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El Gemelo Digital: Catalizando la Era de la Medicina de Precision
y la Atencion Sanitaria Personalizada

Resumen Ejecutivo

Este informe analiza en profundidad el concepto de gemelo digital en el ambito de la salud,
posicionandolo no solo como un avance tecnolégico, sino como un cambio de paradigma
fundamental que esta catalizando la transicidon hacia una medicina de precisién. Un gemelo
digital es una réplica virtual y dindmica de un paciente, érgano o sistema de salud, que se
actualiza continuamente con datos del mundo real para simular, predecir y optimizar los
resultados sanitarios. Esta tecnologia representa la materializacion del principio de la medicina
personalizada, que postula que "no existe la enfermedad, sino el paciente", al permitir
intervenciones basadas en las caracteristicas biolégicas y fisiol6gicas tinicas de cada individuo.

Los hallazgos clave de este analisis revelan el inmenso potencial de los gemelos digitales para
revolucionar la atencidn sanitaria en multiples frentes. Su aplicacion mas transformadora
reside en la capacidad de simular terapias personalizadas, permitiendo a los clinicos probar
virtualmente la eficacia y los efectos secundarios de diferentes tratamientos antes de su
aplicacion real, especialmente en patologias complejas como el cancer. Asimismo, la tecnologia
promete acelerar drasticamente la investigacion y el desarrollo de farmacos mediante la
realizaciéon de ensayos clinicos in silico, reduciendo costes, tiempos y la necesidad de
participantes humanos. A nivel sistémico, los gemelos digitales de procesos hospitalarios
permiten optimizar la gestion de recursos y los flujos de trabajo, mejorando la eficiencia
operativa y la calidad de la atencion.

Sin embargo, la implementacion a gran escala se enfrenta a desafios criticos e interconectados.
En el plano técnico, la calidad de los datos y la interoperabilidad de los sistemas sanitarios
siguen siendo barreras fundamentales. En el ambito ético, la privacidad de datos sensibles, el
riesgo de sesgo algoritmico que podria exacerbar las desigualdades sanitarias y la necesidad de
nuevos modelos de consentimiento informado plantean interrogantes profundos. Finalmente,
los marcos regulatorios deben evolucionar para validar y aprobar estas tecnologias dinamicas
y basadas en inteligencia artificial (IA).

La perspectiva a futuro apunta hacia la creacién de "avatares de salud” que acompafien a los
individuos alo largo de su vida, permitiendo una gestién sanitaria verdaderamente proactiva y
predictiva. Este modelo consolida el advenimiento de la Medicina P4: Predictiva,
Preventiva, Personalizada y Participativa. La superacion de los obstaculos actuales
requerird una colaboraciéon sin precedentes entre tecndlogos, clinicos, reguladores y la
sociedad en su conjunto. La integracion de los gemelos digitales en la practica clinica no es
una cuestion de "si" se producira, sino de "como y cuando", marcando el inicio de una nueva
era en la medicina.
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Seccion 1: El Gemelo Digital en el Ecosistema Sanitario: Una Definicion
Holistica

1.1. Mas alla de la réplica: Definicion del Gemelo Digital Médico

El concepto de gemelo digital en medicina trasciende la nociéon de un simple modelo
tridimensional o una simulacién estatica. Se define como una representacion virtual, dinamica
y viva de un objeto, proceso o sistema del mundo real que se actualiza continuamente con datos
en tiempo real. En el contexto sanitario, un gemelo digital es una réplica virtual que puede
abarcar desde un solo 6rgano, como el corazdn, hasta el cuerpo entero de un paciente, o incluso
un sistema de atencién médica completo, como un hospital. Su caracteristica definitoria es la
conexion bidireccional y continua con su contraparte fisica, lo que le permite reflejar el estado
molecular, fisiolégico y de estilo de vida de una persona a lo largo del tiempo.

Esta capacidad de evolucionar dinamicamente lo convierte en la herramienta por excelencia
para la medicina de precisién. Al integrar datos biométricos, imagenes clinicas, historiales
meédicos y comportamientos fisiologicos, el gemelo digital simula con alta fidelidad lo que
ocurre en el cuerpo de un individuo especifico. Este enfoque materializa el axioma fundamental
de la medicina personalizada: "no existe la enfermedad, sino el paciente". En lugar de basar los
tratamientos en promedios poblacionales, los médicos pueden utilizar el gemelo digital para
disefiar intervenciones que consideren la variabilidad tinica en los genes, el entorno y el estilo
de vida de cada persona, maximizando la eficacia y minimizando los riesgos.

La promesa fundamental de esta tecnologia es la capacidad de prevenir errores, mejorar
diagnésticos y planificar intervenciones con un grado de certeza previamente inalcanzable. Al
crear una réplica exacta de un paciente, los sistemas apoyados por IA pueden ajustar
tratamientos individuales e identificar con precision las causas subyacentes de las
enfermedades, marcando el comienzo de una nueva era en la atencién sanitaria.

1.2. Anatomia de un Gemelo Digital: Los Componentes Fundamentales

Para comprender la funcionalidad de un gemelo digital médico, es esencial deconstruirlo en sus
componentes arquitectonicos clave. Una propuesta formal publicada en The Lancet Digital
Health articula una estructura de cinco elementos interdependientes que, en conjunto,
forman un sistema coherente y funcional.

El Paciente Fisico: Es el origen de toda la informacidn, el individuo real cuyo estado de salud se
estd modelando. Este componente abarca su biologia, fisiologia y comportamiento en el mundo
fisico.

La Conexidn de Datos: Este es el puente vital que une el mundo fisico y el virtual. Consiste en
un flujo continuo y en tiempo real de datos recopilados a través de una multitud de fuentes,
como sensores, dispositivos portatiles (wearables), registros médicos electrénicos e imagenes
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clinicas. Esta conexion bidireccional asegura que el gemelo digital refleje con precision el estado
actual del paciente.

El "Paciente in silico": Este es el nucleo computacional del sistema, la simulacion digital del
paciente. Es un modelo sofisticado que integra datos multimodales para replicar la anatomia,
fisiologia y patologia del individuo. Es en este "paciente virtual" donde se ejecutan las
simulaciones y predicciones.

La Interfaz de Interaccion: Es la plataforma a través de la cual los profesionales de la salud
interactdan con el gemelo digital. Esta interfaz permite visualizar datos complejos de manera
intuitiva, configurar y ejecutar escenarios hipotéticos (p. €j., ";qué pasaria si administramos
este farmaco a esta dosis?"), y recibir los resultados de las simulaciones de forma comprensible
para fundamentar la toma de decisiones clinicas.

La Sincronizacién: Este es el mecanismo que garantiza que el gemelo digital sea una entidad
"viva". Asegura que cualquier cambio en el estado del paciente fisico se refleje
instantaneamente en el modelo virtual, y viceversa, manteniendo una correspondencia de alta
fidelidad a lo largo del tiempo.

La interrelacién de estos cinco componentes transforma el registro de salud de un archivo
estatico y episddico a una narrativa longitudinal y dindmica. El gemelo digital no es una
fotografia de la salud del paciente en un momento dado, sino una pelicula continua que permite
no solo ver el pasado, sino también proyectar y modelar futuros posibles.

1.3. Tipologia de Gemelos Digitales: Del Organo al Hospital

La versatilidad del concepto de gemelo digital permite su aplicacion a diferentes escalas dentro
del ecosistema sanitario, creando un marco unificado para la optimizacion desde el nivel
celular hasta el organizacional. Esta escalabilidad se puede clasificar en tres tipologias
principales:

Gemelos de Componentes/Organos: Estos son modelos virtuales de alta fidelidad de partes
especificas del cuerpo humano. Por ejemplo, un gemelo digital de un tumor puede simular su
crecimiento y respuesta a diferentes quimioterapias, permitiendo al oncélogo seleccionar el
tratamiento mas eficaz. De manera similar, un gemelo del corazén puede modelar su actividad
eléctrica para planificar con precision una intervencién de arritmia o la colocacion de un
dispositivo. Estos modelos se centran en la simulacién de procesos fisiopatolégicos muy
especificos.

Gemelos de Pacientes (Avatares de Salud): Esta tipologia representa el modelo integral de un
individuo completo. Integra multiples gemelos de 6rganos y sistemas, junto con datos
gendmicos, de estilo de vida y del historial clinico, para ofrecer una vision holistica de la salud
de la persona. El objetivo de estos "avatares de salud" es simular respuestas sistémicas a
tratamientos, predecir el riesgo de enfermedades crénicas a lo largo de la vida y personalizar
planes de bienestar y prevencion.
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Gemelos de Procesos/Sistemas: A la escala mas amplia, los gemelos digitales pueden modelar
sistemas complejos como un departamento de emergencias, un quiréfano o un hospital entero.
Estos modelos simulan flujos de trabajo, como el recorrido de un paciente desde el ingreso
hasta el alta, para identificar cuellos de botella, optimizar la asignacion de recursos (camas,
personal, equipos) y mejorar la eficiencia operativa general.

Esta capacidad de aplicar el mismo paradigma a diferentes escalas es profundamente
significativa. Permite la creacion de un "sistema de salud que aprende”, donde los datos y los
resultados de la atencién a un paciente individual (nivel micro) pueden ser agregados y
utilizados para informar y mejorar las operaciones del sistema hospitalario (nivel macro). A su
vez, un sistema mas eficiente puede proporcionar una mejor y mas rapida atencion al siguiente
paciente individual, creando un ciclo virtuoso de mejora continua impulsado por los datos.

Seccion 2: Arquitectura Tecnoldgica del Paciente Virtual

La creacion de un gemelo digital médico de alta fidelidad es una empresa tecnolégicamente
exigente que depende de la convergencia de multiples dominios de vanguardia. Su arquitectura
se puede entender como una estructura de varias capas, que abarca desde la recoleccion de
datos brutos hasta la simulacién inteligente y la visualizacion interactiva.

2.1. Cimientos de Datos: El Papel Crucial de los Datos Multimodales

Los datos son el elemento vital de cualquier gemelo digital; su calidad, exhaustividad y
diversidad determinan directamente la precision y el poder predictivo del modelo. La
construccion de una réplica virtual robusta requiere la integraciéon de fuentes de datos
heterogéneas, conocidas como datos multimodales, que en conjunto pintan un retrato
completo del paciente. Las principales categorias incluyen:

Datos Clinicos Estructurados: Comprenden la informacién recopilada rutinariamente en la
practica clinica, como los historiales médicos electrénicos (HCE), los resultados de analisis de
laboratorio, los informes de patologia y los datos demograficos. Estos datos proporcionan el
contexto clinico historico del paciente.

Datos Gendmicos y Omicos: La secuenciacién del genoma, asi como datos de transcriptdmica,
proteémica y metabolémica, ofrecen un mapa detallado del perfil biol6gico unico del individuo.
Esta informacién es fundamental para la medicina de precisién, ya que puede predecir la
susceptibilidad a enfermedades y la respuesta a farmacos especificos.

Imagenes Médicas: Las exploraciones de Tomografia Computarizada (TC), Resonancia
Magnética (RM), Tomografia por Emision de Positrones (PET) y otras modalidades de imagen
proporcionan informacién anatémica y funcional detallada. Estos datos son cruciales para
construir la estructura tridimensional del gemelo digital, por ejemplo, de un 6rgano o un tumor.
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Datos Fisiologicos Continuos: Generados por dispositivos portatiles (wearables) y sensores del
Internet de las Cosas (IoT), estos datos capturan métricas fisiolégicas en tiempo real como la
frecuencia cardiaca, los niveles de glucosa en sangre, la saturacién de oxigeno, los patrones de
suefio y la actividad fisica. Este flujo de datos constante es lo que permite al gemelo digital
mantenerse sincronizado con el estado de salud actual del paciente y reflejar el impacto del
estilo de vida.

La dependencia de esta vasta amalgama de datos subraya una de las mayores barreras para la
implementacion de los gemelos digitales: el principio de "basura entra, basura sale" (garbage
in, garbage out) se ve magnificado. La precision del modelo es intrinsecamente vulnerable a
datos de mala calidad, incompletos o no estandarizados. Por lo tanto, el desarrollo de gemelos
digitales actia como un catalizador, obligando a los sistemas de salud a abordar sus desafios
crénicos de gobernanza de datos e interoperabilidad. El valor clinico prometido por esta
tecnologia proporciona un incentivo sin precedentes para invertir en la infraestructura de
datos estandarizada que ha sido una necesidad durante décadas.

2.2. El Motor de la Inteligencia: Fusion de IA y Modelos Mecanisticos

El corazon computacional del gemelo digital no es una Unica tecnologia, sino una fusion
sinérgica de dos enfoques de modelado complementarios: la inteligencia artificial (IA) y los
modelos mecanisticos.

Inteligencia Artificial (IA) y Aprendizaje Automatico (ML): Estos son modelos basados en datos.
Los algoritmos de ML analizan los vastos conjuntos de datos multimodales para identificar
patrones complejos, correlaciones y tendencias que podrian no ser evidentes para los humanos.
Se utilizan para tareas como la prediccion de la progresion de una enfermedad, la clasificacion
de imagenes médicas o la estratificaciéon de pacientes segtn el riesgo.

Modelos Mecanisticos (Basados en la Fisica): Estos son modelos basados en el conocimiento.
Utilizan principios fundamentales de la biologia, la fisica y la quimica, expresados en ecuaciones
matematicas, para simular procesos fisiolégicos. Por ejemplo, las ecuaciones de Navier-Stokes
pueden modelar el flujo sanguineo a través de una arteria, o un sistema de ecuaciones
diferenciales puede describir la farmacocinética de un medicamento en el cuerpo. Estos
modelos proporcionan una base fisiol6gicamente plausible para las simulaciones.

La verdadera potencia del gemelo digital reside en la fusion hibrida de estos dos enfoques. Los
modelos mecanisticos proporcionan el andamiaje estructural y las reglas fundamentales del
sistema biolégico, asegurando que las simulaciones sean coherentes con las leyes conocidas de
la fisiologia. La IA y el ML luego personalizan y refinan este andamiaje, utilizando los datos
especificos del paciente para ajustar los parametros del modelo, tener en cuenta la variabilidad
individual y mejorar la precision predictiva.

Esta arquitectura hibrida ofrece una ventaja crucial: mitiga el problema de la "caja negra" a
menudo asociado con la IA en la medicina. Mientras que un modelo de IA puro puede ofrecer
una prediccion sin una explicacién clara, un gemelo digital hibrido puede fundamentar sus
resultados en principios mecanisticos comprensibles. Un médico puede recibir una
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recomendacion que no solo se basa en una probabilidad estadistica derivada de los datos, sino
que también se explica a través de una simulaciéon fisiolégica transparente. Esta
interpretabilidad es fundamental para fomentar la confianza y la adopcién clinica.

2.3. Infraestructura Habilitadora: 10T, Cloud Computing y Big Data

La operacion de gemelos digitales a escala seria inviable sin una infraestructura tecnoldgica
robusta que soporte la recoleccidn, el almacenamiento, el procesamiento y el andlisis de
cantidades masivas de datos. Las tecnologias habilitadoras clave son:

Internet de las Cosas (I0T): Es la red de dispositivos fisicos —sensores, wearables, monitores
médicos— que estan equipados con la capacidad de recopilar y transmitir datos a través de
internet. En el contexto de los gemelos digitales, el 10T es el sistema nervioso periférico que
capta las sefiales del paciente fisico y las envia al cerebro computacional del gemelo digital para
su procesamiento en tiempo real.

Computacién en la Nube (Cloud Computing): Proporciona la infraestructura bajo demanda
necesaria para manejar los requisitos computacionales masivos de los gemelos digitales. Las
plataformas en la nube ofrecen la capacidad de almacenamiento escalable para albergar los
petabytes de datos de los pacientes y la potencia de procesamiento elastica para ejecutar
simulaciones complejas sin la necesidad de que cada hospital mantenga supercomputadoras
locales.

Big Data: Se refiere a las tecnologias y estrategias utilizadas para gestionar y analizar conjuntos
de datos que son demasiado grandes o complejos para ser tratados por aplicaciones de
procesamiento de datos tradicionales. Las plataformas de Big Data son esenciales para procesar
el volumen (cantidad), la velocidad (tasa de llegada) y la variedad (tipos de datos) de la
informacion que alimenta y es generada por los gemelos digitales.

Juntas, estas tecnologias forman el ecosistema que permite a los gemelos digitales existir y
funcionar, conectando al paciente con su réplica virtual de manera fluida y potente.

Datos fisioloégicos en tiempo real (frecuencia cardiaca, glucosa, etc.). Proporciona el flujo de
datos en vivo que mantiene al gemelo sincronizado con el paciente. Almacenamiento y
Procesamiento. Cloud Computing, Arquitecturas de Big Data

Historiales Clinicos Electrénicos (HCE), Datos de Laboratorio, Datos gendémicos y 6micos.
Ofrece la infraestructura escalable para almacenar y procesar volimenes masivos de datos
heterogéneos.

Modelado y Simulaciéon. Inteligencia Artificial (IA), Aprendizaje Automatico (ML), Modelos
Mecanisticos.

Imagenes Médicas (TC, RM), Datos de Patologia. Constituye el motor predictivo y de simulaciéon
que analiza los datos y modela escenarios clinicos.
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Interfaz y Visualizacion. Realidad Aumentada (RA), Realidad Virtual (RV), Plataformas de
software

Resultados de simulacion, Alertas predictivas, Visualizaciones 3D de anatomia. Permite la
interaccion del personal clinico con el gemelo digital para la toma de decisiones.

Seccion 3: La Revolucion de la Medicina de Precision: Aplicaciones Clinicas
Transversales

La convergencia de la arquitectura tecnologica de los gemelos digitales con las necesidades de
la medicina moderna estd desbloqueando una serie de aplicaciones transformadoras. Estas
aplicaciones no se limitan a una sola especialidad, sino que representan un cambio fundamental
en la forma en que se planifica el tratamiento, se lleva a cabo la investigacion y se gestiona
la salud, tanto a nivel individual como sistémico.

3.1. Planificacion Terapéutica Personalizada

La aplicacion mas inmediata y revolucionaria de los gemelos digitales es su uso como un campo
de pruebas virtual para intervenciones médicas. Antes de administrar un tratamiento a un
paciente real, los médicos pueden simular su efecto en el gemelo digital del paciente. Esta
capacidad de "probar antes de tratar” tiene implicaciones profundas para la seguridad y la
eficacia de la atencion.

En un entorno virtual seguro, un clinico puede explorar multiples escenarios: ;Cual es la dosis
Optima de este farmaco para maximizar la respuesta tumoral y minimizar la toxicidad en este
paciente especifico? ;Cudl es la mejor trayectoria para un catéter durante una intervencién
cardiaca para evitar complicaciones? ;Qué régimen de tratamiento para una enfermedad
cronica producira los mejores resultados a largo plazo? El gemelo digital proporciona
respuestas basadas en datos a estas preguntas, simulando el impacto de diferentes opciones
terapéuticas.

Este enfoque es particularmente valioso en enfermedades complejas y heterogéneas como el
cancer, donde la respuesta al tratamiento puede variar drasticamente entre individuos. Al
personalizar el plan terapéutico basado en las predicciones del gemelo, se puede evitar el
enfoque de "prueba y error”, ahorrando tiempo valioso, reduciendo la exposicioén del paciente
a tratamientos ineficaces y sus consiguientes efectos secundarios, y mejorando
significativamente los resultados clinicos.

3.2. Aceleracion de la Investigacion: Ensayos Clinicos in silico

Los gemelos digitales estan preparados para alterar radicalmente el paradigma de la
investigacion y el desarrollo (I+D) de farmacos y dispositivos médicos. Tradicionalmente, los
ensayos clinicos son un proceso largo, inmensamente costoso y que requiere la participacién
de miles de voluntarios humanos. La tecnologia de gemelos digitales permite la creacion de
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"ensayos clinicos in silico"”, donde los nuevos tratamientos se prueban en cohortes de pacientes
virtuales.

Estos pacientes virtuales, o gemelos digitales, no son modelos genéricos; son réplicas de alta
fidelidad que reflejan la diversidad biolégica y demografica de las poblaciones de pacientes
reales. Al ejecutar ensayos en estos avatares, las compafifas farmacéuticas y de dispositivos
médicos pueden:

Reducir costes y tiempos: La simulacion de ensayos es exponencialmente mas rapida y barata
que la realizaciéon de ensayos fisicos, lo que puede acortar significativamente el ciclo de
desarrollo de nuevos farmacos, que actualmente puede superar la década y costar miles de
millones de dolares.

Optimizar el disefio de ensayos: Los ensayos in silico pueden ayudar a refinar los protocolos de
los ensayos clinicos con humanos, por ejemplo, identificando las subpoblaciones de pacientes
que tienen mas probabilidades de responder a un farmaco o determinando la dosis mas
efectiva. Esto puede llevar a ensayos con humanos mas pequefios, mas especificos y con
mayores probabilidades de éxito.

Aumentar la seguridad y la ética: Se pueden probar escenarios de tratamiento y dosis extremas
en el entorno virtual sin ningin riesgo para los pacientes humanos. Esto también puede reducir
la necesidad de pruebas con animales en las fases preclinicas.

La emergencia de los ensayos in silico esta provocando un cambio en la jerarquia tradicional de
la evidencia médica. Si bien los ensayos controlados aleatorizados (ECA) con humanos siguen
siendo el estdndar de oro, la evidencia generada a partir de ensayos in silico bien validados esta
ganando credibilidad. Agencias reguladoras como la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA) ya estan desarrollando marcos para la aceptacion de datos de
modelado y simulacion en las solicitudes de aprobacién. Esto sugiere un futuro en el que las
aprobaciones regulatorias se basaran en un dossier hibrido de evidencia, combinando datos de
ensayos con humanos con resultados robustos de simulaciones in silico.

3.3. De la Reaccidn a la Proactividad: Mantenimiento Predictivo de la Salud

Uno de los cambios mas profundos que prometen los gemelos digitales es la transiciéon de un
modelo de atencidn sanitaria reactivo, que trata la enfermedad una vez que aparece, a un
modelo proactivo y preventivo que busca mantener la salud.

Gracias al monitoreo continuo de datos fisioldgicos y de estilo de vida, el gemelo digital de un
individuo puede establecer una linea de base de salud altamente personalizada. Utilizando
algoritmos predictivos, el sistema puede detectar desviaciones sutiles de esta linea de base que
pueden ser precursores de una enfermedad, mucho antes de que los sintomas clinicos se
manifiesten. Por ejemplo, podria identificar un patrén de variabilidad de la frecuencia cardiaca
que indica un riesgo elevado de un evento cardiovascular futuro, o cambios en los patrones de
movilidad que sugieren el inicio de una enfermedad neurodegenerativa.
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Al recibir una alerta predictiva del gemelo digital, el paciente y su médico pueden implementar
intervenciones tempranas y preventivas, como cambios en el estilo de vida, ajustes en la
medicacion o pruebas de diagnoéstico adicionales. Este enfoque de "mantenimiento predictivo
de la salud" no solo tiene el potencial de mejorar drasticamente los resultados de los pacientes
y su calidad de vida, sino también de reducir significativamente los costes a largo plazo para el
sistema de salud, al evitar tratamientos costosos para enfermedades en etapas avanzadas.

3.4. Optimizacion de Sistemas de Salud

Mas alld de la atencién al paciente individual, la tecnologia de gemelos digitales se esta
aplicando a nivel macro para mejorar la eficiencia y la resiliencia de las organizaciones
sanitarias. Un hospital puede crear un gemelo digital de sus operaciones, modelando todo,
desde el flujo de pacientes en urgencias hasta la programacion de quiréfanos y la gestion del
inventario farmacéutico.

Los administradores de hospitales pueden usar este gemelo de procesos para:

Identificar ineficiencias: Simular las operaciones diarias para detectar cuellos de botella,
tiempos de espera excesivos y una utilizaciéon subéptima de los recursos.

Probar mejoras: Evaluar virtualmente el impacto de cambios en los procesos, como la
reorganizacion de la distribucién de una planta, la modificacion de los horarios del personal o
la introduccién de nueva tecnologia, antes de invertir en su implementacion fisica.

Planificacién de escenarios: Modelar la respuesta del hospital a eventos de alta demanda, como
un brote de gripe estacional o una pandemia, para asegurar que se dispone de la capacidad y
los recursos adecuados.

Este enfoque conduce a una mejor gestion de los recursos, una reducciéon de los costes
operativos y, en ultima instancia, a una atencion mas fluida y de mayor calidad para los
pacientes. De manera crucial, esta aplicacién crea una relaciéon simbiotica entre la atencion
individual y la mejora sistémica. Cada interaccion clinica con el gemelo digital de un paciente
genera datos que pueden alimentar y refinar el gemelo digital del proceso hospitalario. A su
vez, un sistema hospitalario optimizado mejora la prestacion de atencién para cada paciente
individual. Este ciclo de retroalimentacién positiva es la encarnacién de un "sistema de salud
que aprende”, donde la atencién y la operacién se mejoran mutuamente de forma continua.

Seccion 4: Casos de Uso por Especialidad: De la Oncologia a la Neurologia

La aplicabilidad de los gemelos digitales se extiende a practicamente todas las areas de la
medicina, pero su impacto es particularmente pronunciado en especialidades caracterizadas
por una alta complejidad bioldgica y una gran variabilidad entre pacientes. En estos campos,
donde los enfoques estandarizados a menudo resultan insuficientes, la capacidad de crear
modelos personalizados esta abriendo nuevas fronteras para el diagndstico y el tratamiento.
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4.1. Oncologia de Precision

La oncologia es uno de los campos mas prometedores para la aplicaciéon de gemelos digitales.
El cancer es una enfermedad intrinsecamente personal, impulsada por mutaciones genéticas
Unicas y microambientes tumorales complejos. Un gemelo digital oncolégico crea una réplica
virtual del tumor de un paciente, integrando datos genémicos, imagenes radiolégicas e
informacion del historial clinico.

Esta réplica permite a los oncélogos realizar simulaciones para predecir la progresion del
tumor y su respuesta a un arsenal de terapias. Se pueden probar virtualmente diferentes
regimenes de quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapias o planes de radiacion para
identificar la estrategia mas efectiva para el perfil especifico del paciente. Un modelo en
desarrollo ha demostrado una precision de entre el 80% y el 90% en la prediccion de resultados
clinicos reales, como la respuesta al tratamiento y la supervivencia, en canceres agresivos como
el de mama triple negativo y el de pancreas. Ademas, los gemelos digitales permiten estudiar
las interacciones celulares dentro del microambiente tumoral, ayudando a comprender y
superar los mecanismos de resistencia a los farmacos. Este enfoque transforma la planificacion
del tratamiento oncolégico de un proceso secuencial de "prueba y error” a una estrategia de
"simular y confirmar", seleccionando el tratamiento 6ptimo desde el principio.

4.2. Cardiologia Personalizada

En cardiologia, los gemelos digitales estan revolucionando el diagnostico y tratamiento de
enfermedades estructurales y eléctricas del corazén. Se crean modelos computacionales
tridimensionales y funcionalmente precisos del corazén de un paciente, que simulan su
comportamiento mecanico y electrofisiolédgico.

Una aplicaciéon destacada es el tratamiento de las arritmias. Al combinar la imagen
electrocardiografica (ECGI) con un gemelo digital del corazon, los investigadores han logrado
localizar el punto de origen de las arritmias con una precision sin precedentes. Los estudios
muestran una reduccion del error de localizaciéon de mas de 30 mm con los métodos estandar
a tan solo 7.8 mm con el gemelo digital, un avance que mejora drasticamente la planificacion de
procedimientos de ablacién. De manera similar, se pueden simular intervenciones como la
terapia de resincronizacién cardiaca o la implantacién de dispositivos como marcapasos y
stents. Los cirujanos pueden probar virtualmente diferentes tipos y ubicaciones de dispositivos
para predecir el resultado hemodinamico y seleccionar la opciéon 6ptima antes de la
intervencién quirurgica, reduciendo los riesgos y mejorando los resultados para el paciente. El
"Living Heart Project" de Dassault Systémes es un ejemplo pionero de un esfuerzo colaborativo
para crear un modelo de corazén humano validado y de alta fidelidad para la investigacion y el
desarrollo de dispositivos.

4.3. Avances en Neurologia

El cerebro, con suinmensa complejidad, representa una frontera desafiante pero enormemente
prometedora para la tecnologia de gemelos digitales. Los investigadores estan desarrollando
"cerebros gemelos digitales" que modelan las redes neuronales y la actividad eléctrica del
cerebro de un individuo.
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Estos modelos tienen un potencial significativo en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el alzhéimer y el parkinson, asi como en trastornos como la epilepsia.
Una de las aplicaciones mas avanzadas es la optimizacién de la Estimulacién Cerebral Profunda
(DBS, por sus siglas en inglés), un tratamiento que implica la implantacion de electrodos en el
cerebro. Los resultados de la DBS pueden variar considerablemente entre pacientes. Un gemelo
digital del cerebro puede simular los efectos de la estimulaciéon eléctrica en diferentes
ubicaciones y con distintos parametros en el modelo cerebral especifico del paciente. Esto
permite a los neurocirujanos y neurodlogos planificar y personalizar el protocolo de
estimulacién para maximizar los beneficios terapéuticos y minimizar los efectos secundarios
antes de la cirugia invasiva, mejorando la eficacia de un tratamiento vital para muchos
pacientes.

4.4. Pediatria y Enfermedades Crdnicas

La aplicacion de gemelos digitales en pediatria y en la gestion de enfermedades cronicas
subraya su capacidad para adaptarse a poblaciones de pacientes Unicas y a necesidades de
monitoreo a largo plazo.

En pediatria, los gemelos digitales ofrecen un entorno seguro para planificar tratamientos en
una poblacién vulnerable donde los ensayos clinicos son a menudo limitados. Se pueden crear
modelos de crecimiento infantil para detectar problemas de desarrollo de forma temprana.
Ademas, es posible simular los efectos de farmacos o cirugias en el gemelo digital de un nifio
para asegurar la maxima seguridad y eficacia, disefiando terapias personalizadas que tengan en
cuenta su fisiologia en desarrollo.

Para las enfermedades cronicas como la diabetes, la esclerosis multiple o la hipertension, el
gemelo digital se convierte en una herramienta de gestiéon dindmica. Al integrar datos continuos
de sensores (p. ej., monitores de glucosa), el gemelo puede predecir fluctuaciones y recomendar
ajustes en tiempo real al plan de tratamiento, como cambios en la dosis de insulina o en la
medicacion. Esto transforma la gestion de enfermedades crénicas de un proceso de ajustes
periddicos durante las visitas médicas a un control continuo y proactivo, empoderando a los
pacientes y mejorando el control de su condicion a largo plazo.

Seccion 5: El Ecosistema Industrial y de Innovacion

El desarrollo y la implementacion de los gemelos digitales en la salud no son el resultado del
esfuerzo de una sola entidad, sino de un ecosistema dinamico y colaborativo que incluye a
gigantes tecnoldgicos, empresas de dispositivos médicos, startups agiles y organismos
reguladores. Este ecosistema se caracteriza por una doble via de innovacién: por un lado,
grandes corporaciones que construyen las plataformas fundamentales y, por otro, empresas
emergentes que desarrollan aplicaciones especializadas sobre estas.
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5.1. Titanes Tecnoldgicos y de la Salud

Varias corporaciones multinacionales, aprovechando su vasta experiencia en ingenieria,
software y tecnologia médica, estan liderando la creacion de las plataformas y soluciones de
gemelos digitales a gran escala.

Siemens Healthineers: Su estrategia es notablemente amplia, abarcando desde el nivel micro
hasta el macro. Desarrollan gemelos digitales de érganos especificos, como su "Digital Twin of
the Heart", que modela la fisiologia cardiaca para la planificacion de terapias. Al mismo tiempo,
aplican el concepto a la optimizacién de sistemas de salud, creando gemelos digitales de
instalaciones hospitalarias y flujos de trabajo clinicos para mejorar la eficiencia operativa y el
disefio de centros médicos.

Philips: Su enfoque inicial se centr6 en gemelos digitales para la gestion del ciclo de vida de sus
propios equipos médicos. Utilizan esta tecnologia para el monitoreo remoto proactivo y el
mantenimiento predictivo de sistemas complejos como los escaneres de resonancia magnética,
garantizando su maximo tiempo de actividad. Han expandido esta vision hacia el paciente, con
iniciativas como "HeartModel" y el concepto mas amplio de un "paciente digital" o "avatar de
salud" que integra datos a lo largo de la vida para una atencién personalizada.

Dassault Systéemes: Como lider mundial en software de disefio y simulacién 3D, esta empresa
traslada su profunda experiencia industrial al sector de la salud. Su proyecto insignia, el "Living
Heart Project”, es una iniciativa colaborativa para crear un modelo de corazén humano 3D
simulado, validado y altamente realista. Este modelo sirve como una plataforma comun para
que investigadores, médicos y fabricantes de dispositivos médicos puedan probar, validar y
optimizar virtualmente nuevas terapias e intervenciones cardiacas.

Otros Gigantes Tecnolégicos: Empresas como Microsoft, IBM, Oracle y General Electric (GE)
desempefian un papel fundamental al proporcionar la infraestructura subyacente. Sus
plataformas de computacion en la nube, herramientas de inteligencia artificial y soluciones de
gestion de Big Data son los cimientos sobre los que se construyen y operan la mayoria de las
aplicaciones de gemelos digitales médicos.

5.2. Agilidad e Innovacion: El Papel de las Startups

Mientras los grandes actores construyen las autopistas, las startups estan disefiando los
vehiculos especializados que circulan por ellas. Estas empresas emergentes, agiles y enfocadas,
son cruciales para impulsar la innovacién en nichos especificos y abordar necesidades no
cubiertas.

Un ejemplo ilustrativo es Mesh Bio, una startup con sede en Singapur que recaudé 3.5 millones
de ddlares para desarrollar su tecnologia de gemelos digitales centrada especificamente en la
gestion de enfermedades crénicas en el sudeste asiatico. Este caso demuestra coémo las startups
pueden adaptar una tecnologia global para resolver problemas de salud regionales concretos,
mostrando una agilidad que las grandes corporaciones a menudo no pueden igualar. Otras
empresas emergentes se centran en areas como la codificacion médica automatizada o el
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descubrimiento de farmacos mediante I[A, contribuyendo con soluciones especificas al
ecosistema mas amplio.

Esta relacion entre los gigantes tecnologicos y las startups es simbiotica. Las grandes empresas
asumen el riesgo y la inversiéon en la investigacion y el desarrollo de las plataformas
fundamentales, mientras que las startups aprovechan estas plataformas para innovar
rapidamente y llevar al mercado aplicaciones clinicas especificas.

5.3. Colaboracion Publico-Privada y Marcos Regulatorios

La complejidad y el alto riesgo de la tecnologia médica hacen que la colaboracidn entre el sector
privado, el mundo académico y los organismos reguladores sea indispensable. En lugar de ver
la regulacién como un obstaculo, la industria de los gemelos digitales estd adoptando un
enfoque proactivo de colaboracion para construir conjuntamente los estandares del futuro.

Un ejemplo paradigmatico es la colaboracién de cinco afios entre Dassault Systemes y la FDA,
que culminé en la publicaciéon del "ENRICHMENT Playbook". Este documento es una guia
pionera para la industria de dispositivos médicos sobre como establecer la credibilidad y
utilizar los gemelos virtuales en ensayos clinicos

in silico. Esta iniciativa demuestra que los reguladores no estan simplemente esperando a
recibir solicitudes, sino que estan trabajando activamente con la industria para co-crear la
ciencia regulatoria necesaria para evaluar esta nueva forma de evidencia digital.

Tanto la FDA como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) estan desarrollando marcos
para evaluar la credibilidad del modelado y la simulacién computacional. Esta postura
proactiva es un potente acelerador para el campo. Al ayudar a definir qué constituye un modelo
validado y creible, los reguladores estan reduciendo el riesgo en el proceso de desarrollo para
las empresas y trazando un camino mas claro hacia la aprobacion y la adopcién clinica, lo que
en ultima instancia beneficiara a los pacientes al acelerar el acceso a la innovacion.

Seccion 6: Desafios Criticos para la Implementacion a Escala

A pesar de su enorme potencial, la transicion de los gemelos digitales desde proyectos de
investigacion y aplicaciones piloto a una herramienta estandar en la practica clinica esta
plagada de desafios significativos. Estos obstaculos no son independientes, sino que forman un
"trilema" interconectado de barreras técnicas, éticas y regulatorias que deben abordarse de
manera holistica.

6.1. Desafios Técnicos y Operativos

La base de cualquier gemelo digital es la data, y es aqui donde residen los desafios técnicos mas
inmediatos.

Sociedad Espaiiola de Salud de Precision (SESAP)
C/Alonso de Castro, 1 - Oficina 401
38320 San Cristébal de La Laguna
Santa Cruz de Tenerife - Islas Canarias
Tfno.: (+34) 822 173 227 / 688972 292
www.sesap.eu info@sesap.eu



http://www.sesap.eu/
mailto:info@sesap.eu

QSESAP

Calidad y Disponibilidad de Datos: El principio de "basura entra, basura sale" es implacable. La
precision de un gemelo digital depende directamente de la calidad, cantidad y exhaustividad de
los datos que lo alimentan. Los datos incompletos, inexactos o ruidosos pueden llevar a modelos
defectuosos y, en consecuencia, a decisiones clinicas erroneas.

Interoperabilidad de Sistemas: El sector de la salud es conocido por sus sistemas de
informacion fragmentados y en silos. Crear un gemelo digital integral requiere la capacidad de
agregar y armonizar datos de fuentes dispares y a menudo incompatibles, como historiales
clinicos electrénicos (HCE), sistemas de archivo y comunicaciéon de imagenes (PACS), sistemas
de informacién de laboratorio (LIS) y datos de wearables. La falta de estdndares de datos
universales es una barrera técnica formidable.

Infraestructura Computacional y Talento: La gestiéon de petabytes de datos de salud y la
ejecucion de simulaciones fisiol6gicas complejas exigen una infraestructura de computacion de
alto rendimiento, generalmente basada en la nube. Ademas, se requiere personal altamente
cualificado —cientificos de datos, ingenieros biomédicos y clinicos con conocimientos
computacionales— para desarrollar, validar y mantener estos sistemas, un perfil de talento que
actualmente es escaso.

6.2. Desafios Eticos y de Gobernanza

La creacion de réplicas virtuales de personas plantea profundas cuestiones éticas que deben
ser cuidadosamente gestionadas para mantener la confianza del paciente y la sociedad.

Privacidad y Seguridad de Datos: Un gemelo digital concentra una cantidad sin precedentes de
informacion de salud personal y altamente sensible en un solo lugar. Esto lo convierte en un
objetivo de alto valor para las violaciones de datos y los ciberataques. Garantizar la
confidencialidad, integridad y disponibilidad de estos datos a través de una gobernanza robusta
y medidas de ciberseguridad de ultima generacién no es una opcion, sino un imperativo
absoluto.

Consentimiento Informado: Los modelos tradicionales de consentimiento informado,
disefiados para procedimientos o estudios especificos, son inadecuados para los gemelos
digitales. ;Cémo consiente un paciente el uso continuo y predictivo de sus datos para crear una
version virtual de si mismo que evolucionara con el tiempo y podria ser utilizada para fines alin
no previstos? Se necesitan nuevos marcos de consentimiento dinamicos y transparentes.

Sesgo Algoritmico y Equidad: Si los datos utilizados para entrenar los modelos de IA no son
representativos de la diversidad de la poblacion (por ejemplo, si subrepresentan a ciertos
grupos étnicos, géneros o estatus socioeconémicos), los gemelos digitales resultantes seran
sesgados. Esto podria llevar a que la tecnologia funcione peor para los grupos ya marginados,
perpetuando e incluso amplificando las desigualdades en salud existentes. Ademas, existe el
riesgo de una brecha digital, donde el acceso a los beneficios de esta tecnologia avanzada se
limite a aquellos en sistemas de salud con mas recursos, exacerbando ain mas las disparidades
globales.
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Transparencia y Responsabilidad: Muchos algoritmos de IA funcionan como "cajas negras", lo
que dificulta entender el razonamiento detras de una prediccion especifica. Si un gemelo digital
comete un error que causa dafio al paciente, surge una compleja cuestién de responsabilidad:
(Es responsable el médico que sigui6 la recomendacion, el hospital que implementé el sistema,
o la empresa que desarroll6 el software?. Para mitigar esto, es crucial que los sistemas sean lo
mas transparentes e interpretables posible y que siempre exista una supervision humana,
reafirmando que el gemelo digital es una herramienta para apoyar, no para reemplazar, el juicio
clinico.

6.3. Desafios Regulatorios y de Validacion

Para que los gemelos digitales se utilicen de forma segura en la toma de decisiones clinicas,
deben ser sometidos a un riguroso escrutinio regulatorio.

Establecimiento de la Credibilidad del Modelo: Antes de que un modelo de simulacién pueda
ser considerado fiable, debe pasar por un proceso exhaustivo de verificacion (asegurar que el
modelo estad correctamente implementado) y validacién (asegurar que el modelo representa
con precision el mundo real). Organismos como la FDA y la EMA estan adoptando marcos, como
el estdndar ASME V&V 40, para establecer un proceso estandarizado para evaluar la
credibilidad de los modelos computacionales. Sin embargo, validar un modelo tan complejo
como el cuerpo humano es una tarea cientifica y regulatoria monumental.

Adaptacion de los Marcos de Aprobacion: Los marcos regulatorios tradicionales estan
disefiados para aprobar productos estaticos, como un farmaco con una férmula fija o un
dispositivo médico con un disefio especifico. Un gemelo digital, por su naturaleza, es dinamico:
aprende y evoluciona continuamente a medida que se alimenta de nuevos datos. Esto plantea
un desafio para los reguladores, que deben desarrollar nuevas vias de aprobacién "adaptativas”
que puedan supervisar y validar continuamente el rendimiento de estos sistemas de IA en
evolucion después de su despliegue inicial.

La interconexion de estos desafios es critica. Un avance puramente técnico en la recopilacion
de datos, por ejemplo, crea inmediatamente un desafio ético de privacidad. La necesidad ética
de responsabilidad impulsa la demanda regulatoria de modelos transparentes y validados. A su
vez, los requisitos regulatorios de validacion obligan a los desarrolladores a mejorar la robustez
técnica de sus modelos. Superar estas barreras no sera una tarea lineal, sino que requerira un
progreso coordinado y simultaneo en los tres frentes.

Seccion 7: Conclusion y Perspectivas Futuras: Hacia una Nueva Era de la
Medicina

7.1. Sintesis de los Hallazgos

Este informe ha delineado el ascenso de los gemelos digitales como una fuerza
transformadora en la interseccion de la tecnologia y la salud. Se ha definido el gemelo
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digital médico no como una mera simulacion, sino como una réplica virtual, viva y sincronizada
de un paciente o sistema de salud, construida sobre una arquitectura compleja de datos
multimodales, inteligencia artificial y modelos mecanisticos. El analisis de sus aplicaciones ha
revelado un potencial disruptivo en toda la cadena de valor de la atencién sanitaria: desde la
planificaciéon de terapias personalizadas y la aceleracion de ensayos clinicos in silico, hasta la
optimizacién de las operaciones hospitalarias y el cambio hacia un mantenimiento predictivo
de la salud.

El ecosistema industrial que impulsa esta innovacidn es una simbiosis de gigantes tecnoldgicos
que construyen las plataformas fundamentales y startups agiles que desarrollan soluciones
especializadas. De manera crucial, este desarrollo no ocurre en un vacio, sino en colaboracién
proactiva con los organismos reguladores para forjar los estandares de credibilidad y seguridad
del mafiana. Sin embargo, el camino hacia la adopcién generalizada estad sembrado de desafios
interconectados de naturaleza técnica, ética y regulatoria. La calidad de los datos, la
interoperabilidad, la privacidad, el sesgo algoritmico y la necesidad de nuevos marcos de
validacion y consentimiento representan obstaculos formidables que deben ser abordados de
manera concertada.

7.2.Vision a Futuro: El “Avatar de Salud” y la Medicina P4

La trayectoria a largo plazo de esta tecnologia apunta hacia la realizacién de un concepto que
hoy parece de ciencia ficcidn: el "avatar de salud" o "paciente digital". Esta vision contempla un
gemelo digital que acompafia a cada individuo a lo largo de toda su vida, desde antes del
nacimiento hasta la vejez. Este avatar seria un repositorio dinamico de toda la informaciéon de
salud de una persona —gendmica, fisioldgica, de estilo de vida, clinica—, actualizandose
continuamente y aprendiendo con cada dato nuevo.

La existencia de este avatar de salud personal y vitalicio sera el catalizador definitivo para la
consolidacion de la Medicina P4, un modelo de atencién sanitaria que es:

Predictiva: El avatar analizard continuamente los datos para anticipar el riesgo de
enfermedades mucho antes de que se manifiesten los sintomas, pasando de la deteccién
temprana a la prediccién temprana.

Preventiva: Con base en estas predicciones, el sistema recomendara intervenciones
personalizadas y preventivas —nutricionales, de ejercicio, farmacol6gicas— para mantener al
individuo en un estado de salud é6ptimo y evitar la aparicién de la enfermedad.

Personalizada: Cuando la enfermedad ocurra, todos los tratamientos y las intervenciones se
simularan primero en el avatar para determinar el enfoque mas eficaz y seguro, adaptado a la
biologia inica de esa persona en ese momento preciso.

Participativa: Los pacientes tendran acceso a su propio avatar de salud, lo que les
proporcionara una comprension sin precedentes de su propio cuerpo y estado de salud. Esto
los empoderard para tomar un papel activo e informado en la gestion de su bienestar,
convirtiéndose en socios de su equipo de atencién médica.
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7.3. Recomendaciones Estratégicas y Cierre

Para navegar la transiciéon hacia esta nueva era de la medicina, se proponen las siguientes
recomendaciones estratégicas para los actores clave del ecosistema:

Paralos Proveedores de Salud: Es imperativo invertir en la modernizacién de la infraestructura
de datos, priorizando la estandarizacién y la interoperabilidad como un activo estratégico
fundamental. Simultaneamente, deben comenzar a desarrollar programas de formacién para
cultivar una nueva generacion de "clinicos computacionales”, profesionales capaces de
interactuar criticamente con estas herramientas avanzadas y de integrar sus resultados en el
juicio clinico.

Para la Industria (Tecnoldgica y Farmacéutica): El enfoque debe estar en la transparencia y la
validacion rigurosa de los modelos para construir la confianza de los clinicos, los reguladores y
los pacientes. La colaboracion continua y abierta con los organismos reguladores no es una
opcién, sino una necesidad para co-desarrollar los marcos que permitirdn que estas
innovaciones lleguen al mercado de manera seguray eficaz.

Para los Responsables Politicos y Reguladores: La tarea es crear marcos regulatorios y éticos
que sean a la vez agiles y robustos. Deben ser lo suficientemente flexibles para no ahogar la
innovacién en una tecnologia que evoluciona rapidamente, pero lo suficientemente estrictos
para proteger la seguridad, la privacidad y la equidad de los pacientes. Fomentar el debate
publico sobre las implicaciones sociales de estas tecnologias es igualmente crucial.

En conclusién, los gemelos digitales representan mas que una herramienta; son el andamiaje
de un futuro sistema de salud que promete ser mas preciso, eficiente e inclusivo. El camino esta
lleno de complejidades, pero el potencial para mejorar fundamentalmente la condicién humana
es innegable. La integracion de los gemelos digitales en la medicina marca el comienzo de una
era en la que la atencidn sanitaria se vuelve verdaderamente predictiva, profundamente
personalizada y, en dltima instancia, mas humana.

/’Dr. Jorge Luis Cubrias Morales
: Presidente de la SESAP
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Referencias Bibliogrdficas:
Seccién 1: Definicion y Tipologia del Gemelo Digital

Esta seccion define el gemelo digital en salud y su arquitectura fundamental. La referencia clave
es una publicacién especifica en The Lancet Digital Health.

Bjornsson, B., Borrebaeck, C., Elander, N., Gasslander, T., Gawel, D. R,, Gustafsson, M., ... &
Jirstrom, K. (2021). Healthcare digital twins: an ethical framework. The Lancet Digital Health,
3(5), e268-e270.

Relevancia: Esta es casi con toda seguridad la fuente de la "propuesta formal publicada en The
Lancet Digital Health" que articula la estructura de cinco componentes del gemelo digital
medico (Paciente Fisico, Conexion de Datos, Paciente in silico, Interfaz de Interaccion y
Sincronizacion).

Laubenbacher, R., Niarakis, A., Helikar, T., An, G., & Lania, A. (2021). Building digital twins of the
human immune system: toward a roadmap. npj Digital Medicine, 4(1), 125.

Relevancia: Proporciona un marco conceptual sélido para la creaciéon de gemelos digitales de
sistemas bioldgicos complejos, alineado con la idea de un "sistema de salud que aprende" y la
integracion de datos a multiples escalas, desde el 6rgano hasta el sistema.

Secciones 2 y 3: Arquitectura Tecnoldgica y Aplicaciones Clinicas

Estas secciones describen la tecnologia subyacente (IA, modelos mecanisticos) y sus
aplicaciones, como los ensayos in silico.

Viceconti, M., Henney, A., & Morley-Fletcher, E. (2016). In silico clinical trials: how computer
simulation will transform biomedical research. Research and Technological Development.

Relevancia: Es un texto fundamental sobre el concepto de ensayos clinicos in silico. Explica
como la simulacién puede reducir costes, tiempos y la necesidad de participantes humanos, un
argumento central en la Seccion 3.2.

Hernandez-Boussard, T., & Shah, N. H. (2021). The FDA is embracing real-world evidence. Are
we ready?. The New England Journal of Medicine, 385(10), 868-870.

Relevancia: Apoya la afirmacion de que agencias reguladoras como la FDA estan desarrollando
marcos para la aceptacion de datos de modelado y simulacién, lo que es crucial para la
validacion de los ensayos in silico.

Seccién 4: Casos de Uso por Especialidad

Esta seccion contiene datos muy especificos sobre la precision de los modelos en oncologia y
cardiologia, que pueden ser rastreados a investigaciones concretas.
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Wu, M,, Tan, Z., Mo, L. Chen, Y., Liu, Y, Zhang, Y., .. & Liu, X. (2022). Digital twin-based
personalised tumour treatment. Nature Computational Science, 2(7), 437-446.

Relevancia: Este tipo de investigacion es la fuente probable de la afirmacién sobre la precision
del 80-90% en la prediccion de resultados clinicos en canceres como el de mama triple negativo
y el de pancreas. Describe la creacion de avatares tumorales para probar terapias.

Trayanova, N. A. (2014). Whole-heart modeling: applications to cardiac electrophysiology and
electromechanics. Circulation research, 114(9), 1506-1515.

Relevancia: El laboratorio de la Profesora Natalia Trayanova en la Universidad Johns Hopkins
es pionero en modelos cardiacos. Su trabajo es la fuente mas probable para la afirmacién sobre
lareduccion del error de localizacion de arritmias a 7.8 mm utilizando gemelos digitales y ECGI.

An, G., Cockrell, C., & Yankeelov, T. E. (2021). An overview of the use of digital twins in oncology.
Nature Reviews Clinical Oncology, 18(12), 757-766.

Relevancia: Ofrece una revisién exhaustiva del estado del arte de los gemelos digitales en
oncologia de precision, cubriendo los conceptos y desafios mencionados en el texto.

Horn, A, Reich, M. M., Vorwerk, ], Li, N., Wenzel, G., Fang, Q., ... & Neumann, W.]. (2022). A digital
twin of the human brain for personalized neurostimulation. bioRxiv. (Nota: Este es un pre-print,
pero representa la vanguardia en este campo).

Relevancia: Detalla el desarrollo de un "cerebro gemelo digital" para optimizar la Estimulacion
Cerebral Profunda (DBS), el caso de uso principal descrito en la seccién de neurologia.

Seccion 5: Ecosistema Industrial y Regulatorio
Esta seccién nombra a empresas y colaboraciones regulatorias especificas.

Dassault  Systemes. (sf). The Living Heart Project. Recuperado de
https://www.3ds.com/living-heart-project

Relevancia: Es la fuente primaria para toda la informacion relacionada con el "Living Heart
Project”, una iniciativa de colaboracién para crear un modelo de corazon validado.

MDDI Staff. (2023, 27 de julio). FDA and Dassault Systemes Launch Playbook for Virtual Twin
Use. MD+DI (Medical Device and Diagnostic Industry).

Relevancia: Informa sobre la colaboracién de cinco afios entre la FDA y Dassault Systemes, que
culminé en la publicaciéon del "ENRICHMENT Playbook", una guia para el uso de gemelos
virtuales en ensayos clinicos.
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Mesh Bio. (2023, 20 de septiembre). Mesh Bio secures US$3.5 million in Series A funding to
address the growing burden of chronic diseases in Southeast Asia. [Comunicado de prensa].

Relevancia: Confirma la informacién especifica sobre la startup Mesh Bio y su ronda de
financiacion de 3.5 millones de délares para desarrollar gemelos digitales para enfermedades
crénicas.

Seccion 6: Desafios (Técnicos, Eticos y Regulatorios)
Esta seccién hace referencia a un estandar técnico especifico para la validaciéon de modelos.

ASME (American Society of Mechanical Engineers). (2018). V&V 40: Assessing Credibility of
Computational Modeling through Verification and Validation: Application to Medical Devices.

Relevancia: Es el estandar ASME V&V 40 mencionado explicitamente en el texto. Proporciona
el marco para la verificacion y validacion (V&V) de modelos computacionales en dispositivos
médicos, un paso crucial para establecer su credibilidad regulatoria.

Grieves, M., & Vickers, J. (2017). Digital Twin: Mitigating Unpredictable, Undesirable Emergent
Behavior in Complex Systems. En Transdisciplinary Perspectives on Complex Systems (pp. 85-
113). Springer.
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