad de
Pompe, se pueden tratar mediante la terapia génica
somatica. La introduccion de genes funcionales en
las células del higado puede ayudar a corregir los
trastornos metabolicos y mejorar la funcion de los
organos afectados.

2.- Terapia génica germinal

La terapia génica podria dirigirse a évulos y es-
permatozoides (células germinales), lo que per-
mitiria que los cambios genéticos se transmitan a
generaciones futuras. Ello plantea cuestiones éticas
y controversias debido a su impacto en la linea ger-
minal y la posibilidad de cambios en el contenido
genético de las siguientes generaciones cuyo con-
sentimiento no puede ser obtenido y cuyo interés
es dificil de dilucidar. En teoria, la terapia génica
germinal podria usarse para corregir mutaciones
genéticas causantes de enfermedades hereditarias
graves. Por ejemplo, si una pareja es portadora de
una enfermedad genética recesiva, como la fibrosis

quistica, la terapia génica germinal podria emplear-
se para modificar los genes en las células germina-
les y asegurar que el gen afectado se reemplace por
una copia funcional. Esto podria prevenir la trans-
mision de la enfermedad a las generaciones futuras.
No esta autorizada [85].

Tipos de Terapia Génica Somatica

La terapia genética somatica puede dividirse en
dos categorias: ex vivo e in vivo (Figura 18) [86].

La terapia génica ex vivo implica la alteracion ge-
nética de las células, normalmente mediante el uso
de los vectores virales y el trasplante de nuevo al
cuerpo del paciente con el fin de corregir los tras-
tornos. La terapia génica ex vivo modifica genética-
mente las células fuera del cuerpo y posteriormente
se trasplantan tras la seleccion y amplificacion. Se
concentra normalmente en células madre de médula
Osea, células hepaticas, células musculares lisas de
vasos sanguineos y linfocitos infiltrantes de tumo-
res para el tratamiento del cancer.

Las ventajas relativas de la técnica ex vivo inclu-
yen su capacidad para dirigir selectivamente tipos
de células especificas para la produccion del gen de
interés antes del injerto de células en el huésped.
Ademas, es inmunocompatible porque las células

Figura 18. Terapia Génica Somatica

EXVIVO

1. Extraccion selectiva de células del
paciente para producirel gen de interés

2. Se modifican genéticamente
in vitro: reparacién del gen
dafiado responsable de la
enfermedad.

3. Se introduce la copia
normal, para producir
la proteina funcional

Mas invasivo. Solo células somaticas

inmunocompatibles. Mis invasivo (biopsia) https://biobook.es/terapia-genica

IN VIVO

Adminstracién directa de genes mediante una
inyeccion de vectores (virus) directa en el torrente
sanguineo o en el tejido deseado.

1. Se prepara el ADN
sano en el laboratorio
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172, Se inyecta el ADN
sano al paciente

Ventajas: la TG in vivo es simple, con invasividad minima.
Procedimiento seguro y repetible. Pero no es especifica.
Puede inducir respuestas inmunes adversas
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se recogen del propio paciente para evitar el recha-
zo. Las potenciales desventajas de la liberacion ex
vivo de genes incluyen que debe mantenerse y mo-
dificarse genéticamente in vitro, las células huésped
deben ser capaces de dividirse, de manera que cier-
tas poblaciones de células postmitdticas tales como
neuronas no pueden ser blancos de transduccion
para terapia génica ex vivo. Ademas, también es in-
vasivo. El injerto de células es un proceso intrinse-
camente mads invasivo que la inyeccion de suspen-
siones de vectores de terapia génica in vivo.

La terapia génica in vivo implica la introduccion
directa de los materiales genéticos en el cuerpo hu-
mano. Los métodos fisicos aplicados para la admi-
nistracion génica in vivo se basan en la penetracion
transitoria en la membrana celular mediante ener-
gia mecanica, eléctrica, ultrasénica, hidrodindmica
o laser, de manera que se facilita la entrada de ADN
en las células diana. Los tejidos diana de esta técni-
ca incluyen piel, pulmén, colon, musculo, pancreas,
higado, médula 6sea, bazo y cerebro.

Las ventajas de la terapia génica in vivo incluyen
simplicidad. La administracion de genes se realiza
mediante el unico paso de inyeccion vectorial direc-
ta en el 6rgano deseado para corregir los trastornos.
Ademas, esta técnica tiene una invasividad minima.
Esto es debido a que los procedimientos implicados
en esta técnica son simples y seguros. No so6lo eso,
es ademas repetible. La misma localizacion puede
ser inyectada mas de una vez utilizando enfoques
de administracion génica in vivo. Sin embargo, las
desventajas potenciales relativas de la terapia géni-
ca in vivo incluyen la no especificidad de la infec-
cion de células especificas. Pueden infectarse varios
tipos de células diferentes cuando se inyectan vec-
tores in vivo en el SNC, incluyendo neuronas, glia
y células vasculares. Ademads, esta técnica puede
causar toxicidad. Algunos vectores in vivo son toxi-
cos para las células huésped y provocan respuestas
inmunes.

Hay medicamentos para terapia génica ya apro-
bados por las agencias como la terapia in vivo de
la deficiencia en la lipoprotein lipasa, la atrofia es-
pinal o distrofia retinal, todos ellos basados en tra-
tamientos adeno asociados (AAV) que han tenido
buenos resultados clinicos muy claros. Se trata de
virus pequeios y no patogénicos que no infectan a
las células humanas de forma natural y por lo tanto,
se consideran seguros para su uso en terapia génica

Ex vivo hay medicamentos aprobados basados en

células madre hematopoyéticas corregidas genéti-
camente para que puedan producir la proteina que
faltaba en pacientes con talasemia, Inmunodeficien-
cia severa combinada (ADA SCID, o leucodistriofia
metacromatica.

Edicion génica y nucleasas de disefio
crisp-cas9

La edicion génica es la insercion, eliminacion o el
reemplazo de secuencias especificas de ADN den-
tro de un genoma de un organismo o una célula.
Generalmente, esta técnica se realiza en un labora-
torio usando enzimas de disefio llamadas nucleasas.
CRISP- Cas9 es el mas famoso hoy en dia, aunque
no fue el primer método de edicion de genes (Figu-
ra19).

La enzima Cas9 es una proteina que actia como
unas “tijeras moleculares”. Cuando se combina con
una guia de ARN (ARNg), que es una secuencia
de ARN disefiada para ser complementaria a la se-
cuencia de ADN que se desea modificar, la Cas9 se
dirige a esa ubicacion especifica del ADN y corta
la cadena de ADN en ese punto. Luego, las célu-
las del organismo pueden reparar naturalmente la
ruptura del ADN. Lo més frecuente es la reparacion
mediante la via de recombinacion homdloga (HR):
la célula utiliza una copia exacta del ADN como
plantilla para reparar la ruptura, lo que permite la
correccion precisa del genoma. Esto se utiliza para
introducir cambios especificos en el ADN, como re-
emplazar una secuencia defectuosa por una version
funcional [87].

Uno de los ejemplos mas conocidos y prometedo-
res es el tratamiento de la beta talasemia, enferme-
dad de la sangre hereditaria causada por mutaciones
en el gen de la hemoglobina. Se extrajeron las cé-
lulas madre hematopoyéticas de los pacientes. Se
utiliz6 CRISPR-Cas9 para editar las células madre,
corrigiendo la mutacion genética que causa la beta
talasemia. Las células madre editadas se cultivaron
y multiplicaron en el laboratorio. Finalmente, se
transfirieron las células madre editadas al paciente,
donde se suponia que reemplazarian las células san-
guineas defectuosas por células sanguineas sanas y
funcionales. De hecho, ya se ha conseguido mante-
ner niveles normales de hemoglobina fetal un afo
después en dos pacientes afectados de talasemia in-
dependientes de transfusiones [88].

Otro avance importante de la técnica CRISP-Cas9
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Figura 19 : Edicion Génica. El sistema CRISPR/Cas 9
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Luego la célula utiliza una copia exacta del ADN como plantilla para sustituir la secuencia

Tratamiento reciente aprobado para la p-Talasemia (mutacion del gen de la hemoglobina)
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ha sido la manipulacion genética del cerdo con vis-
tas al xenotrasplante [89][90]. Montgomery y cols.
consiguieron que los xenoinjertos de rifidon de cerdo
con diez genes modificados permanecieran viables
y funcionando en receptores humanos con muerte
cerebral durante 54 horas, sin signos de rechazo
hiperagudo. Mas tarde, Locke y cols. [91] consi-
guieron que el trasplante de un rifién de cerdo mo-
dificado genéticamente funcionara durante 32 dias
en el cuerpo de un hombre en muerte cerebral con
insuficiencia renal (Figura 20).

INGENIERIA DE TEJIDOS

La ingenieria de tejidos es el conjunto de técnicas
para producir tejidos u 6rganos. Existen dos mode-
los bioldgicos: Clasico y de desarrollo [92] (Figura
21).

Modelo biologico Clasico

El paradigma clasico de ingenieria de tejidos se
basa en el concepto de crear andamios tridimensio-
nales, también conocidos como scaffolds, que ac-
tian como matrices donde las células pueden ad-
herirse y proliferar. Estos scaffolds generalmente
estan hechos de materiales biocompatibles y biode-
gradables, como proteinas, polisacaridos, polime-

ros, ceramicas o materiales compuestos. Una vez
que se forma el andamio, se poblara con células es-
pecificas, como células madre o células diferencia-
das, y se coloca en el sitio de la lesion para facilitar
la regeneracion del tejido.

Ejemplo en regeneracion 6sea: En el contexto de
la regeneracion 6sea, los andamios podrian estar
hechos de materiales como hidroxiapatita o acido
polilactico. Estos andamios se sembrardan con cé-
lulas éseas, como osteoblastos o células madre
mesenquimales, y luego se implantardn en un area
donde se requiere regeneracion Osea.

Modelo biologico “developmental” o de
desarrollo

El paradigma de ingenieria de desarrollo toma
como base la ontogenia o desarrollo natural de un
tejido especifico durante el desarrollo embrionario.
Se centra en comprender los procesos bioldgicos
que ocurren durante la formacion y el crecimiento
de un tejido en el cuerpo, y luego trata de imitar esos
procesos para promover la regeneracion tisular.

Ejemplo en regeneracion osea: En el caso de la
regeneracion 0sea segun el paradigma de ingenieria
de desarrollo, los investigadores estudiarian como
ocurre la formacion 6sea natural durante el desarro-
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Figura 20. Exito de xenotransplantes con rifiones de cerdo editados genéticamente en
paciente con muerte cerebral y fallo renal.

Figure 1. Kidney Function Over Time After 10-Gene-Edited Pig-to-Human Xenotransplant
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muerte cerebral con insuficiencia renal.

llo embrionario. Identificarian las sefiales molecu- Ejemplos de Ingenieria Tisular de uso
lares y los factores de crecimiento que intervienen (Clinico

en este proceso. Luego, intentarian reproducir estas
sefales y factores de crecimiento en el sitio de la
lesion para estimular la regeneracion osea natural.

Hoy en dia, hay varios ejemplos de ingenieria
de tejidos en uso clinico, por ejemplo, piel, carti-
lago, hueso, valvulas cardiacas y vejiga. Hay mu-

Figura 21. Modelos bioldgicos de ingenieria de tejidos

Ingenieria de tejidos (modelo biolégico clasico)
Se crean andamios tridimensionales (“scaffolds™), que actiian como matrices.
Materiales biocompatibles y biodegradables. Los biopolimeros son los mas utilizados

A los andamios se incorporan células especificas (células madre o células diferenciadas) %
Afiadiendo factores de crecimiento y estimulos bioactivos o mecanicos se induce el g
desarrollodel tejido in vitro

0 I —— Se dirigen al sitio dela
+ + offg —) s Tmplantacion lesién para facilitar la

. . L regeneracion del tejido.
Andamios  Células madre Factores crecimiento Biomaterial ¢ !
o diferenciadas  Aditivos bioactivos  Expansién celular

— Sujeto enfermo

Ingenieria de desarrollo

Pasosiguiente en el desarrollo de tratamientos regenerativos

Se aplican sefiales biologicas especificas para dirigir la diferenciacion y desarrolloregeneracion de tejidos
y 6rganos. Puede llevar a un desarrollomas natural y especifica del tejido.
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chos mas ejemplos, que todavia estan en los niveles
de investigacion y experimentacién con animales,
como el higado, el pancreas y los vasos sanguineos
artificiales [93]. Para la mayoria de los ejemplos,
el tejido se cultiva fuera del cuerpo y luego se im-
planta en un paciente. Sin embargo, también existen
intentos e ideas paralelos para la ingenieria de teji-
dos in vivo, en los que, por ejemplo, se implanta un
cultivo celular y se desarrolla en un tejido deseado
dentro del cuerpo.

Aunque todavia hay muchos desafios por superar,
existen algunas aplicaciones clinicas de la ingenie-
ria de tejidos que se utilizan en la actualidad [94].

1. Piel artificial: Se han desarrollado injertos de
piel artificial para tratar quemaduras graves y lesio-
nes cutaneas. Estos injertos se crean utilizando una
combinacion de células de la piel, andamios biomi-
méticos y factores de crecimiento para estimular la
regeneracion de la piel [95].

2. Ingenieria de cartilago: El cartilago es un tejido
que tiene una capacidad de regeneracion limitada.
Se estan utilizando enfoques de ingenieria de teji-
dos para desarrollar implantes de cartilago que pue-
dan ser utilizados en cirugias de reparacion de carti-
lago articular en articulaciones como la rodilla [96].

3. Ingenieria de hueso: En casos de lesiones 0seas
graves o defectos congénitos, se utilizan implantes
de ingenieria de tejidos para promover la regenera-
cion oOsea. Estos implantes pueden estar compues-
tos por andamios biocompatibles y células madre
osteogénicas para estimular la formacioén de nuevo
tejido d6seo [97

4. Ingenieria de tejido cardiaco: Se estan inves-
tigando métodos para desarrollar parches de tejido
cardiaco que puedan ser utilizados para reparar el
tejido danado después de un ataque cardiaco. Estos
parches pueden estar compuestos por células car-
diacas cultivadas en andamios biocompatibles que
imitan la estructura del corazon [98].

5. Ingenieria de tejido vascular: Se estan desarro-
llando enfoques de ingenieria de tejidos para crear
injertos vasculares que puedan ser utilizados en ci-
rugias de revascularizacion. Estos injertos pueden
estar hechos de andamios biodegradables sembra-
dos con células endoteliales y células musculares
lisas para promover la formacion de nuevos vasos
sanguineos [99]. Aunque estos enfoques de inge-
nieria de tejidos se estan utilizando en la actualidad,
la mayoria de ellos atin estdn en etapas de investi-
gacion y desarrollo, y su uso clinico puede variar

segun cada pais.

BIOINGENIERIA DE ORGANOS
COMPLETOS (Figura 22)

El futuro de la terapia celular puede incluir la
bioingenieria del érgano completo. La perfusion de
estructuras de sostén descelularizadas del o6rgano
en la rata muestra un potencial de generar soportes
para una bioingenieria compleja de todo el érgano
[100].

En lugar de tratar solo pequefas areas de teji-
do, la bioingenieria de 6rganos completos aspira a
crear organos funcionales completos en el labora-
torio. Esto implica cultivar células en un andamio
tridimensional que imita la estructura del 6rgano
natural y proporciona el entorno adecuado para el
crecimiento y la diferenciacion celular. Las células
se desarrollan en este andamio hasta que forman un
6rgano funcional.

La bioingenieria de o6rganos completos enfren-
ta varios desafios técnicos y cientificos, como la
necesidad de proporcionar un suministro adecua-
do de oxigeno y nutrientes a todas las células en
crecimiento. Ademas, lograr que las células se di-
ferencien correctamente en diferentes tipos celula-
res para formar tejidos funcionales es otro desafio
importante. Sin embargo, ha habido avances signi-
ficativos en este campo. Se han creado con éxito
pequetios o6rganos como el higado, el corazén y los
riflones en el laboratorio. A medida que la investi-
gacidn avanza, se espera que se puedan superar los
desafios y que la bioingenieria de 6rganos comple-
tos se convierta en una realidad clinica.

La bioingenieria de 6rganos completos podria te-
ner un impacto revolucionario en la medicina. Por
ejemplo, podria ayudar a superar la escasez de 6rga-
nos para trasplantes al crear 6rganos a medida para
pacientes en lista de espera. También podria ofre-
cer tratamientos personalizados para enfermedades
como la diabetes, al reemplazar el pancreas dafiado
por otro creado por bioingenieria que funcione co-
rrectamente.
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Figura 22. Bioingenieria de 6rganos completos

El objetivo es crear érganos funcionales completos en el laboratorio: Terapia celular + ingenieria de tejidos.

Se obtienen estructuras de sostén descelularizadas (andamio tridimensional) que imitan la estructura de un érgano
natural.

Las células se desarrollan en estos andamios hasta que forman un 6rgano funcional.
Se han creado con éxito pequeiios organos como el higado, el corazon y los rifiones en el laboratorio.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL y DESCUBRIMIENTO DE

MEDICAMENTOS

LaIA (IA) estd revolucionando la industria farma-
céutica al ayudar a descubrir nuevos medicamentos
de manera mas répida y efectiva.Hasta ahora, los
productos farmacéuticos podrian surgir de la natu-
raleza (aspirina del sauce), por sintesis quimica (pa-
racetamol, ibuprofeno) o por ambos. Un paso mas
adelante fueron los medicamentos bioldgicos.

Medicamentos biologicos

Los medicamentos bioldgicos son aquellos cuyo
principio activo estd producido por un organismo
vivo o se deriva de un organismo vivo por méto-
dos de ADN recombinante y/o expresion génica
controlada. Estos productos son polipéptidos, gli-
coproteinas y acidos nucleicos y sus caracteristi-
cas moleculares son mucho mas complejas que los
medicamentos de sintesis quimica. Los productos
biofarmacéuticos se elaboran recolectando las pro-
teinas que son producidas y secretadas por células
vivas especialmente disefiadas genéticamente. Es-
tas células son inherentemente variables y secretan
muchas proteinas ademas del agente o agentes ac-
tivos [101].

Este proceso es ingenieria genética, es complejo y

consta de muchos pasos: (Figura 23)

1.- El primer paso es desarrollar una célula hués-
ped para la produccion. Esto se hace identificando y
aislando la secuencia de ADN humano que codifica
la proteina deseada y usando un vector para incor-
porar este gen en el genoma de una célula huésped
procaridtica (bacteriana) o eucariota adecuada.

2.- El segundo paso es crear un banco de células
para lo que se precisa una tecnologia para screening
celular muy elaborada. Dos bancos de células mas-
ter nunca son iguales

3.- Cultivo celular y produccion proteica: Se cul-
tivan las células a gran escala, bajo estrictas condi-
ciones que facilitan el crecimiento, la produccion
y secrecion de la proteina deseada. Las caracteris-
ticas bioldgicas de la proteina resultante dependen
del tipo de recipientes, biorreactores, componentes
(nutrientes, suero, factores de crecimiento, carbohi-
dratos,) tipo de fermentacion utilizado, y condicio-
nes fisicas.

4.- Purificacion: Se recoge el medio de cultivo
con la proteina excretada. Se eliminan proteinas no
deseadas e impurezas para aumentar la pureza de
la proteina deseada. Alcanzar un méximo de pure-

Figura 23. Medicamentos bioldgicos

El principio activo esta producido por un organismo vivo o deriva de un organismo vivo por métodos
de ADN recombinante y/o expresion génica controlada.

En general son polipéptidos, glicoproteinas o acidos nucleicos producidos y secretados por células vivas
especialmente disefiadas genéticamente.

Etapas

1.- Desarrollar una célula huesped e mcorporar
la secuencia de ADN humano que codifica la
proteina deseada usando un vector.

&E

2.- Realizar un banco de células, cultivo celulary
produccion de proteinas. Se recoge el medio de
cultivo con la proteina excretada

Purificacion, test y formulacion de la proteina

T

3.- Almacenamiento y trasporte en condiciones de preservacion.
Requieren condiciones especiales de almacenamiento y trasporte
para garantizar integridad y estabilidad del producto
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za significa la pérdida de una considerable cantidad
del producto. Cualquier cambio en el proceso de
purificacion puede afectar las caracteristicas clini-
cas del producto.

5.- Andlisis: Se analiza la uniformidad de la pro-
teina en términos de estructura y potencia. Una gran
variedad de métodos analiticos para examinar:

— Estructura 3D

— Agregacion

— Isoformas, incluyendo patrén de glicosilacion

— Heterogeneidad

— Potencia

Estos tests tienen limitaciones para detectar todas
las caracteristicas del producto que pueden afectar
a la eficacia y seguridad

6.- Después del aislamiento, purificacion y test, se
procede a la formulacion de la proteina (afiadiendo
antioxidantes, agentes osmoticos, buffers..). Es un
paso muy importante para estabilizar la proteina.
Los componentes de la formulacion y el proceso
utilizado pueden afectar a la respuesta del producto
en el paciente.

7.- Llenado de jeringas, agujas, tapones.

8.- Almacenamiento y transporte: El producto
formulado es almacenado, transportado y admi-
nistrado a los pacientes. Los biofarmacos son muy
sensibles a cambios de temperatura, por tanto, las
condiciones de preservacion (cadena de frio), alma-
cenaje y transporte son pues esenciales para mante-
ner la integridad y estabilidad del producto (no para
farmacos de bajo PM).

Por tanto, el proceso de fabricacién de un produc-
to biofarmacéutico es mucho mas complejo que el
proceso de fabricacion de un farmaco de bajo peso
molecular. En el caso de los productos biofarma-
céuticos, la calidad del producto final (incluidas su
eficacia terapéutica y seguridad) depende en gran
medida de este complejo proceso de fabricacion.

Tiempo y costos de elaboracion de un
producto farmacéutico hasta su autoriza-
cion

El descubrimiento de un medicamento es costo-
so (unos 2000 millones de doélares) y largo (10-15
afos). Este proceso incluye el descubrimiento de
farmacos, los ensayos clinicos y preclinicos, las
presentaciones reglamentarias y la vigilancia poste-
rior a la comercializacion. Hay que acelerar y aba-
ratar este proceso con IA y maching learning.

Inteligencia Artificial y Aprendizaje Au-
tomatico en el Descubrimiento de Medi-
camentos

En el proceso para descubrir medicamentos a tra-
vés de la IA existen diferentes pasos [102] (Figura
24):

Seleccion de la diana terapéutica: El primer
paso es identificar el objetivo, una diana terapéutica
para la cual se desea desarrollar un farmaco. Esta
diana puede ser una proteina, un acido nucleico o
un otro tipo de molécula que esté involucrado en
una enfermedad especifica.

Recopilacion de datos: Luego, se recopilan datos
de diversas fuentes, como bases de datos publicas
y privadas, literatura cientifica y experimentos pre-
vios. Estos datos pueden incluir informacion sobre
la estructura de la diana, los compuestos conocidos
que se unen a ella, y otros aspectos relevantes para
el descubrimiento de fArmacos.

Preprocesamiento de datos: Los datos recopi-
lados se someten a una etapa de preprocesamiento
para convertirlos en un formato utilizable por la [A.
Esto puede incluir la normalizacion de los datos, la
eliminacion de valores atipicos y la seleccion de ca-
racteristicas relevantes.

Seleccion del modelo de IA: A continuacion, se
selecciona el modelo de IA que se utilizard para
identificar los compuestos iniciales. Esto puede in-
cluir modelos de aprendizaje profundo, redes neu-
ronales, maquinas de soporte vectorial y otros.

Entrenamiento del modelo: Se entrena el mode-
lo de IA utilizando los datos preprocesados, lo que
implica alimentar el modelo con datos de entrada
y salida correspondientes, para que el modelo pue-
da aprender a predecir la actividad bioldgica de un
compuesto. Considerando la afinidad al target, la
toxicidad y la selectividad

Evaluacion del modelo: Después de entrenar el
modelo, se evaliia su capacidad para predecir la ac-
tividad bioldgica de un compuesto utilizando datos
de prueba. Esto implica comparar las predicciones
del modelo con los datos experimentales.

Seleccion del compuesto inicial: Finalmente, se
utiliza el modelo de TA entrenado para identificar
compuestos iniciales que tengan una alta probabi-
lidad de actividad biologica contra la diana tera-
péutica seleccionada. Estos compuestos iniciales se
someten a pruebas experimentales para verificar su
actividad bioldgica y determinar si son adecuados
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Figura 24. IA: Aprendizaje automatico y descubrimiento de medicamentos

1.- Identificacion de una diana terapéutica
para la cual se desea desarrollar el farmaco
(proteinas, ARN u otra molécula)

2.- Recopilacion y procesamiento
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un formato utilizable por la IA.
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Un ejemplo de un disefio de medicamentos por IA
son los inhibidores del Check-Point (Atezolizumab,
Pembrolizumab, Nivolumab, Durvalumab) [103].
Los inhibidores del punto de control, también co-
nocidos como inhibidores de checkpoint inmunolo-
gico o bloqueadores del checkpoint inmunolégico,
son una clase de medicamentos utilizados en inmu-
noterapia para tratar el cancer y otras enfermedades
relacionadas con el sistema inmunoldgico. Estos
medicamentos funcionan bloqueando las proteinas
de control inmunolégico, conocidas como chec-
kpoints, que regulan la actividad del sistema inmu-
noldgico. Al bloquear estos checkpoints, se permi-
te que el sistema inmunolégico ataque mejor las
células cancerosas u otras células anormales en el
cuerpo. También fueron disefiados por IA algunos
farmacos contra el Alzheimer, antivirales, nuevos
antibioticos, otros tratamientos anticanceres ...etc.

Bioimpresion 3D y su utilizacion en el
disefio de medicamentos

La bioimpresion en 3D es una tecnologia que per-
mite crear estructuras tridimensionales utilizando
células y biomateriales. Esta técnica se ha utiliza-
do principalmente en el campo de la medicina para
crear tejidos y organos artificiales, pero también tie-
ne aplicaciones en otros campos, como la prueba de

nuevas formulaciones quimicas obtenidas con [A
[104]. Una vez que se han identificado varias for-
mulaciones prometedoras en términos de su efec-
tividad, seguridad y propiedades fisicoquimicas,
el siguiente paso seria probarlas en entornos mas
complejos para evaluar su viabilidad en condicio-
nes similares a las del cuerpo humano.

Aqui es donde la bioimpresion en 3D puede des-
empefiar un papel crucial. En lugar de realizar prue-
bas iniciales en animales o cultivos celulares en pla-
ca, se podrian imprimir modelos tridimensionales
de tejidos o pequefios O6rganos que incorporen las
células relevantes y reflejen mejor la complejidad
del ambiente biologico. Estos modelos impresos en
3D podrian ser disefiados para imitar las caracteris-
ticas fisicas y funcionales del tejido objetivo, lo que
permitiria una evaluacién mas precisa de como las
nuevas formulaciones quimicas interactian con las
células y los tejidos [105].

Por ejemplo, supongamos que la empresa farma-
céutica ha desarrollado una nueva formulacion para
el tratamiento de enfermedades hepaticas. Utili-
zando datos generados por la A, identificaron los
compuestos quimicos mas prometedores. Luego,
podrian utilizar la bioimpresion en 3D para crear
modelos de mini-higados, también conocidos como
“Organos en chip”, que incorporen células hepaticas
humanas y otros componentes clave del higado.
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Después de imprimir estos mini-higados con las
diferentes formulaciones quimicas, podrian expo-
nerlos a las nuevas sustancias y evaluar como afec-
tan la salud y la funcion del tejido en un entorno
mas realista que las pruebas tradicionales en pla-
ca. Esto podria proporcionar una comprension mas
completa de los posibles efectos de las formulacio-
nes quimicas, incluyendo su toxicidad, interaccio-
nes y eficacia terapéutica. Ademas, se podrian rea-
lizar estudios a largo plazo para observar como las
formulaciones afectan el tejido con el tiempo.

Por tanto, la bioimpresion en 3D permitiria una
evaluacion mas precisa y relevante de las nuevas
formulaciones quimicas obtenidas mediante IA, al
replicar entornos bioldgicos mas complejos y rea-
listas. Esto podria acelerar el proceso de desarro-
llo de medicamentos y reducir la dependencia de
las pruebas en animales, al tiempo que se obtienen
resultados mas confiables y aplicables a los seres
humanos.

Ejemplo de Creacion de mini-higados

La creacion de mini-higados mediante la técnica
de impresion 3D, también conocidos como “o6rga-
nos en chip” o “tejidos en chip”, es un proceso com-
plejo que involucra varias etapas.

* El primer paso es obtener células hepaticas hu-
manas. Estas células pueden ser obtenidas de do-
nantes o generadas a partir de células madre plu-
ripotentes inducidas (iPSC) en el laboratorio. Las
iPSC son células que pueden transformarse en dife-
rentes tipos de células del cuerpo, incluyendo célu-
las hepaticas

* Preparacion de biomateriales: Se necesitan bio-
materiales que actien como “tinta” para la impreso-
ra 3D y proporcionen un soporte adecuado para las
células. Estos biomateriales pueden ser hidrogeles,
polimeros biocompatibles u otros materiales dise-
flados para imitar las propiedades del tejido.

* Disefio del modelo: Se crea un disefio digital tri-
dimensional del mini-higado que se va a imprimir.
Este disefio incluird la disposicion de las células he-
paticas, los vasos sanguineos en miniatura y otros
componentes necesarios para imitar la estructura y
funcién del higado.

* Impresion 3D: Utilizando una impresora 3D es-
pecializada en bioimpresion, se imprime el modelo
tridimensional del mini-higado. Las células hepa-
ticas se incorporan en el biomaterial seleccionado
y se depositan capa por capa siguiendo el disefio
previamente establecido. Algunas impresoras 3D

pueden imprimir tanto células como biomaterial en
una misma operacion.

* Cultivo y maduracién: Una vez impreso, el mi-
ni-higado se coloca en un ambiente de cultivo ade-
cuado. Durante este proceso, las células se adhieren
al biomaterial y comienzan a interactuar, proliferar
y desarrollar funciones especificas del higado. Esto
incluye la produccién de enzimas, metabolizacion
de sustancias y otras actividades hepaticas.

* Pruebas y andlisis: El mini-higado en chip se
somete a diversas pruebas y analisis para evaluar
su funcionalidad y respuesta a diferentes estimulos.
Esto puede incluir la exposicion a medicamentos,
toxinas u otras sustancias para evaluar como reac-
ciona el tejido en un entorno controlado.

* Estudios y aplicaciones: Una vez validado y ca-
racterizado, el mini-higado en chip puede utilizarse
para una variedad de aplicaciones, como estudios
de toxicidad de medicamentos, investigacion de en-
fermedades hepaticas, evaluacion de interacciones
de medicamentos y mucho maés.
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SALUD DIGITAL

La Salud Digital, también conocida como eHeal-
th o salud electronica, se refiere al uso de tecno-
logias de la informacion y la comunicacion (TIC)
para mejorar la prestacion de servicios de salud, el
acceso a la atencion médica y la gestion de la salud.

La Salud Digital se ha convertido en una extensa
area de conocimiento que incluye el uso de apli-
caciones moviles, blogs y paginas webs especiali-
zadas, dispositivos de monitorizacion de constantes
vitales, sistemas de informacion sanitaria digitali-
zada e interoperable, robots, aplicativos de realidad
virtual y realidad aumentada, herramientas con 1A
o de andlisis masivo de datos y una mayor cone-
Xi0n entre profesionales y entre pacientes gracias a
las redes sociales o la telemedicina. Es parte de una
gran transformacion social hacia el mundo digital,
que afecta a todos los sectores productivos, y que en
Sanidad esta en pleno desarrollo.

Estos son algunos ejemplos de aplicaciones y so-
luciones de salud digital [106]:

Historia clinica electronica (EHR/EMR): Los sis-
temas de historias clinicas electronicas permiten
a los proveedores de atencidn médica registrar y
acceder a la informaciéon médica de los pacientes
de forma electronica. Esto facilita la gestion de re-
gistros, la coordinacion de la atencion y la toma de
decisiones clinicas.

Telemedicina: La telemedicina utiliza la tecnolo-
gia para permitir consultas médicas a distancia. Los
pacientes pueden comunicarse con sus médicos a
través de videoconferencias, llamadas telefonicas o
plataformas en linea, lo que es especialmente Util en
areas remotas o para el seguimiento de enfermeda-
des cronicas.

Aplicaciones de salud movil: Existen numero-
sas aplicaciones moviles disefiadas para rastrear y
gestionar la salud. Algunas aplicaciones ayudan a
monitorizar la actividad fisica, la dieta, la presion
arterial y otros aspectos de la salud.

Wearables de salud: Dispositivos como relo-
jes inteligentes, pulseras de actividad y sensores
portatiles recopilan datos sobre la salud, como la
frecuencia cardiaca, el suefo y la actividad fisica.
Estos datos pueden ayudar a los usuarios a mante-
nerse saludables y permiten a los profesionales de
la salud realizar un seguimiento mas preciso de los
pacientes.

Monitorizacidn a distancia de pacientes: Se utiliza
para supervisar a pacientes con enfermedades cro-
nicas o en recuperacion en sus hogares. Los disposi-
tivos transmiten datos vitales a los profesionales de
la salud, lo que permite una intervencion temprana
en caso de problemas.

Prescripcion electronica: Los médicos pueden
emitir recetas electronicas, lo que agiliza la dispen-
sacion de medicamentos y reduce los errores de me-
dicacion.

Plataformas de educacion en salud: Se utilizan
para proporcionar informacion y recursos de salud
a pacientes y profesionales de la salud. Estas plata-
formas pueden incluir videos educativos, articulos
informativos y herramientas interactivas.

Salud mental digital: Aplicaciones y plataformas
en linea se utilizan para proporcionar apoyo y tera-
pia para problemas de salud mental, como la ansie-
dad y la depresion.

IA en diagnoéstico (ya comentada anteriormente):
La IA se utiliza para analizar imagenes médicas,
como radiografias y escaneres, y ayudar en el diag-
nostico de enfermedades. También se utiliza en el
analisis de datos para identificar patrones y tenden-
cias en la salud de la poblacion.

Realidad virtual (RV) y realidad aumentada (RA)
en la rehabilitacion: Estas tecnologias se emplean
en terapias de rehabilitacion fisica y cognitiva para
mejorar la recuperacion de pacientes.

Estrategia de Salud Digital. Sistema Na-
cional de Salud Espaiia [107]

Cada pais desarrolla las estrategias de salud di-
gital para prevencion, bienestar y seguridad de sus
ciudadanos. La Estrategia de Salud Digital del Sis-
tema Nacional de Salud se dirige a contribuir al
mantenimiento de un buen nivel de salud en la po-
blacion espanola y a fortalecer el sistema sanitario
publico mediante la capacidad transformadora de
las tecnologias digitales dirigida a personas, profe-
sionales de la salud, organizaciones proveedoras de
servicios sanitarios y resto de agentes relacionados.

Objetivos estratégicos

La Estrategia se enfoca, fundamentalmente, a:

1. Capacitar e implicar a las personas en el cui-
dado de su salud y en el control de la enfermedad
y facilitar su relacién con los servicios sanitarios
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promoviendo su participacion en todos los niveles
y fomentando su corresponsabilidad.

2. Maximizar el valor de los procesos para un me-
jor desempeiio y rendimiento del sistema sanitario
publico, apoyando el trabajo de los y las profesio-
nales y facilitando la comunicacién entre ellos de
manera que se asegure la continuidad asistencial y
se refuerce la gobernanza de las organizaciones.

3. Adoptar politicas de gestion y gobierno de los
datos que permitan disponer de una informacion in-
teroperable y de calidad y crear un Espacio Nacio-
nal de Datos de Salud para la generacion de cono-
cimiento cientifico y la evaluacion de los servicios.

4. Adecuar la evolucion del SNS a las exigencias
de la sociedad actual, aplicando politicas de innova-
cion orientadas a la medicina 5P (Poblacional, Pre-
ventiva, Predictiva, Personalizada y Participativa).

Lineas de actuacion

La Estrategia se estructura en tres grandes lineas
de actuacion que sirven de eje para articular los
contenidos e iniciativas asociados a la misma:

1. Desarrollo de servicios sanitarios digitales
orientados a las personas, a las organizaciones y a
los procesos que integran el sistema de proteccion
de la salud, con un enfoque de equidad.

2. Generalizacion de la interoperabilidad de la in-
formacion sanitaria.

3. Impulso a la analitica de datos relacionados con
la salud, sus determinantes y el sistema sanitario.

Areas de intervencion

Se identifican diez dreas de intervencion en las
que se espera que la transformacion digital tenga un
importante impacto positivo:

1. Vigilancia de los riesgos y amenazas para la sa-
lud.

2. Promocioén de la salud y prevencion de la en-
fermedad y de la discapacidad, con participacion de
la comunidad y enfoque de equidad Estrategia de
salud digital - Sistema Nacional de Salud Secretaria
General de Salud Digital, Informacion e Innovacion
para el SNS 2/57.

3. Atencion sanitaria: accesibilidad a los servicios,
capacidad resolutiva, personalizacion, continuidad
de la atencion y seguridad del paciente. Historia cli-
nica digital y potenciacion de la imagen en salud
para diagnostico, prondstico y tratamiento.

4. Procesos de gestion que apoyan la realizacion
de las funciones sanitarias y su uso eficiente.

5. Interoperabilidad de la informacién a nivel na-
cional e internacional.

6. Refuerzo de los servicios digitales del SNS.

7. Desarrollo de la cartera de servicios del SNS
bajo criterios de evidencia cientifica y de la relacion
coste/efectividad.

8. Ordenacion profesional, la formacion sanitaria
especializada y la formacion de postgrado.

9. Creacion de un Espacio Nacional de Datos Sa-
nitarios para su tratamiento y analisis masivo y el
establecimiento de condiciones habilitantes y recur-
sos facilitadores para la generacion y extraccion de
conocimiento.

10. Sistema de informacion sanitaria para la eva-
luacion de la actividad, calidad, efectividad, efi-
ciencia y equidad del SNS.
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ROBOTS QUIRURGICOS

Los robots quirtrgicos han revolucionado la forma
en que se realizan las cirugias, permitiendo procedi-
mientos menos invasivos, tiempos de recuperacion
mas cortos y una mayor precision. A nivel mundial,
se estima que alrededor del 3% de las cirugias se
realizan de forma robdtica [108] [109] [110] [111].

Evolucion de la robotica en cirugia [112]

* Década de 1980: El desarrollo inicial de los ro-
bots quirurgicos se remonta a la década de 1980. El
robot PUMA 560, desarrollado por Victor Schein-
man en Stanford, fue uno de los primeros robots
utilizados en cirugia, principalmente para procedi-
mientos de neurocirugia.

* Afos 90: En 1992, el Dr. Yulun Wang fund6 In-
tuitive Surgical y desarroll6 el robot quirtargico da
Vinci, que llego a convertirse en uno de los sistemas
de cirugia robdtica mas conocidos y utilizados en el
cardiaca, se expandi6 rapidamente a otras especiali-
dades, como urologia y ginecologia.

* Principios de los 2000: A medida que se demos-
traba la eficacia y la seguridad de la cirugia robdtica
con el da Vinci, otros fabricantes comenzaron a de-
sarrollar sistemas de cirugia robdtica competitivos.
Algunos ejemplos incluyen el sistema AESOP de
Computer Motion y el ZEUS Surgical System.

» Década de 2010: Se introdujeron mejoras signi-
ficativas en la tecnologia de los robots quirargicos,
como sistemas mas pequenos y portatiles, asi como
la adicidon de caracteristicas como la vision 3D y
la retroalimentacion héptica, es decir a través del
tacto, para dar a los cirujanos una mayor precision
y sensacion tactil durante las operaciones.

* Desarrollo internacional: A medida que los ro-
bots quirurgicos se volvieron mas populares, se
desarrollaron sistemas similares en todo el mundo.
Por ejemplo, el robot quirargico Versius fue desa-
rrollado en el Reino Unido y se ha utilizado en ciru-
gia laparoscopica.

Avances actuales

La evolucién de los robots quirurgicos contintia
con la investigacion y el desarrollo de sistemas mas
avanzados y versatiles. Una relacion incompleta de
modelos y especialidades seria:

1. Da Vinci Surgical System: Este es uno de los
robots quirargicos mas conocidos y utilizados en
todo el mundo. Es utilizado en cirugias de alta pre-

cision, como cirugias de prostata, ginecoldgicas y
cardiacas [113].

2. Senhance Surgical System: Este robot quirur-
gico es utilizado en cirugias abdominales, gineco-
logicas y urologicas. Se destaca por su capacidad
de dar a los cirujanos un mayor grado de libertad de
movimiento y ergonomia mejorada [114].

3. Versius Surgical System: Este es un robot qui-
rurgico relativamente nuevo que se esta utilizando
en cirugias de multiples especialidades, incluyendo
cirugia general, ginecologica y uroldgica. Es cono-
cido por su disefio compacto y su capacidad para
adaptarse a diferentes entornos quirtrgicos [115].

4. Mako Robotic-Arm Assisted Surgery System:
Este es un robot quirargico utilizado en cirugias or-
topédicas, en particular en cirugias de reemplazo de
cadera y rodilla. Es conocido por su precision y por
la capacidad de los cirujanos para planificar y rea-
lizar procedimientos de manera mas efectiva [116].

5. HUGO™, desarrollado por Medtronic, cirugias
ginecoldgicas, uroldgicas y gastrointestinales. Tam-
bién puede utilizarse en procedimientos cardiovas-
culares y de cirugia general, entre otros [117].

Robot quirtrgico uniportal con Nitinol SHURUI

Este nuevo robot presenta grandes diferencias
frente a su antecesor, el robot da Vinci. Realiza me-
dicina UNIPORTAL, a diferencia del Da Vinci que
requeria mas de 3 incisiones para poder operar. El
robot trabaja con Nitinol para mover sus articula-
ciones, a diferencia del robot Da Vinci, que reque-
ria un sistema de cables y poleas. El nitinol es una
aleacion de niquel y titanio, y es el ejemplo mas
conocido de las llamadas aleaciones con memoria
de forma [118] (Figura 25).

Telecirugia remota

Aunque todavia puede sonar muy lejano para la
mayoria de los ciudadanos, las cirugias asistidas
por robots se han vuelto una practica cada vez mas
comun. La mayoria de ellas son ejecutadas por ro-
bot quirurgico da Vinci.

La robotica quirtrgica es solo un trampolin hacia
la telecirugia, es decir, las cirugias virtuales que se
llevan a cabo de forma remota, en las que no es ne-
cesario que los médicos se encuentren en la misma
habitacion (o ni siquiera en el mismo pais) que los
pacientes intervenidos [119].
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Figura 25: Robot quirdrgico uniportal con Nitinol SHURui
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con unica incision, Vista 3D

Uniportal fully robotic-assisted sleeve resections: surgical technigue
and (nitial experience of 30 cases. Ann Cardiothorac Surg. 2023 Jan

Robot quirdrgico sucesor del robot da Vinci.
Realiza medicina uniportal RATS menos invasiva
Aplicado para cirugia toracoscopica: Lobectomias

Trabaja con alambres de Nitinol (niquel-titanio):
aleacion con memoria de forma (espirales, stent..)

Las operaciones quirurgicas remotas requieren
una transmision de informacién répida y precisa.
Los factores que influyen significativamente en la
rapidez y precision de esta informacion son el tiem-
po necesario para convertir imagenes de video y se-
fnales electronicas, y el ancho de banda y el retraso
de las lineas de telecomunicaciones existentes. Has-
ta ahora, la cirugia a distancia utilizando redes ina-
lambricas habia sido imposible porque el tiempo de
retraso entre la entrada y la salida dura alrededor de
un cuarto de segundo, a veces hasta 2 segundos, lo
que suponia un retraso potencialmente dafiino para
un paciente. Aunque hoy en dia esto todavia resulta
complicado debido a la posible falta de una cone-
xi6n solida a Internet, la adopcion de redes 5G po-
dré acelerar enormemente este proceso que promete
cambiar todo eso con una velocidad reducida a 2
milisegundos, casi instantaneos entre dispositivos.

Hay un proyecto muy interesante en Espafia que
se ha organizado por una iniciativa del Hospital Cli-
nic de Barcelona, Advances in Surgery y Vodafone,
que han creado el sistema ‘Telestration’ [120]. Se
trata de teledirigir en tiempo real las intervenciones
de otros cirujanos con menos formaciéon o expe-
riencia que se conectan desde quir6fanos a muchos
miles de kilometros de distancia. Gracias a la tec-
nologia 5G, un cirujano especialista guia, sin pre-
sencia fisica y en tiempo real, a otro cirujano que
se encuentra operando en cualquier quir6fano del

mundo. De esta forma, es posible transferir cono-
cimientos practicos en momentos criticos. La baja
latencia que presentan las comunicaciones con 5G
permite retransmitir la cirugia en tiempo real, sin
retrasos, lo que es clave durante las intervenciones
médicas.

Asimismo, sera posible realizar un entrenamiento
a distancia, ya que el cirujano experto y su equipo
podran monitorizar la implementacion de estos pro-
cedimientos de forma remota.
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NANOTECNOLOGIA EN MEDICINA: Ciencia +

Ingenieria+ Tecnologia

La nanotecnologia se puede definir como la cien-
cia, ingenieria y aplicacién de materiales y disposi-
tivos en una escala nanométrica, que generalmente
se encuentra en el rango de 1 a 100 nanometros.
Esta disciplina se enfoca en la manipulacion y con-
trol de la materia a nivel molecular y atomico para
desarrollar nuevas tecnologias y aplicaciones en
una gran variedad de campos.

La nanociencia y la nanotecnologia representan
un area de investigacion en expansion, que invo-
lucra estructuras, dispositivos y sistemas con pro-
piedades y funciones novedosas debido a la dispo-
sicion de sus atomos en esa escala de 1 a 100 nm
[121].

Las nanotecnologias contribuyen a casi todos los
campos de la ciencia, incluida la fisica, la ciencia de
los materiales, la quimica, la biologia, la informati-
cay la ingenieria. Cabe destacar que en los ultimos
afos las nanotecnologias estan revolucionando la
medicina moderna y ofreciendo nuevas posibilida-
des para el diagndstico, tratamiento y prevencion de
enfermedades.

Aplicaciones de la Nanotecnologia en
medicina [122]

Existen muchas aplicaciones de la nanotecnologia
en Medicina. Algunas son:

Deteccion temprana y diagnéstico: Se estan de-
sarrollando nanosensores, pequefios dispositivos
capaces de detectar cambios a nivel molecular, para
identificar signos tempranos de enfermedades como
el cancer, incluso antes de que aparezcan los sinto-
mas. Esta deteccion temprana podria aumentar sig-
nificativamente las posibilidades de un tratamiento
exitoso y la supervivencia.

Entrega de medicamentos: La nanotecnologia
permite la encapsulacion de medicamentos en na-
noparticulas, liposomas o nano-cépsulas, lo que
mejora la eficiencia y la precision de la entrega de
medicamentos a células y tejidos especificos, redu-
ciendo los efectos secundarios.

Imagen médica: Los agentes de contraste basa-
dos en nanotecnologia se utilizan para mejorar la
calidad de las imagenes médicas, como la resonan-
cia magnética y la tomografia por emision de po-

sitrones (PET), permitiendo una visualizacién mas
detallada de estructuras y enfermedades.

Terapias de regeneracion tisular: Se estan utili-
zando nanofibras y nanoparticulas para crear anda-
mios para la ingenieria de tejidos, ayudando en la
reparacion o reemplazo de tejidos y 6rganos dana-
dos. Esto podria potencialmente eliminar la necesi-
dad de trasplantes de 6rganos en el futuro, reducien-
do los riesgos asociados y mejorando la calidad de
vida de los pacientes.

Terapias contra el cancer: Se estan desarro-
llando nanoparticulas que pueden dirigirse especi-
ficamente a las células cancerosas y liberar medi-
camentos de manera controlada, lo que reduce la
toxicidad para las células sanas y mejora la eficacia
del tratamiento contra el cancer.

Monitorizacion y tratamiento de enfermedades
crénicas: Los dispositivos y sensores nanométricos
se utilizan para la monitorizacién continua de pa-
cientes con enfermedades cronicas, como la diabe-
tes, y para administrar tratamientos personalizados.

Implantes biomédicos: Los materiales y recubri-
mientos nanométricos se utilizan en la fabricacion
de implantes médicos, como stents y protesis, para
mejorar la biocompatibilidad y la durabilidad.

Cirugia minimamente invasiva: Los microro-
bots se disefan para ser lo suficientemente pequenios
como para ingresar al cuerpo a través de pequenas
incisiones o incluso mediante técnicas no invasivas
como la endoscopia o laparoscopia. se controlan
desde el exterior mediante sistemas de control re-
moto. En muchos casos, los microrobots estan equi-
pados con camaras y sensores que permiten a los
cirujanos ver el interior del cuerpo en tiempo real a
través de imagenes de alta resolucion. Estan disefia-
dos para realizar una variedad de tareas especificas.
Pueden ser programados para cortar tejido, suturar,
cauterizar, extraer objetos extrafios o realizar otras
acciones quirurgicas con una precision excepcional.

Sin embargo, la aplicacion de la nanotecnologia
en medicina no estd exenta de desafios. La segu-
ridad y los efectos a largo plazo de las nanoparti-
culas en el cuerpo humano atin no se comprenden
completamente. También existen problemas regula-
torios, de rentabilidad y de aceptacion publica que
deben abordarse. A pesar de estos desafios, los be-
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neficios potenciales de la nanotecnologia en medi-
cina son innegables, y se estan realizando esfuerzos
significativos para superar estos obstaculos.

Microrobots en el interior del cuerpo
humano

La base de datos Patent Analytics de GlobalData
revela que hubo mas de 60 solicitudes de patentes
para microrobots con una aplicacion principal en la
atencion médica entre 2019 y 2022. Controlar un
microrobot dentro de un cuerpo humano con extre-
ma precision, desde el exterior del cuerpo y sin ata-
duras es uno de los mayores desafios que enfrenta
el desarrollo, especialmente porque los microrobots
son demasiado pequefios para contener muchos
componentes de la maquina en su interior. Hay em-
presas que controlan remotamente sus microrobots
con propulsion magnética, mientras que otras han
utilizado luces laser transmitidas a células solares
de silicio colocadas en la parte superior de los mi-
crorobots.

Lo que hace la microrobdtica es que permite tra-
bajar en puntos del cuerpo que no se pueden alcan-
zar y alcanzarlos con la trayectoria mas segura posi-
ble [123]. Y asi se puede llegar a canceres, tumores,
accidentes cerebrovasculares o vasculares, acumu-
lacién de placa arteriosclerdtica, dolor localizado
etc. Es un tratamiento microrobdtico para un punto

especifico.

Se han presentado patentes de microroboticas mé-
dicas en todos los sectores, incluidos la oncologia,
las enfermedades infecciosas, la cirugia general, la
oftalmologia y la odontologia. Los casos de uso in-
teresantes incluyen el uso de microrobots médicos
para limpiar vasos sanguineos y calculos ureterales,
tratar la diseccion adrtica y realizar endoscopias. En
el futuro, los casos de uso podrian incluso impli-
car la monitorizacion remota de pacientes a medida
que los microrobots se mueven por todo el cuerpo
y transmiten informacion a los profesionales sani-
tarios.

Hay muchos prototipos de microrobots. Uno de
ellos se basa en llevar la medicacion hasta el lugar
deseado, donde se encuentra la lesion o el tumor,
a través de la corriente sanguinea, de manera que
los tejidos sanos no se alteran con la quimioterapia
general [124]. Se trata pues de localizar la medi-
cacion anticancer so6lo en la region del cancer. Se
llaman “microrollers” porque son microrrodillos
que navegan por las paredes sanguineas a través de
un campo magnético externo. estan compuestos de
dos partes (Figura 26). Una parte es para la nave-
gacion y estd compuesta de oro magnético y capas
de niquel, lo que permite a los investigadores dirigir
los movimientos del microrobot a través del campo
magnético externo. La otra hemiesfera del robot es

Figura 26. Microrobot en el interior del cuerpo humano

Constan de 2 partes:

Mitad para dirigir los movimientos del microrobot
desde un campo magnético giratorio externo.

Microrobot

Microrobots

Microrobots: Microrrodillos o “Microrollers” del tamaiio de las células sanguineas que navegan por las
paredes de los vasos dirigidos por un campo magnético externo o accionados acisticamente.

Alapan Y, Bozuyuk U, Karacakol A, Sitti M. Multifunctional
surface microrollers for targeted cargo delivery in
physiological blood flow. Sci Robot. 2020 May 20;5 (42)
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critica para el ataque al tumor. Estd compuesta de
anticuerpos y medicacion anticancer.

Los anticuerpos atacan especificamente a las pro-
teinas de las células cancerosas y no a las células
sanas. Al mismo tiempo con luz ultravioleta o sim-
plemente por cambio de temperatura los investiga-
dores liberan la medicacion anticancer [125].

El mercado de microrobotica médica todavia esta
muy incipiente y, como lo demuestran informes ta-
les como el informe anual de 2021 de Microrobot
Medical, las pérdidas derivadas de la investigacion
son importantes y podrian afectar gravemente el
crecimiento de este mercado. Ademads, es probable
que el entorno macroecondmico actual afecte a los
fondos que los grupos de investigacion y las empre-
sas tienen para invertir en nuevas tecnologias. Sin
embargo, las esperanzas que surgen de los micro-
robots médicos son claras. Si incluso unos pocos
pueden tener éxito en los ensayos clinicos y demos-
trar que la tecnologia es capaz de completar nuevos
procedimientos médicos, o procedimientos médicos
existentes con una precision mucho mayor, los in-
versores tendran mas confianza en su futuro [126].
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ENVEJECIMIENTO Y MEDICINA DEL FUTURO [127]

El envejecimiento es un proceso natural que se
caracteriza por un deterioro gradual de las funcio-
nes fisicas y cognitivas. A medida que envejece-
mos, nuestro cuerpo se vuelve mas susceptible a
las enfermedades y lesiones, y nuestra capacidad
para repararse a si mismo se reduce. La medicina
del futuro tiene el potencial de transformar la forma
en que envejecemos. Los avances en la ciencia y
la tecnologia estan dando lugar a nuevas terapias y
tratamientos que pueden ayudar a retrasar o incluso
revertir los efectos del envejecimiento.

Algunos de los avances mas prometedores en la
medicina antienvejecimiento incluyen aspectos que
ya hemos discutido como:

. Terapias genéticas: Las terapias genéticas
pueden usarse para corregir los genes defectuosos
que contribuyen al envejecimiento.

. Terapias celulares: Las terapias celulares
pueden usarse para reemplazar las células danadas
por células sanas.

. Terapias farmacolodgicas: Los medicamen-
tos pueden usarse para prevenir o tratar los cambios
asociados con el envejecimiento.

Un enfoque apasionante sobre el envejecimiento
y la enfermedad son los estudios de Juan Carlos Iz-
piztia ( brillantemente expuesto en la conferencia
aniversario de la Fundacion Jimenez Diaz) y Ra-
jewsky respecto a la trayectoria vital.

La trayectoria vital se organiza con la célula mas
grande (ovocito) y la mas pequena (espermatozoi-
de) de nuestro organismo. A los pocos dias se forma
el blastocisto con las células madre que originaran
los 250 tipos celulares (o mas). Después de la etapa
embrionaria llega el nacimiento, una explosion de
salud y luego un decaimiento con la aparicion de
enfermedades que coinciden con el envejecimiento.
De hecho, a partir de los 45 afios, hay un crecimien-
to logaritmico de todas las enfermedades.

La trayectoria vital se estd empezando a mapear
a nivel celular en nuestro genoma. Esa trayecto-
ria vital, estad representada por Rajewsky [128]
[129] (Figura 27) como una linea azul que es nues-
tra trayectoria de salud. Con el paso del tiempo hay
modificaciones en esa trayectoria, que se represen-
tan en distintos colores, lo que da lugar a la enfer-
medad. La pregunta es ;como podemos revertir

FIGURA 27. TRAYECTORIA VITAL
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la trayectoria mala de enfermedad a partir de una
edad? La clave estd en identificar tempranamente
esta desviacion de la trayectoria de salud, pues en
muchos casos que se expresan tardiamente el pro-
ceso es ya irreversible. Por tanto, comprender los
mecanismos moleculares tempranos que hacen que
las células se desvien de una trayectoria sana a una
trayectoria enferma proporcionara biomarcadores
para la deteccion temprana de enfermedades, y nue-
vos objetivos farmacologicos y terapias innovado-
ras para interceptar las enfermedades antes de la
aparicion de la fisiopatologia y la manifestacion de
los sintomas.

Recordatorio de la genética y epigené-
tica

La genética y la epigenética son dos ramas de la
biologia que estudian aspectos relacionados con la
herencia y la expresion de los genes, pero se enfo-
can en diferentes niveles de regulacion.

La genética se refiere al estudio de los genes y la
herencia de los caracteres bioldgicos de una genera-
cion a otra. Los genes son secuencias de ADN que
contienen la informacidn necesaria para la sintesis
de proteinas y para el funcionamiento y desarrollo
de los organismos. La genética busca comprender
como se transmiten los genes de padres a hijos y
como se expresan en los individuos, incluyendo el
estudio de las mutaciones y variaciones genéticas
[130].

El genoma humano es el conjunto completo de
material genético contenido en las células de nues-
tro organismo. Es la totalidad de la informacion
genética que heredamos de nuestros padres y que
determina nuestras caracteristicas y funciones bio-
logicas. Esta compuesto principalmente por acido
desoxirribonucleico (ADN), molécula en forma de
doble hélice que contiene la secuencia de nucledti-
dos que codifica las instrucciones para el desarrollo
y funcionamiento de todos los componentes del or-
ganismo. Los nucledtidos en el ADN estan repre-
sentados por cuatro bases nitrogenadas: adenina
(A), timina (T), citosina (C) y guanina (G).

El genoma humano consta de aproximadamente 3
mil millones de pares de bases de ADN, distribui-
dos en 23 pares de cromosomas. De estos, 22 pares
son cromosomas autosémicos y el par restante son
los cromosomas sexuales, que determinan el sexo
de un individuo.

El estudio del genoma humano ha sido de gran
importancia para comprender la base genética de
las enfermedades, la variabilidad genética entre los
individuos y la evolucion humana. El Proyecto del
Genoma Humano, finalizado en 2003, fue un es-
fuerzo internacional para secuenciar y mapear todos
los genes presentes en el genoma humano.

El conocimiento del genoma humano ha abierto
las puertas a la medicina gendmica, que utiliza la
informacion genética para el diagnostico, la predic-
cion de enfermedades y el desarrollo de tratamien-
tos personalizados. También ha contribuido al avan-
ce en la investigacion de enfermedades genéticas, la
comprension de la biologia humana y el estudio de
la diversidad genética en diferentes poblaciones.

La epigenética, por otro lado, se refiere al estudio
de los cambios heredables y reversibles en la ex-
presion génica que no implican alteraciones en la
secuencia de ADN [131].

Estos cambios pueden ser influenciados por facto-
res ambientales y de estilo de vida. La epigenética
estudia los mecanismos que regulan la activacion y
desactivacion de los genes, como las modificacio-
nes quimicas de las histonas (proteinas que interac-
tuan con el ADN) o la metilacion del ADN. Estos
cambios epigenéticos pueden afectar la forma en la
que los genes se expresan y pueden tener un impac-
to en el desarrollo, la salud y la susceptibilidad a
enfermedades. El epigenoma es el conjunto de mo-
dificaciones quimicas y estructurales que ocurren
en el ADN vy las proteinas asociadas a él, sin alterar
la secuencia de ADN subyacente.

El estudio del epigenoma es de gran importancia,
ya que ha demostrado tener un papel crucial en el
desarrollo embrionario, la diferenciacion celular, la
respuesta a sefiales ambientales y la aparicion de
enfermedades. Comprender como se establecen y
mantienen las modificaciones epigenéticas puede
proporcionar informacion valiosa sobre la regula-
cion genética y los mecanismos subyacentes a di-
versas enfermedades, asi como posibles enfoques
terapéuticos basados en la modulacion del epigeno-
ma.

Por tanto, mientras que la genética se enfoca en el
estudio de los genes y su herencia, la epigenética se
centra en los mecanismos que regulan la expresion
de los genes y como pueden ser influenciados por
factores ambientales y de estilo de vida. Ambas dis-
ciplinas son complementarias y contribuyen a nues-
tra comprension de la herencia y el funcionamiento
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de los organismos. Y en el caso que nos ocupa del
envejecimiento.

Estudios sobre modificaciones genéti-
cas: Sindromes progeroides

Los sindromes progeroides son un grupo de
trastornos genéticos raros que se caracterizan por
provocar un envejecimiento prematuro en los indi-
viduos afectados. Estos sindromes se denominan
“progeroides” porque presentan similitudes con la
progeria, una enfermedad genética que acelera el
envejecimiento en los nifos [132] (Figura 28).

Una de las mutaciones genéticas asociadas con
los sindromes progeroides afecta al gen LMNA,
que codifica la proteina de la ldmina A. La lamina
A es una proteina que se encuentra en la membrana
nuclear de las células y desempefia un papel impor-
tante en el mantenimiento de la estructura y estabi-
lidad del ntcleo.

Las mutaciones en el gen LMNA pueden llevar a
la producciéon anormal de la proteina de la lamina
A, lo que causa disfunciones en el ntcleo celular.
Estas disfunciones afectan diversos procesos celu-
lares, como la replicacion del ADN, la transcripcion
génica y la organizacion nuclear. Como resultado,
se produce un envejecimiento prematuro y se pre-
sentan caracteristicas similares a las asociadas con
la progeria, como el deterioro del crecimiento y de-

sarrollo, pérdida de grasa subcutanea, enfermedad
cardiovascular, y cambios 0seos entre otros.

Es importante destacar que existen varios sindro-
mes progeroides diferentes asociados con mutacio-
nes en el gen LMNA, y cada uno puede tener ma-
nifestaciones y caracteristicas especificas. Algunos
ejemplos de estos sindromes son la progeria de Hut-
chinson-Gilford, el sindrome de Werner y el sindro-
me de laminopatia atipica.

El diagnostico de los sindromes progeroides se
realiza a través de pruebas genéticas para identifi-
car las mutaciones en el gen LMNA o en otros ge-
nes asociados. El tratamiento de estos sindromes se
centra en el manejo de los sintomas y complicacio-
nes especificas de cada caso, y puede incluir tera-
pias de apoyo y seguimiento médico regular.

Tecnologias que nos permiten modificar
nuestro genoma

Gracias al esfuerzo de muchos investigadores, te-
nemos herramientas que pueden mejorar esa trayec-
toria genética. Esta mutacion que estd relacionada
con el envejecimiento, la mutacion en el gen de la
Lamina A, mutacién en una sola base que da lugar a
un fenotipo de nifios que tienen un envejecimiento
acelerado y falleceran de viejos en no mas de 16 6
17 afos.

El Dr. Lopez-Otin en Espafia [133] cre6 un mo-

Figura 28. Sindromes progeroides: Envejecimiento prematuro

de una proteina disfuncionante.

envejecimiento prematuro

Progeria de Hutchinson-Gilford

Aplicando la tecnologia CRISP-Cas9
(ref 134) se ha podido corregir esa
mutacion en ratones, demostrando
que el envejecimiento prematuro no
ocurria.

Mutacion en el gen de la Lamina A en la membrana nuclear con produccién

Estas disfunciones afectan diversos procesos celulares, como la replicacion
del ADN, la transcripcion génica y la orgamzamon nuclear Dando lugar a

PMFarma. Izpizua JC LIl leccion Conmemorativa Jimenez Diaz 2022
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delo animal que mimetizaba esos fenotipos hacien-
do una mutacion en el mismo gen. Disponemos de
tecnologias que nos permiten modificar nuestro
genoma como hemos visto anteriormente con la
tecnologia CRISP-Cas9. Izpizla y cols [134] pu-
dieron demostrar que, simplemente restaurando esa
mutacidn en esos ratones, el fenotipo que les carac-
terizaba esa pérdida de funcionalidad y ese enveje-
cimiento acelerado no ocurria.

Actuaciones sobre el epigenoma para
mejorar la enfermedad y retrasar el en-
vejecimiento

Muchos de los procedimientos relacionados con la
enfermedad no estan dados por una mutacion espe-
cifica sino nuestra interaccion con el medio ambien-
te, y es el epigenoma quien se encarga de transmitir
a nuestro genoma esa informacion. A diferencia de
la modificacion del genoma no tenemos técnicas
para modificar el epigenoma. Vemos sin entrar en
detalle y con una imagen muy simplificada lo que
es el epigenoma de una célula joven y de una célula
vieja que son dos imagenes distintas ;Seria posible
revertir esa trayectoria y pasar de una célula vieja a
una célula joven? Es decir, si modificando el epige-
noma ;podemos cambiar esa trayectoria de enfer-

medad a salud? [128] (Figura 29) (Figura 30).

Y la respuesta podemos buscarla en los animales.
Si vemos los animales que tienen la capacidad de
regeneracion de tejidos como la salamandra, algu-
nos peces o el ajolote mejicano, pueden modificar
su epigenoma de manera natural y pueden variar
el curso de la enfermedad cambiando la identidad
de sus células. Las células adultas del mufion de la
salamandra han cambiado de identidad, han modifi-
cado su epigenoma y han permitido generar una es-
tructura como la extremidad totalmente funcional.
Y esto no solo ocurre en estos animales extrafios
sino también en los mamiferos. De manera natural
en los primeros dias del nacimiento los mamiferos
también tenemos esa capacidad regenerativa. En un
raton neonato cortamos un 30% de rifién y al cabo
de una semana no podemos diferenciar ambos rifio-
nes. Las células que estan cerca del corte han podi-
do de manera natural modificar su epigenoma y de
nuevo inducir el proceso de formacion que ocurre
durante la embriologia para dar lugar a un rifién to-
talmente funcionante [127].

En el laboratorio, también tenemos ejemplos de
coémo el cambio en el epigenoma puede modificar y
volver marcha atras en la evolucion de una célula.
Shinya Yamanaka (Premios nobel en 2012 junto al

Figura 29. Epigenética y Trayectoria vital
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Figura 30 {Podemos cambiar la trayectoria de nuestro epigenoma ?
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Dr. Gordon) y su equipo en 2006 [58] al introducir
una combinacion especifica de 4 genes en células
maduras o somaticas, pudo reprogramar estas célu-
las y devolverlas a un estado pluripotente, similar
al de las células madre embrionarias. Las células
resultantes, conocidas como células madre pluri-
potentes inducidas (iPSC), tienen la capacidad de
diferenciarse en diversos tipos celulares presentes
en el cuerpo humano.

Por lo tanto, tanto en el laboratorio como en la
naturaleza se ve que cambiando el epigenoma una
célula puede volver atras en el tiempo.

Podriamos aplicar estos hallazgos para
retrasar el envejecimiento y la aparicion
de l1a enfermedad?

Una posibilidad seria afiadir estos cuatro factores
de Yamanaka a nuestras células. El problema es que
en la practica hay problemas porque si una célu-
la adulta, por ejemplo, un cardiomiocito, pierde su
identidad y se desdiferencia a célula embrionaria
va a dejar de latir y ese corazon no va a funcio-
nar. Lo que vieron Izpizua y cols es que al afiadir
esos 4 factores a los animales de experimentacion

se morian o generaban cancer. Entonces Ocampo y
cols. del mismo grupo [135] aplicaron estos mismos
factores, pero en lugar de una manera continua lo
hicieron de forma pulsatil dos veces por semana.
Usando el mismo ejemplo del ratén que solo vive
tres afos consiguieron prolongar su vida mucho mas
y retrasar las enfermedades. Y esto se debe a la mo-
dificacion del epigenoma de este raton gracias a los
factores de Yamanaka. Asi pues, se puede corregir la
mutacion genética y el raton vive mas y también se
puede no corregir la mutacion sino el epigenoma y
también vive mas.

Hay varios ejemplos experimentales sobre ratones
en cuanto a la mejoria al anadir al animal los 4 fac-
tores de Yamanaka. Ratones obesos por un trastorno
genético (mutacion de la leptina) que modificamos
el epigenoma con esos genes de Yamanaka y adelga-
zan, aunque sigan comiendo o simplemente porque
les hacemos obesos con dieta calodrica a base de gra-
sa y sin ninguna mutacion y les damos los genes de
Yamanaka para modificar su epigenoma. Lo mismo
en ratones con paracetamol toxico que se protegen
con el tratamiento de estos genes [127].

Por tanto, la modificacion del epigenoma mediante

63



Inteligencia Artificial

este protocolo da lugar a un rejuvenecimiento de la
célula que impide o retrasa la enfermedad. Habla-
mos de animales, pero si pudiéramos llevarlo a la
clinica tendriamos un nuevo paradigma en el trata-
miento de las enfermedades.

Otros estudios sobre la reversion del en-
vejecimiento

Histéricamente, la investigacion sobre el aumento
de la esperanza de vida ha sido recibida con escep-
ticismo y teme que pueda aumentar el numero de
personas mayores y la prevalencia de enfermeda-
des relacionadas con el envejecimiento. El enveje-
cimiento inverso es un procedimiento que invierte
el proceso de envejecimiento natural del cuerpo. Ya
hemos visto algunos estudios que, utilizando células
humanas en organismos simples, es posible revertir
el envejecimiento, pero los avances son escasos.

Otra area de investigacion se basa en que varias
sustancias, entre ellas rapamicina y metformina,
son cruciales para el proceso de revertir el enveje-
cimiento. Estudios recientes han encontrado que la
terapia con medicamentos a base de metformina,
los suplementos de vitamina D3 y la restriccion ca-
lorica pueden retardar, reducir o revertir los efectos
del envejecimiento [136].
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL y EL FUTURO DE LA

FORMACION MEDICA

Como hemos visto hasta ahora, la IA en todas sus
aplicaciones va a condicionar de forma muy im-
portante la ensefianza de la Medicina. En el nivel
de educacion médica de posgrado, los residentes y
becarios deberan estar preparados para el futuro en
el que las herramientas de IA seran componentes
fundamentales en su practica médica. Tendran que
sentirse comodos trabajando con la IA con sus ca-
pacidades y limitaciones [137], pero ello va a su-
poner un cambio en el concepto y paradigma del
médico del futuro.

Seleccion de estudiantes de Medicina.

Y empezard por como seleccionamos a nuestros
estudiantes [138]. La actual forma de incorporar a
nuestras facultades los nuevos estudiantes de Me-
dicina, basadas en las calificaciones “ciegas” de di-
ferentes colegios e institutos, de diferentes Comu-
nidades Auténomas y con puntuaciones “diversas”
tendrd que modificarse en la medida en la que, con
la IA, el conocimiento no emergente sera facilmen-
te accesible. Habrd que renovar el sistema de se-
leccion basados en minientrevista multiple con eva-
luacion de habilidades enfocadas y una prueba de
juicio situacional buscando habilidades de comu-
nicacion, comportamiento que muestren empatia,
juicio de situaciones y acciones apropiadas [139].

* Minientrevista multiple: evita el sesgo indivi-
dual en la seleccion. Un candidato se encuentra con
varios entrevistadores de manera sucesiva o simul-
tanea en lugar de tener una sola entrevista con un
solo entrevistador. Se evaluan habilidades técnicas,
habilidades de comunicacion, adaptabilidad, ex-
periencia previa. Proporciona una evaluacion mas
completa de las habilidades y la idoneidad del can-
didato para el puesto.

* Prueba de juicio situacional: permite evaluar las
habilidades practicas y la idoneidad de un candidato
para un puesto mas alla de su curriculum y experien-
cia laboral. Mide la capacidad de una persona para
tomar decisiones efectivas en situaciones laborales
especificas. Estas pruebas presentan a los candida-
tos situaciones hipotéticas que podrian enfrentar en
el trabajo y les piden que tomen decisiones o elijan
entre diferentes opciones de accion. El objetivo es
evaluar como un individuo aborda y resuelve pro-

blemas, asi como su habilidad para considerar las
implicaciones €ticas, priorizar tareas y mantener la
calma en situaciones desafiantes.

Cualidades del médico del futuro

1.- Como hemos comentado, en la era electronica
el conocimiento que no es de emergencia se puede
“extraer” cuando sea necesario [140] por lo que su
importancia sera menos relevante. Por consiguien-
te, las habilidades sociales seran mas importantes
que el conocimiento: capacidad de liderazgo, de
trabajo en equipo y las habilidades interpersonales
como el trato con los pacientes, como comunicarse
con ellos y tranquilizarlos y cémo responder a sus
preguntas. La IA permitird reducir parte de la carga
sobre el aprendizaje y la memoria [138].

2.- Sera necesario ofrecer una atencion rentable y
por tanto comprender nuestro sistema de salud, sus
costos, finanzas y economia.

3.- Mejorar las habilidades para la mejora de la
calidad y la innovacion. Sentirse comodos con la
tecnologia, los datos y el andlisis, con la forma de
utilizar los datos médicos en nuestros sistemas elec-
tronicos para mejorar nuestra atencion y con la me-
dicina digital. Es decir, hay que desarrollar el do-
minio de los conocimientos y habilidades, incluida
la capacidad de trabajar con maquinas, datos e [A.

4,- Habra un cambio en los médicos mas alla de
simplemente tratar y atender a pacientes individua-
les, hacia la planificacion y transformacion del sis-
tema de salud.

En resumen, el médico preparado para el futuro
debera ser pensador independiente y critico; capaz
de adaptarse a nuevos conocimientos, intervencio-
nes, terapias y patrones cambiantes de enfermeda-
des y sistemas de salud. En la Tabla 2 se recogen
las competencias basicas para un médico del futuro
[138].

Como sera la educacion médica del fu-
turo

La educacion médica del futuro experimentara
cambios significativos y revolucionarios gracias a
los avances tecnoldgicos, las demandas cambiantes
de la sociedad y la evolucion de la medicina misma.

Aprendizaje personalizado. El aprendizaje en
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Tabla 2: Competencias basicas para un médico del futuro

) Enfoque de equipo para la atencion

) Excelencia personal en habilidades clinicas y humanisticas
] Dominio de los fundamentos cientificos del desempeno del sistema de salud
¢  Alto nivel para atencion a una poblacion mayor

) Permanente control y mejora de la calidad

¢  Valoracion economica para una atencion rentable

Asesor de salud y entrenador de bienestar

linea y el aprendizaje colaborativo permiten al estu-
diante personalizar la educacion médica. Al utilizar
el aprendizaje en linea, puede elegir su propio es-
quema de aprendizaje. Puede elegir sus propios ma-
teriales. En el pasado, cuando estdbamos sentados
en una sala de conferencias médicas, para algunos
de nosotros era demasiado lento o demasiado réapi-
do. Al utilizar el aprendizaje en linea, puede apren-
der a su propio ritmo. Amplia el acceso, pues las
poblaciones menos privilegiadas pueden acceder al
aprendizaje en linea y pueden recurrir a otras facul-
tades de medicina para obtener material. La [A 'y los
algoritmos de aprendizaje automatico analizaran el
progreso y el rendimiento de cada estudiante, oftre-
ciendo recomendaciones personalizadas y conteni-
dos especificos [141].

Aprendizaje con simulacion es otra forma de
tecnologia que brinda a los estudiantes una expe-
riencia practica de una manera segura y realista. La
realidad virtual (RV) y la realidad aumentada (RA)
jugaran un papel importante en la ensenanza médi-
ca. Los estudiantes podran realizar simulaciones y
précticas en entornos virtuales antes de enfrentarse
a situaciones reales. La RV permitira experiencias
de inmersion en el cuerpo humano y en procedi-
mientos médicos [142].

Formacion tecnoldgica. Es necesario asistencial-
mente una preparaciéon en asistencia tecnologica:
exploraciones, cirugia robdtica, registros médicos
electronicos (EHR) y medicina genomica. La IA

se utilizara para el analisis de grandes conjuntos de
datos médicos, lo que permitird una comprension
mas profunda de las enfermedades y la toma de de-
cisiones clinicas basadas en datos. Los estudiantes
aprenderan a trabajar con estas tecnologias.

Telemedicina y Colaboracion Global: La te-
lemedicina no solo se utilizard para la atencion al
paciente, sino también como una herramienta edu-
cativa. Los estudiantes podran participar en diag-
noésticos y tratamientos a distancia bajo la super-
vision de profesionales experimentados de todo el
mundo. Ademas, la educacion médica sera mas ac-
cesible a nivel global, lo que permitira a estudiantes
de diferentes paises acceder a recursos de alta cali-
dad y colaborar en proyectos internacionales.

Evaluacion Basada en el Rendimiento: Las eva-
luaciones médicas se basaran mas en el desempefio
y menos en los exdmenes escritos tradicionales. Los
estudiantes seran evaluados en su capacidad para
aplicar sus conocimientos en situaciones clinicas
reales [139].

Habilidades sociales: comunicacion con los pa-
cientes, la empatia y la ética médica. Los cursos
incluirdn ejercicios de simulacion para mejorar
estas habilidades. La tecnologia puede facilitar la
atencion, pero no puede reemplazar el corazon de
la practica médica: la relacion médico-paciente y
nuestro espiritu de atencion.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN NEFROLOGIA.
PROYECTO NEFROLOGIA AL DIA (NAD)

Actualmente existen muchas necesidades no cu-
biertas en Nefrologia. La complejidad y el aumento
de la cantidad de datos y la multitud de registros de
nefrologia en todo el mundo han permitido el uso
progresivo de la IA en este campo. Los nefr6logos
de muchos paises ya estan en el centro de los expe-
rimentos y avances de esta tecnologia de vanguar-
diay el futuro seré la generalizacion del uso de la [A
entre los nefrélogos de todo el mundo [143].

Todas las areas de Nefrologia van a cambiar con
la aplicacion de la TA. La capacidad de supervisar
el desarrollo de herramientas de IA y su uso se con-
vertird en una habilidad imprescindible para los ne-
frologos en un futuro proximo [144].

El especialista en Nefrologia debe conocer los
aspectos basicos de la IA, el machine learning y las
redes neuronales, asi como los estudios realizados
hasta el momento. Y también los eventuales fallos
algoritmicos, las barreras y soluciones de su uso
clinico y los pasos para el desarrollo de una orga-
nizacion competente en IA. Para adoptar una nueva
tecnologia, los médicos precisan conocer sus fun-
damentos, vocabulario, nomenclatura y alcanzar la
inspiracion para mejorar la salud del paciente renal
[145].

A finales de diciembre de 2023, cuando escribi-
mos este documento en PUB MED habia 221.467
trabajos sobre Inteligencia Artificial y 1087 sobre
IA en Nefrologia. La evidencia emergente sugiere
que los sistemas de apoyo a la toma de decisiones
habilitados por 1A, que utilizan algoritmos basados
en ejemplos aprendidos, pueden tener un papel im-
portante en la nefrologia. Las aplicaciones actuales
de IA pueden predecir con precision la aparicion de
una lesion renal aguda antes de que se produzcan
cambios bioquimicos notables; identificar factores
de riesgo modificables para la aparicion y progre-
sion de la enfermedad renal crénica; iguala o su-
pera la precision humana en el reconocimiento de
tumores renales en estudios de imagenes y puede
aumentar el pronostico y la toma de decisiones en
el tratamiento con dialisis y después del trasplante
renal [146].

Hasta el momento son de destacar dos estudios
que ya estan siendo implementados en la Nefrolo-

gia Internacional. El primero es sobre la evolucion
de la nefropatia IgA. Las ecuaciones de riesgo se
derivaron de una cohorte internacional multiétni-
ca de 2781 pacientes con nefropatia IgA idiopati-
ca comprobada mediante biopsia y estan disefiadas
para predecir el riesgo de una disminucion del 50 %
en la TFGe o de enfermedad renal terminal después
de la biopsia. Validado externamente en una cohor-
te internacional multiétnica de 1146 pacientes [147]
ha sido incluido como “practice point” en el estudio
evolutivo de la nefropatia IgA en la guia KDIGO
sobre enfermedad glomerular [148].

El segundo estudio de aplicacion de la IA en Ne-
frologia es el mas relevante hasta el momento. Se
trata del estudio IBOX, una herramienta de TA que
predice la supervivencia del injerto renal (3,5,7,10
afios) [ 149]. Ha sido validado interna y externamen-
te en multiples cohortes a nivel internacional con
un score con 8 variables. Los investigadores utili-
zaron datos de una gran cohorte de pacientes para
identificar los factores que se asocian con el riesgo
de pérdida del injerto. Este enfoque de aprendizaje
automatico se basa en la idea de que las maquinas
pueden aprender a realizar tareas a partir de datos.
En este caso, las maquinas aprendieron a predecir
el riesgo de pérdida de injerto a partir de datos de
pacientes. Aprobado por la EMA para end-point de
eficacia secundaria en ensayos clinicos. En el futu-
ro, es posible que la TA se utilice para desarrollar
herramientas mas sofisticadas para predecir el ries-
go de pérdida del injerto. Por ejemplo, las maquinas
podrian aprender a identificar patrones complejos
en los datos que los médicos no pueden ver. Esto
podria conducir a una mayor precision en la predic-
cion del riesgo y a una mejor atencion a los pacien-
tes trasplantados de rifion.

PROYECTO NEFROLOGIA AL DIA
(NAD)

El futuro de la IA en medicina y en Nefrologia
en particular exige una formacion adecuada de los
especialistas. El ritmo es muy rapido y ya ha apa-
recido en primer nimero de New Eng J Med de IA,
una nueva revista mensual del Grupo NEJM, que
explora las aplicaciones de vanguardia de la [A y el
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aprendizaje automatico en la medicina clinica.

Por ello, presentamos el programa a desarrollar
proximamente que tiene los objetivos de claridad
y sencillez, es decir facilmente comprensible, para
desde ese punto de partida impulsar con seguri-
dad el aprendizaje de todas estas innovaciones. El
proposito es hacerlo entre todos, de forma que los
Grupos de Trabajo de la SEN cubran las diferentes
areas. Se trata de un programa preliminar suscepti-
ble de modificaciones durante su desarrollo a juicio
de los autores y editores.

1. TA: la transformacion de la Medicina Moder-
na hacia la Medicina del Futuro [Grupo Editorial
NAD]

2. Conceptos basicos de IA y aprendizaje automa-
tico. Funcionamiento de redes neuronales y apren-
dizaje profundo. [Grupo de trabajo BIGSEN Big-
datay [A]

3. Ejemplo practico de disefio de una red neuronal
para un estudio de Nefrologia. [Grupo de trabajo
BIGSEN Bigdata y IA]

4. IA en la Medicina Cardiorrenal [Grupo de tra-
bajo CareSEN]

5.IA en la ERC [Grupo de trabajo ERCA]

6. TA en enfermedades glomerulares [Grupo de
trabajo GLOSEN]

7. IA en Trasplante renal [Grupo de trabajo SEN-
TRA]

8. IA en Onconefrologia [Grupo de trabajo Onco-
nefro]

9. 1A en Enfermedades Renales Hereditarias [Gru-
po de trabajo GTERH]

10. IA en Dialisis [Grupos de trabajo HD SEN y
DP SEN]

11. IA en Nefropatia Diabética [GENDIAB]

12. IA en Nefrologia Diagndstica e Intervencio-
nista [Grupo de trabajo GLOSEN]

13. IA en Hipertension arterial y dafio vascular
[GRUPERVA ]

14. 1A en Fracaso Renal Agudo [Grupo de trabajo
FRA]

15. IA y Gestion Clinica en Nefrologia [Grupo
GESCLINEF]

16. IA y Educacion Médica [Grupo UNISEN]

17. IA en cualquiera de otros aspectos que se con-
sideren por parte de otros grupos de trabajo que
quieran participar como: Anemia, Virus, Aféresis,
HD domiciliaria, Geriatrica, Cuidados Paliativos,
Nutricion, Género y Salud Renal.
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