.
REVOLUCION
DE LA
MEDICIN

GEMELOS DIGITALES,
TRATAMIENTOS DIANA,
NANORROBOTS PARA TRATAR
EL CANCER O SUPERCOMPUTACION
PARA DESENTRANAR LOS MISTERIOS
DE LAS PROTEINAS Y, CON ELLO,
LA FORMULA PARA CURAR LO QUE
AHORA ES INCURABLE: SON TENDENCIAS
QUE CAMBIAN LA INVESTIGACION
Y EL CUIDADO DE LA SALUD HUMANA
EN UN NUEVO ESCENARIO
MUNDIAL.
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0s wearables, con
sensores que registran
‘nuestras constantes
vitales, son cada vez
mas sofisticados e
informan a médicos que,
en un futuro préximo,
podrian ser virtua




»

MAX
JADERBERG

CIENTIFICO DE LA C@

Tiene 34 anos pero ya hace
fuerza en el mundo de
con contnbuc;ones cru

«NECESITABA,&OS CONOCER EL COMPORTAMIENTO DE LAS

PROTEINAS PARA PODER DISENAR TRATAMIENTOS DIANA QUE
COMBATAN ENFERMEDADES Y FRENEN SU PROGRESION».



Max Jaderberg junto a
una imagen generada por
AlphaFold 3, un algoritmo

capaz de predecir la
secuencia de una proteina

y sus interacciones que

esta resultando crucial

en la investigacion de
diversas enfermedades.

FOTO: STEVE FORREST /PANQOS PICTURES



«iMR. JADERBERG NUNCA LLEVA BATA!», NOS corta
de cuajo su asistente, tajante -y sorprendida-,
cuando le sugerimos que pose con una bata para
el retrato. Ante tal ocurrencia, nuestro protago-
nista sonrie y no puede evitar poner los ojos en
blanco. A sus 34 anos se ha convertido en uno
de los nombres clave a nivel mundial de la inte-
ligencia artificial (IA). Y lo sabe. Y sabe que lo
sabemos. Desde esta moderna oficina bafiada de
luz natural en el céntrico barrio londinense de
King’s Cross, Max Jaderberg dirige la divisiéon
de IA de Isomorphic Labs, una empresa de bio-
logia digital creada en 2021 vinculada a Google
DeepMind, referencia mundial en el desarrollo
de esta potentisima tecnologia. En sus instala-
ciones, sumidos en un absoluto secretismo, tra-
bajan algunos de los mejores cerebros en este
ambito y, desde sus ordenadores, sin pisar un
laboratorio tradicional ni un hospital, fraguan
el presente y el futuro de la medicina. Sin bata
blanca. Solo a base de algoritmos y big data.

Jaderberg es un geek en toda regla. Con su
estudiado estilo casual y su peinado ochentero,
parece un personaje salido de la exitosa novela
Manana, y manana, y maniana, de Gabrielle
Zevin, pero en version britdnica. Fue el mejor de
su promocion de la Universidad de Oxford y su
trayectoria profesional ha sido fulgurante. Nada
mas empezar la charla deja claro que €l es uno
de los cientificos de la computacion que ha con-
tribuido a sentar las bases de modelos generati-
vos que han florecido y provocado avances como
ChatGPT o Gemini. Casi nada.

«Amo esta tecnologia y deseo fervientemente
que tenga un enorme impacto en el mundo
—afirma con entusiasmo-. Y no creo que haya
mejor impacto que aplicarla a problemas funda-
mentales de biologia y de quimica», asegura con
una sonrisa franca y un centelleo en los ojos. En
este sentido, no podria estar trabajando en mejor
sitio, porque Isomorphic Labs se centra precisa-
mente en reinventar el proceso de descubri-
miento de nuevos farmacos, una de las areas
mas prometedoras en biomedicina y donde la
IA esta propiciando un impulso enorme.

«El método para encontrar nuevas moléculas
que funcionaran como farmaco se habia man-
tenido inmutable durante décadas. Consistiaen
buscar componentes en la naturaleza que des-
pués se probaban en el laboratorio para ver si
tenian algtin efecto sobre las células. Era un pro-
ceso lento e ineficiente que cambié en la década
de 1990, cuando se descubrié que se podia cris-
talizar la estructura de las proteinas y esto per-
mitio empezar a disenar farmacos adaptados a
ellas», narra Jaderberg. Ese cambio fue la ante-
sala a la revolucion que tiene entre manos.

Arriba Prediccion sobre como se plegara un
complejo proteico realizada con el programa
de inteligencia artificial generativa AlphaFold.
Derecha Imagen de microscopio en la que se
ve una acumulacion de nanorrobots (en color
fuego) en un tumor de vejiga (en verde).

FOTOS: ALPHAFOLD GOOGLE DEEPMIND [(ARRIBAJ; INSTITUTO
DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE BARCELONA (DERECHA)
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Es uno de los pioneros a nivel mundial en el ambito 5"%"&;'_ e
nanorrobdtica aplicada a la medicina y ha demostrado como
esta puede revolucionar los tratamientos oncolégicos.
Hace diez afios la revista MIT Technology lo eligié como
el investigador menor de 35 afios mas innovador.

«UN ENJAMBRE FORMADO POR MILLONES DE
NANORROBOTS PUEDE COMBATIR EL CANCER DE VEJIGA
CON MAS EFICIENCIA QUE EL TRATAMIENTO HABITUAL».




En la inmensa mayoria de las enfermedades,
las proteinas desempefian un papel fundamen-
tal. Son las «currantas» de las células, las encar-
gadas de realizar la funcién marcada por los
genes. Y para ello, deben plegarse formando
complejas estructuras tridimensionales, como
si fueran preciosas y precisas creaciones de ori-
gami. Y es justamente esa configuracion lo que
resulta crucial para que una molécula logre
actuar sobre ellas. Haciendo un simil, podriamos
decir que durante mucho tiempo se intenté
fabricar «llaves», o farmacos, para abrir o cerrar
«cerraduras», o proteinas, cuya forma descono-
ciamos por completo. Descifrar esos origamis
moleculares, la geometria de esas cerraduras
para poder dar con la llave que las abriera, supo-
nia un desafio importante que requeria que los
biélogos destinasen anos para resolverlo. Tanto
es asi que tradicionalmente se asumia que los
futuros investigadores dedicaban los cuatro
anos de su tesis doctoral a intentar descifrar una
sola proteina.

De ahi el extraordinario progreso que ha su-
puesto AlphaFold, un programa de IA lanzado
por Google DeepMind en 2020 capaz de predecir
la estructura tridimensional de practicamente
todas las proteinas conocidas. Recientemente
esta empresa ha presentado AlphaFold 3, que
puede prever también la interaccion entre pro-
teinasy el resto de las moléculas esenciales para
la vida, como ADN, ARN, moléculas pequefias
y anticuerpos.

«Es una herramienta que permite comprender
las enfermedades y su progresion, porque antes
de disenar un tratamiento diana tienes que
entender el mecanismo que provoca la dolencia.
Y eso pasa por saber como interaccionan las dis-
tintas moléculas, como se forman las proteinas,
como interactiian con las células. Muchas enfer-
medades son el resultado de una mutacién en
un gen que imprime cambios en las formas de
las proteinas», resume Jaderberg.

Este avance en la comprension de las relacio-
nes entre moléculas abre la puerta a encontrar
la mejor diana posible para curar una enferme-
dad: elegir cual es la molécula idénea para deter-
minada proteina, simular como se relacionany
qué efecto tendrd sobre célulasy tejidos antes
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incluso de probarla en un ensayo clinico y sin
necesidad de emplear animales.

De la misma forma que AlphaFold y otros pro-
gramas similares como Rosetta, desarrollado por
la Universidad de Washington, simulan estruc-
turas de proteinas y su interaccion con farmacos
y el organismo, Beatriz Eguzkitza trabaja para
obtener reproducciones ultraprecisas de las vias
respiratorias en las que probar medicamentos o
predecir como avanzara una enfermedad como
la fibrosis quistica.

ESTA ESPECIALISTA EN GEMELOS DIGITALES llega
a primera hora de la manana al Barcelona Super-
computing Center-Centro Nacional de Supercom-
putacion (BSC-CNS), ubicado en la parte alta de
la avenida Diagonal de Barcelona, la arteria que
recorre de un extremo a otro la ciudad, con su
bicicleta plegable y sus labios pintados de rojo
intenso. Beatriz Eguzkitza se planta ante mi dis-
puesta a seducirme con sus gemelos digitales de
pulmon, réplicas virtuales que copian con exac-
titud el 6rgano de un paciente. «Son el futuro de
la medicina», advierte sin ambages esta fisica.

Las cualidades del grafeno -flexibilidad,
delgadez, transparencia y conductividad-
anuncian un cambio en la oftalmologia.
Actualmente se investiga con retinas
fabricadas con este nanomaterial

para restaurar la vision en cegueras
causadas por retinosis pigmentaria,
degeneracion macular asociada a la
edad o la enfermedad de Stargardt.

En laimagen, otra aplicaciéon puntera
del grafeno en optica: un sensor de
altisima sensibilidad y transparencia
que sigue el movimiento del ojo y es
integrable en lentes, cdmaras o pantallas,
disefiado por un equipo del Instituto
de Ciencias Fotonicas (ICFO) liderado
por el profesor Frank H. L. Koppens.
FOTO: ICFO-THE INSTITUTE OF PHOTONIC SCIENCES /QURV
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BEATRIZ
EGUZKITZA

FISICA

Cuando trabajaba investigando como mejorar la climatizacion
en edificios no imagind que esos conocimientos sobre la
circulacion del aire le servirian para acabar desarrollando, codo
con codo con hospitales de referencia, gemelos digitales del
aparato respiratorio. Hoy, Eguzkitza es pionera en esta drea.

«LOS GEMELOS DIGITALES SON EL FUTURO.
CON ELLOS AVANZAMOS HACIA UNA MEDICINA
DE PRECISION BASADA EN PACIENTES REALES».




' / La fisica Beatriz Eguzkitza

e junto a la imagen del

- gemelo digital de un
aparato respiratorio

7 _ humano; imitando su

. _compleja geometriay
recreando sus funciones,
* marcara un hito en el
ensayo personalizado

de nuevos farmacos.

FOTO: PAU FABREGAT



Deja sus cosas sobre la mesa, se prepara un téy
confiesa que quiso estudiar fisica para entender
el universo y que la biomedicina, de hecho, nunca
la atrajo. «jY mirame ahoral», exclama entre risas.
El camino no fue unalinea recta entre Ay B: em-
pezo investigando como mejorar la climatiza-
cion en edificios y hacer mas eficiente el empleo
de agua en sanitarios, y ha acabado desarrollan-
do algoritmos de mecdnica computacional que
permiten explorar la respiracion humana, tra-
bajando en entornos de supercomputacion codo
con codo con hospitales de referencia.

Aunque cada caso presenta unas particulari-
dades que requieren adaptar el algoritmo, «para
aumentar la eficiencia de un avién necesitamos
resolver la misma ecuacion que modela el aire
que entra en tus pulmones en cada respiracion»,
explica. Resuelta, nos muestra la imagen de unos
pulmones digitales en la pantalla de su ordena-
dor, al tiempo que explica que hasta hace muy
poco el aparato respiratorio era una verdadera
caja negra. «La geometria de las vias aéreas es
sumamente compleja, con un sinfin de bifurca-
ciones y conexiones microscopicas. Se necesitan
conocimientos matematicos, de informatica, de
computacion, de fisica y también de inteligencia
artificial para generar un gemelo digital», Ela-
borar el diseno digital del pulmoén es muy com-
plicado, tal vez mas que el del corazon o incluso
el del utero, del que también se ha generado un
gemelo para entender su evolucion durante el
embarazo y las temidas contracciones de parto.

Comprender como se mueven las particulas
en el aire al inhalar es crucial para abordar enfer-
medades como la fibrosis quistica, pero también
para avanzar hacia el desarrollo de farmacos
que, en lugar de inyectados, podrén ser inhala-
dos. Durante la pandemia de la COVID diversos
estudios apuntaron que las vacunas intranasales
podian ser mds eficaces que las administradas
por via venosa. Y, sin embargo, «por ahora este
tipo de farmaco no se puede aprobar porque no
es posible garantizar donde va cada particula
del mismo. Y es ahi donde nuestros gemelos vir-
tuales de vias respiratorias pueden propiciar un
avance», considera esta fisica, porque permiti-
ran modelizar como entran cada una de las mo-
léculas y dénde se depositan exactamente.
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UNAS MESAS MAs ALLA hay otro equipo del
Barcelona Supercomputing Center (BSC-CNS)
generando gemelos digitales de corazén en los
que pueden simular una arritmia y ver qué suce-
de en el tejido cardiaco si se produce de forma
repetitiva o como actua un farmaco para tratarla.
Estas copias digitales de drganos humanos mol-
deadas a partir de los parametros de cada indivi-
duo también contribuyen a romper con los sesgos
que tradicionalmente habfan dominado la medi-
cina. «En el caso del corazon esta muy claro: solo
se habian estudiado los sintomas de un infarto
en hombres blancos de mediana edad, lo que ha
propiciado que los sintomas en mujeres, que son
muy distintos, hayan quedado diluidos y muchas
hayan perdido la vida. Con los gemelos digitales
esos sesgos de género se eliminan. Estamos avan-
zando hacia una medicina de precisién basada
en pacientes reales», insiste Eguzkitza.

Por este motivo se trata de una linea de inves-
tigacion muy potente y prometedora para cien-
tificos y empresas en todo el mundo. Y nosolo en
el &mbito de la biomedicina, donde también se
estan creando estas representaciones virtuales

Digipatics es un programa pionero

en el mundo llevado a cabo desde

el Instituto Catalan de la Salud (ICS)
que aplica inteligencia artificial y
tratamiento digital a lasimagenes
obtenidas a través de una biopsia para
mejorar su estudio, su almacenamiento
y el posible diagndstico de un céncer.
En laimagen superior se ven las células
de un tumor de mama con tincion

de los receptores de progesterona.
Abajo, estos receptores en el mismo
tumor, pero tras haberse aplicado una
mascara generada por un algoritmo
de inteligencia artificial que clasifica

y rodea con un circulo las células
cancerosas.

FOTOS: HOSPITAL VALL D'HEBRON DE BARCELONA
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incluso de células, sino en el de la industria; por
ejemplo, en la lucha contra el cambio climético.
En este sentido, la Unién Europea ha lanzado la
iniciativa Destination Earth, enmarcada en el
Pacto Verde Europeo, que persigue mejorar
nuestra capacidad para reaccionar y adaptarnos
a los retos medioambientales planteados por el
cambio climatico mediante el desarrollo de una
réplica digital de gran precision de la Tierra.
También se estan generando gemelos virtuales
que replican nuestro comportamiento en entor-
nos digitales con el objetivo de ayudarnos en
nuestra comunicacion; no estaria mal tener una
especie de secretario virtual que nos descargue
de obligaciones digitales y nos ayude a recuperar
algo de tiempo.

PASAN POCOS MINUTOS DE LAS NUEVE de la
mafanay la actividad en la zona es frenética.
Laronda norte de Barcelona transcurre justo por
delante de nosotros, completamente colapsada,
y la entrada al centro hospitalario es un trasiego
continuo de personas, taxis, coches, ambulan-
cias. Mientras espero a que llegue Ferran Mar-
qués, el ingeniero de telecomunicaciones con
quien me he citado, alzo la vista para contemplar
el edificio principal del Hospital Vall d’Hebron,
una construccion de mediados del siglo XX, de
color rojizo y aspecto imponente y vetusto, alre-
dedor de la cual se han ido diseminando con los
anos pequefos modulos prefabricados y otras
construcciones de tres o cuatro plantas. Cuesta
pensar que en este entramado hospitalario que
parece anclado en el tiempo se esté fraguando
la medicina del futuro.

Marqueés me conduce por un laberinto de pasi-
llos e instalaciones hasta Jordi Temprana, el pato-
logo con quien lleva cuatro anos trabajando codo
con codo. Junto al ingeniero Pau Lopez, han
desarrollado un proyecto, Digipatics, que utiliza
algoritmos de inteligencia artificial para mejorar
el diagnostico del cancer de mama y de pulmon.
Es una iniciativa pioneray tinica en el mundo
que ya estd implementada en la red de hospita-
les que integran el Instituto Catalan de la Salud.

En su despacho, Temprana, médico adjunto
del Servicio de Anatomia Patoldgica de Vall
d’Hebron, estd sentado frente a dos pantallasen
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las que examina una imagen. «Es la muestra de
un tumor de mama. Esto son linfocitos y todo
esto de aqui, células tumorales», indica con el
cursor. A diferencia de los radiélogos, que se
mueven en una paleta de blancos y negros, los
patologos ven en escalas de color, sobre todo
rosas y violaceos, que les permiten interpretar
la morfologia y reconocer patrones a partir de
los cuales realizar un diagnodstico con el que,
posteriormente, el oncologo y el cirujano deci-
dirdn qué tratamiento es el més adecuado para
cada paciente en concreto. Resulta paraddjico
que imagenes tan bellas puedan contener his-
torias tan aciagas.

El proceso para llegar a un diagnostico como
los que cada dia realiza Temprana desde este
pequefio despacho sin ventanas es sumamente
artesanal y requiere un ojo experto muy entre-
nado, como el suyo. Todo comienza con ldminas
del tejido obtenido en una biopsia, a las que se
aplican tinciones que revelan la estructura de
las células; el patologo las examina con el micros-
copio para calcular biomarcadores de la enfer-
medad, y puede pedir nuevas tinciones sobre
otras areas de la muestra para cerciorarse del
diagnéstico. El proceso no es tan sencillo como
pudiera parecer: requiere, por una parte, de
tiempo de observacion para cuantificar las célu-
las que se ven en un pequefo fragmento de la
muestra que han reaccionado ala tincion; y por
otra, de mucha pericia, porque ese calculo
numeérico se hace a mano, laboriosamente, como
buscando agujas en un pajat.

«No tenia sentido trabajar asi, mas cuando en
radiografia ya llevaban afos digitalizando las
pruebas», anade Marqués, responsable de los
algoritmos de Digipatics con los que ha contri-
buido a dar un vuelco a todo el proceso.

Y es que ahora, tras realizarse la tincién de la
muestra, esta se digitaliza con un escaner de alta
precision. De este modo se obtienen imagenes
de 100.000 por 200.000 pixeles, enormes, de un
giga de peso cada una, lo que equivale a guardar
cerca de 200 canciones o 1,5 millones de men-
sajes de WhatsApp. Una sola imagen. Entonces
entra en accion la IA desarrollada por este inge-
niero de la Universidad Politécnica de Catalufia
(UPC) y su equipo, que rastrea y analiza esas
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imagenes y después envia al médico un informe
de cada caso. Dentro de muy poco, ademas, po-
drian ser capaces de ordenar los expedientes
estableciendo prioridades y alertando al paté-
logo de los que pueden ser especialmente urgen-
tes. Asi, «al diasiguiente el médico puede repasar
los resultados y tomar decisiones en base a valo-
res estadisticos mucho mas s6lidos. No tienen
que restringirse a valorar un pedacito de la mues-
tra, como ocurria antes por limitaciones huma-
nas, sino que pueden evaluarla toda. Es un
avance brutal», resume, satisfecho y orgulloso,
Marqueés. Verdaderamente lo es. Por el momento
han desarrollado algoritmos de aprendizaje pro-
fundo capaces de detectar cuatro biomarcadores
de cancer de mama y otro de cancer de pulmon.

Cerca del despacho de Temprana hay una
puerta cuya placa reza: «Santiago Ramoén y
Cajal». Ante mi cara de incredulidad, Marqués
asiente, divertido: «Si, es su sobrino nieto y fue
uno de los impulsores de Digipatics». Tiene gra-
cia que dos generaciones después este médico
e investigador haya recogido el testigo del que
fue el primer Premio Nobel espafiol y también
se dedique a escudrifiar la vida, aunque en lugar
del microscopio ahora utilice la IA.

Para volver a captar mi atencion, Temprana
desgrana algunos de los principales logros del
proyecto: «el quid de la patologia digital es que
los archivos de las biopsias, las previas y las
actuales, estan siempre disponibles al instante,
sin degradarse, en un repositorio online. Ademas,
como todos los hospitales estamos conectados
en red, podemos aprender de la pericia de otros
patdlogos. Vamos hacia la oncologia de preci-
sion». Eso si, puntualizan ambos investigadores
antes de despedirnos, «ningtin algoritmo hace
un diagnostico; de eso se encargan los médicosy.

DIGIPATICS ES SOLO UN EJEMPLO de como la
inteligencia artificial comienza a introducirse,
aun de puntillas, en los hospitales para mejorar
el diagnostico y el tratamiento. De hecho, en la
mayoria de los ambitos de la biomedicinay
la investigacion ya hace tiempo que se utiliza
este tipo de herramientas con probada eficacia.
Su potencial es enorme para analizar un volu-
men de datos que se multiplica hasta el infinito
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«ESTAMOS INVESTIGANDO
COMO CREAR CELULAS
HIBRIDAS, DISENADAS
GENETICAMENTE,

PARA CURAR ALGUNOS
TIPOS DE CANCER».

—~SIDDHARTA MUKHERJEE
ONCOLOGO

y desentranar asi patrones que estan ocultos al
ojo humano. Ana Teresa Correia de Freitas es
una de las expertas en este campo y esta lide-
rando la implementacion de dos programas
complementarios de medicina del futuro en
Portugal. El primero forma parte de la iniciativa
europea del millén de genomas (1+MG), cuyo
objetivo es permitir un acceso seguro a los datos
genémicos a través de las fronteras para avanzar
en la investigacion y los tratamientos de salud
personalizados en Europa. «Es uno de los mayo-
res proyectos de genomica en todo el mundo y
contribuira a sentar las bases en este ambito»,
asegura Correia. Catedratica del Instituto Supe-
rior Técnico e investigadora en el Instituto de
Investigacién INESC-ID, ambos en Lisboa, se ha
encargado de implementar la infraestructura
para lidiar con todo ese big data gendmico.

Al mismo tiempo, esta cientifica computacio-
nal esta implicada en otro proyecto en marcha
en el pais luso: la Iniciativa Nacional de Medicina
Genomica, con la que se trazard una hoja de ruta
para implementar la genémica en la préctica
clinica diaria. «Queremos entender qué riesgos
corre la salud de la poblacion portuguesa y usar
esa informacion en la clinica, pero también en
investigacion», dice. Y anade que la IA nos ayu-
dara a cuidar la salud de las personas. «Usando
mas datos y desarrollando unos algoritmos que
entiendan atin mejor las imagenes, los médicos
tomardn decisiones mds adecuadas», asegura.
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Ana Teresa Correia
Freitas es la

FOTO: PERRO VILEL

tion_fit=1.8, # Sampl
‘action_evaluate=1.0, *
_ ~ min_fit_clients=nclients,
aNaTERESA. | | # min_evaluate_clients=ncli
conn!n DE FREITAS min_available_clients=ncli
CIENTIFIEA I%Lgﬁk COMPUTACION on_fit_config_fn=config
Es una de las |

_;i’one_ ﬂn j_in_,_.e__;__l igerj_cia-a r’si_};_gial aplicamb“' l m .- c mf 1 ‘-fm -

a la investigac Da su pote
manejar millol

nes de dato azuda é -.__-_-_'.-_’-*

enfermedadil nohRYaluate_metrics_aggregati

. Su dmbito es la genética, er
trabajando mas de Una decada.

«USANDO MAS DATOS Y DESARROLLANDO UNOS
ALGORITMOS QUE ENTIENDAN AUN MEJOR LAS IMAGENES,
LOS MEDICOS TOMARAN DECISIONES MAS ADECUADAS».



FedAvg(
e 100% of available cli

Sample 50X of available

# Never sample less thi -
nts, # Never sample legs thad 7 2
ents, # Wait until all /)
_fit, # Send optional

igure_



Y tras una pausa, afiade: «<Ya tenemos algoritmos
que superan algunas tareas de los médicos. La
cuestion es si los médicos estardn dispuestos a
usar esos algoritmos que a veces tienen dificul-
tades para comprender y explicar».

ADEMAS DE DIAGNOSTICAR MEJOR, losalgoritmos,
habilmente disenados para establecer una rela-
cién de confianza con el paciente y obtener de
él la maxima informacién, pueden llegar a per-
cibirse como mads sensibles y «empéticos» que
un meédico de carne y hueso. En diversos expe-
rimentos con chatbots que han pasado visita a
pacientes online, y a pesar de lo contraintuitivo
que pueda parecer, los humanos atendidos no
han sabido distinguir al médico de carne y hueso
del de chips y silicio, e incluso han valorado
como mas explicativa y <humana» la charla que
han mantenido con una IA que con un doctor
real. Algo similar ocurre con los diagnésticos de
enfermedades que es capaz de hacer ChatGPT.

Desde el emblematico Parque Nacional de
Yellowstone, en Estados Unidos, donde Correia
estd pasando unas vacaciones en familia, la in-
vestigadora se pelea con la escasa cobertura de
que dispone para explicar que en Portugal estan
trabajando en un proyecto para usar herramien-
tas de machine learning, o aprendizaje automa-
tico, con las que establecer una clasificacion que
permite a los oncologos discernir qué paciente
tiene mayor riesgo de desarrollar cancer de colon.
«Este tumor estd silente durante afios, de modo
que cuando se detecta por colonoscopia o por
presencia de sangre en heces ya esta avanzado.
Ahora se ha visto que algunas bacterias concre-
tas de la microbiota intestinal son capaces de
acelerar su desarrollo».

En ese sentido, el Instituto de Medicina Mole-
cular de Lisboa ha emprendido un proyecto en
el que recogerd heces de 10.000 enfermos y
10.000 personas sanas, y Correia y su equipo
desarrollaran algoritmos para asociar la forma
de esas bacterias con el estadio del cancer. «El
objetivo es obtener biomarcadores tempranos
que nos permitan predecir el riesgo». Y al final,
nuevas herramientas y aproximaciones para
intentar de una vez por todas ganar la batallaa
una enfermedad tan antigua como la propia vida.
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PROTESIS CON ALTAS
CAPACIDADES HUMANAS

La recuperacioén sensorial tras una
amputacion es un reto para la investi-
gacion clinica. Esta protesis, que recibe
el nombre de Mia Hand, se conecta
directamente a los huesos, los musculos
y los nervios del usuario mediante unos
implantes de titanio intramedulares en
los huesos. Mia Hand utiliza inteligencia
artificial para interpretar las sefiales
cerebrales, lo que permite cumplir el
80 % de las actividades de la vida diaria
y paliar el lamado «dolor fantasman»
que suele acompafiar la traumatica
pérdida de una extremidad.

FOTO: COSTANZA MAREMMI
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PRECISION ADISTANGA

Los llamados «robots cirujanos»
permiten a un medico operar al
paciente sin practicamente tocarlo.
Sentado frente a una pantalla, el
especialista controla de ferma remota
el proceso, corta, cose o cauteriza

con precisién mientras en la mesa

de operaciones también se optimiza

el control y la monitorizacion del
paciente. En la imagen, el robot Versius,
que se presenté en el Mobile World
Congress de Barcelona en 2023 como
un sucesor del conocido Da Vinci.
Versius cuenta con articulaciones
moviles, interaccion directa de las
manos con el instrumental y capacidad
de visualizacion tridimensional.

FOTO: VERSIUS
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VENCER EL CANCER, pero con nanortrobots, es lo
que intenta Samuel Sdnchez. En 2015 este cata-
lan fue elegido por la revista MIT Technology
como el investigador mas innovador de menos
de 35 afnos, una carta de presentacion que no
esta nada mal —quiza por eso tiene la noticia
colgada junto a la puerta de entrada de su labo-
ratorio— para una de las mentes brillantes mas
destacadas de la nanorrobética de todo el pla-
neta. Me recibe en su despacho, una pequefna
pecera, algo estrecha, en el Instituto de Bioin-
genieria de Cataluna (IBEC), ubicado en Barce-
lona, no muy lejos del BSC.

«Ya sé que otros jefes de grupo tienen oficinas
mas chulas y amplias, pero yo quiero estar aqui
-confiesa con franqueza-. A los 14 anos entré
por primera vez en un laboratorio de quimicay
me quedé tan fascinado que decidi que queria
vivir en uno de ellos», afiade, lo que provoca la
sonrisa de su hija Julia, que se acerca a la edad
en la que su padre tuvo esta revelacion. Hoy se
ha saltado el ultimo dia de clase y lo acompana.
«Yo no quiero ser cientifica, al menos no qui-
mica», dice con timidez. De momento «le tira mas
la psicologia —apunta su padre-. Sebastian, mi
hijo mayor, si tiene mas vocacién cientificar.

Samuel Sanchez es uno de los pioneros mun-
diales en este campo de la tecnologia que apenas
tiene 20 anos de existencia. «Cuando hablamos
de nanorrobots, o nanobots, la gente suele ima-
ginarse un clasico de Star Wars, un R2-D2 o un
C-3PO con brazos y piernas microscopicos, pero
nada que ver. Los nuestros copian la naturaleza.
La imagen mas similar seria la de un virus, como
el SARS-CoV-2, que debido a la pandemia de la
COVID todos sabemos qué pinta tiene: particu-
las redondas a las que les pones cosas encima,
como las puntas del SARS, y que se mueveny,
dice. Su hija, sentada frente a un iPad, levanta
los ojos y reacciona a lo que dice su padre. ;Cuén-
tas veces habra escuchado esta explicacion?

El investigador establece un simil que resulta
muy comprensible, comparando un nanobot
con un coche: el chasis seria la particula; el motor,
la enzima que la propulsa; el combustible, el
liquido que necesita para moverse y que esta en
el organismo. Y en el maletero se puede colocar
un farmaco e incluso un GPS, un radioisétopo
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que, desde fuera del cuerpo, permita seguirlo.
«El movimiento es la clave —insiste—, porque sin
€l seria simplemente una nanoparticula».

El grupo que dirige este quimico publico re-
cientemente un trabajo revolucionario: demos-
tr6é que un enjambre formado por millones y
millones de nanobots es capaz de combatir el
cancer de vejiga de manera mucho més eficazy
eficiente que el tratamiento habitual. Esos nano-
bots son nanoesferas de silice recubiertas de
unas enzimas llamadas ureasa que reaccionan
con la urea, un compuesto quimico presente en
la orina. Y esa reaccion propicia la propulsion.

Con una sola dosis de esta terapia lograron
reducir un 90 % el tamano de los tumores de
vejiga mds comunes en un ensayo con ratones.
Ese éxito ha llevado a Samuel Sanchez a crear la
compainia Nanobots Therapeutics, con la que
espera poder comenzar ensayos clinicos con
humanos dentro de un par de afios. Es el primer
paso requerido para que la terapia dé el salto a
la practica clinica.

«Aveces lavida te da un empujon para empe-
zar a preocuparte por ciertas cosas», reflexiona.

La electroestimulacién no invasiva

es la base cientifica sobre la que se
sustentan estos innovadores cascos
creados por la compafiia Neuroelectrics,
una start-up lanzada hace 10 afios por el
matrimonio formado por la economista
Ana Maiques y el fisico y matematico
Giulio Ruffini. Mediante unos sensores
que producen pequefias descargas
eléctricas casi imperceptibles sobre

la corteza cerebral, este casco puede
medir la actividad cerebral (enla
imagen de la derecha, también las
interacciones entre dos sujetos) y a la
vez generar una estimulacién de gran
ayuda para los pacientes de Parkinson
o incluso con depresion.

FOTC: NEURQELECTRICS
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VALENTI FUSTER CARDIOLOGO
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Autoridad mundial en cardiologia y director de la Unidad
de Cardiologia del Hospital Mount Sinai, en Nueva York.

UN CORAZON MAS INTELIGENTE

En un futuro préximo, al menos en lo que
respecta a cardiologia, los pacientes Unicamente
acudirdn a los hospitales cuando tengan
una urgencia o para someterse a pruebas o
intervenciones importantes. El seguimiento
con sus cardiologos, lo que constituye la
practica ambulatoria, se derivara a la casa
del paciente. En este sentido, ya existen
tecnologias con un tamafno muy reducido,
como ecocardiogramas portatiles tan
pequeios como un libro electrénico, que
permiten monitorizar al enfermo y que
envian los datos al facultativo via wifi.

El factor humano no se perdera. Los médicos
visitaran a sus pacientes por videoconferencia,
y cada cierto tiempo el personal de enfermeria
pasara por casa del paciente. Este dispondra
de mas medicamentos tipo polipildora: en una
sola pastilla se concentraran tratamientos para
diversas enfermedades, lo que ayudara a que
los pacientes no dejen las terapias pautadas.

En toda esta revolucion de la cardioclogia,
la IA desempeinara un papel clave, puesto
que contribuira a mejorar el diagnéstico, el
prondstico y el tratamiento. Para empezar,
desde el punto de vista diagnéstico, ayudara

a encontrar en los electrocardiogramas
patrones que el ojo humano puede haber
pasado por alto. De hecho, ya se estan
empleando algoritmos de este tipo en las
urgencias del hospital Mount Sinai de
Nueva York, donde trabajo.

En cuanto al pronostico, los algoritmos
pueden analizar factores de riesgo en enfer-
medad cardiovascular, como presion arterial
alta, tabaquismo, colesterol, diabetes o falta
de ejercicio; también pueden evaluar hasta
4.000 indicadores, como hacemos ahora
en el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) en Madrid; ademas,
la |A puede aplicarse a las tecnologias de
imagen para ver como estan las arterias.

La tecnologia IA permitira identificar cuales
son los factores importantes e incluso que

un médico no experto pueda detectar el inicio
de una enfermedad.

En lo que respecta al tratamiento, la IA tendra
un peso importante a la hora de decidir si una
intervencion terapéutica debe ser médica o
quirurgica: ahora ya disponemos de algoritmos
que evaltian 15 0 20 variables a la vez y nos
indican el metodo idéneo para cada caso.

El documental
Making Rounds
explica la labor y
el trato de Fuster
con los enfermos
en el hospital
Mount Sinai.

FOTO: MOUNT SINA| e,
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CERCANIA EN LA DISTANGIA

Los avances tecnolégicos estan cambiando la asistencia, el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes. Tomando como ejemplo las cardiopatias, y con el
asesoramiento del cardidlogo Valenti Fuster, en este grafico visualizamos cémo

la comunicacién virtual, los wearables y la |A pueden ser revolucionarios.

En caso de
urgencia, el
servicio de
emergencias
recibira las
alertas.

Periodicamente,
el personal de
enfermeria
realizara visitas
a domicilio para
conservar el
factor humano
y obtener
informacion
emocional.

LAVISITA
DESOE CASH

3

Los wearables
conectados
a la piel seran
cada vez mas

. sofisticados.
Se monitorizaran
a distancia los
niveles de
oxigeno y de
azucar, y la
presion venosa
y arterial. Los
electrocardio-
gramas tambien
podran hacerse
en el domicilio.

La A compara
millones

de datos e
imagenes: es la
revolucion en el
diagndstico.

HOSPITALES
INTELIGENTES

El paciente acudird al
hospital solo cuando
tenga una urgencia o

se someta a pruebas

o intervenciones. Si esta
ingresado, sus constantes
se monitorizan las 24 horas
del dia. En el quiréfano
robotizado, el cirujano
interviene sin tocar

al paciente.

ALMACENAMIENTO
DE DATOS

El big data sobre
los pacientes se
almacena de forma
masiva.

SEGUIMIENTO DEL
PACIENTE Y ALERTAS
Desde un centro de
control se realiza el
seguimiento de algunos
pacientes, lo que
permite detectar si hay
algtin cambio en los
parametros habituales.
Actualmente, en
cardiologia, para decidir
si una intervencion

serd meédica o quirlrgica
ya se evaltian hasta

15 0 20 variables.
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Y es que poco después de que una postdoc
entrara en su despachoy le propusiera investigar
aplicaciones de nanobots para el cancer de vejiga,
a su tia le diagnosticaron precisamente este
tumor. «No es el mas prevalente, pero su inci-
dencia va en aumento y tiene una recurrencia
muy alta: los pacientes necesitan recibir trata-
miento entre 6 y 14 veces para curarse», sefiala.
Los nanorrobots de Samuel Sdnchez transpor-
tan el firmaco quimioterapico y solo actiian
cuando se topan con una célula tumoral. Se
eliminan al orinar y no pasan al resto del orga-
nismo, por lo que se reduce drasticamente cual-
quier potencial efecto secundario. Estanoesla
unica aplicacion de los nanorrobots que inves-
tiga este quimico, que ya indaga en pomadas
cutdneas para curar heridas o infecciones bac-
terianasy en tratamientos intraoculares. Y ahora
acaba de conseguir una ayuda de financiacion
del Consejo Europeo de Investigacion (ERC) para
regenerar con ellos tejidos en la rodilla.

EL SALTO DEL LABORATORIO A LA CLiNICA yalo
halogrado Siddharta Mukherjee, catedratico de
medicina, oncologo e investigador de la Univer-
sidad de Columbia, en Nueva York. Tan cono-
cido por sus avances en biomedicina, sobre todo
en cancer, como por su capacidad para la divul-
gacion cientifica, se conecta a la videollamada
desde el hotel en que se aloja, puntual pero des-
peinado y ojeroso. Hace apenas unas horas que
acaba de aterrizar en Espafa procedente de
Nueva Yorky el jet lag le esta jugando una mala
pasada. Desde que aparece en la pantalla no
puede evitar ir encadenando bostezos, tal vez
algo desganado, lo que contrasta con mi entu-
siasmo como periodista, totalmente emocionada
ante la posibilidad de conversar con uno de los
grandes pensadores del siglo xx1, autor de El
emperador de todos los males: Una biografia del
cdncer, con laque gand el premio Pulitzer en 2011,
a la que han seguido obras mas o igual de apa-
sionantes; la ultima, La armonia de las células.

Comienza a explicarme que las terapias géni-
cas y las terapias celulares son ya medicina del
futuro hecha presente. Y asegura, provocador,
que no tardaremos en ver como las enfermeda-
des se curardn no con pastillas, sino con células.
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«Ya lo hacemos con algunas enfermedades,
como las hematoldgicas. Y dentro de poco podre-
mos hacerlo con la anemia falciforme, la beta-
talasemia y otras, que trataremos con células
modificadas genéticamente. Incluso la diabetes,
porque de hecho ya podemos hacer células
secretoras de insulina».

Una tras otra, Mukherjee realiza afirmaciones
que dejarian boquiabierto a cualquiera. Por
ejemplo, explica que ya se pueden crear neuro-
nas que estimulen las que tenemos en el cerebro.
Con ello podrian tratarse algunas enfermedades
degenerativas o psiquiatricas, ya que estas crea-
ciones de laboratorio podrian afectar a los esta-
dos de conciencia, el &nimo, el movimiento o
cualquier sintoma de otro trastorno. Pero el dis-
curso de Mukherjee es trepidante, y no acaba
ahi la cosa.

«Estamos investigando cémo crear nuevos
tipos de células hibridas inmunitarias para curar
algunos tipos de cancer. Y ya hemos conseguido
células capaces de llegar con eficiencia a las que
son cancerosas y eliminarlas —advierte-. Se trata
de células totalmente nuevas, que no existian,

El grupo que dirige Zaida Alvarez,
investigadora Ramon y Cajal y lider
junior en el IBEC, explora biomateriales
para regenerar el tejido del sistema
nervioso central que puede perderse
tras una lesion grave causada por un
accidente de trafico. Usa nanofibras
(derecha, a la izquierda, neuronas
motoras en un haz de nanofibras) que
recubren las células con sefiales que
recrean el ambiente que tenian antes
de sufrir el dafio y las estimulan para
que repliquen ese tejido perdido.

En esta seccidn longitudinal de la
meédula espinal (extremo derecha),
los axones regenerados (en rojo)
volvieron a crecer dentro de la lesion.

FOTOS: INSTITUTO DE BIOINGENIERIA DE CATALUNA (IBEC)

30 /7 33






que disefiamos genéticamente y fabricamos.
Y ya las estamos probando en un ensayo clinico
para el cancer de maman.

En su India natal, este oncélogo estadouni-
dense tiene un proyecto en marcha de terapia
celular en colaboracion con el Hospital Clinic de
Barcelona. En un centro de Bangalore ha logrado
implementar una unidad de terapias de células
CAR-T contra la leucemia linfobldstica aguda, el
cancer pedidtrico més habitual. Los inmunofar-
macos se fabrican en el pais asidtico con la misma
técnica que en Barcelona, a un coste ultrarredu-
cido, y ya los estan administrando a pacientes en
un ensayo clinico. «<Estamos obteniendo resul-
tados esperanzadores con los que esperamos la
aprobacion de esta terapia y su comercializacion
a un precio muy asequible», informa. Medicina
del futuro si, pero para todo el mundo.

Cuando nos despedimos, apenas le queda una
hora para acabar de prepararse la charla sobre
terapias génicas y celulares que dara ante un
grupo de investigadores. Muchos de ellos segu-
ramente también estaran desarrollando «trajes
a medida» para cada enfermedad y para cada
paciente. El concepto de tratamiento universal
ha quedado relegado al pasado. El presente y el
futuro pasan por la precisién, por aplicaciones
a medida mds eficaces y precisas y con menos
efectos secundarios deletéreos. Pronto los médi-
cos probardan en minidrganos desarrollados a
partir de nuestras células como va a funcionar
un tratamiento; podran bioimprimirnos tejidos
para regenerar una lesién o incluso fabricar un
higado nuevo. Desde casa, una lentilla monito-
rizara nuestros niveles de glucosa en sangre y
enviara la informacién a nuestro facultativo.
Y en caso de que necesitemos una intervencion,
quiréfanos robéticos equipados con tecnologia
5G hardn posible que nos operen los mejores
especialistas del mundo desde donde sea que
estén, en remoto.

Eso si, en lo que la revolucion de la medicina
no podra ayudarnos demasiado es en un reto
que depende exclusivamente del ser humano:
cuidarse siguiendo unos hébitos de vida saluda-
bles que contribuyan a prevenir la enfermedad.
Para eso, de momento, no hay tecnologia que
valga. Tal vez, solo educacién. O
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WEARABLES A
FUNCIONALESIWESTETIGOS

En un ejemplo distopico de la
importancia de los wearables

en el futuro, la disefiadora belga
Jasna Rok, especialista en creaciones
de moda con tecnologia, presenta
un vestido blanco en el Port House
de Amberes, en Bélgica, que deja
entrever las emociones de quien lo
lleva a través de luces led de colores!
Unos sensores cosidos al vestido =
también miden la frecuencia cardiaca
visible mediante una fuente de luz
en el pecho, mientras que una diaden
calibra la actividad cerebral de la
modelo. Detras de ella, la asistente
de Rok ajusta los sensores antes de
iniciar la sesion fotografica.

FOTO: TON TOEMEN
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