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Gemelos digitales:
el espejo virtual enlalucha contra el cancer

Resumen

La construccion de gemelos digitales en la medicina plantea nuevos horizontes para
sugerir una mejor opcion de tratamiento contra enfermedades complejas como el cancer.
A pesar de que esta idea se encuentra en desarrollo, estrategias como la reconstruccion
del metabolismo y métodos como la inteligencia artificial marcan el camino hacia un
futuro donde la medicina pueda ser personalizada.

Abstract

The construction of digital twins in medicine raises new horizons to suggest a better
treatment option against complex diseases such as cancer. Although this idea is under
development, strategies such as the reconstruction of metabolism and methods such as
artificial intelligence mark the path towards a future where medicine can be personalized.

La ciencia encarna el deseo humano de entender la naturale-
za; la tecnologfa conjuga ese deseo con la ambicién de poder
controlarla.

SIDDHARTHA MUKHERJEE

La amenaza silenciosa
n las dltimas décadas, el cdncer se ha convertido en un gran desafio para la
E salud pudblica a nivel mundial. El informe del Instituto Nacional de Estadis-
tica y Geografia (1Ngc1) del 2024 reporté que 68.95 defunciones por cada
100000 habitantes son causadas por tumores malignos en México. Los mds comu-
nes son el de mama, pulmén, colorrectal y préstata.

¢Qué hace tan peligroso al cancer?

La enfermedad se caracteriza por una proliferacién descontrolada de células en
cualquier parte del cuerpo que dan origen a tumores malignos. Cuando éstos son
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lo suficientemente grandes, las células se desprenden
y se propagan por la circulacién sanguinea para co-
lonizar otras regiones, proceso que se conoce como
metdstasis. En etapas tempranas, los tumores son
poco perceptibles y asintomdticos, hasta que la en-
fermedad se encuentra avanzada. Por esta razén, para
ir un paso adelante en la carrera contra el cdncer, se
promueven campafias de deteccién temprana. El de-
sarrollo de la enfermedad puede depender de factores
individuales, como el historial familiar o el estilo de
vida, lo que plantea un reto para la deteccién y tra-
tamiento. Este desafio ha puesto en jaque a los oncé-
logos, quienes se preguntan ;cudl es la terapia ideal
para cada paciente?, lo que ha vuelto fundamental
abordar el cdncer desde una perspectiva integral y
multidisciplinaria.

u El cancer: un sistema complejo y complicado

= Desafios en el desarrollo de tratamientos

W personalizados en cancer

m El cdncer es una enfermedad producto de multi-
ples factores, como la herencia, la alimentacién, el
estilo de vida, las infecciones virales o la exposicién
a quimicos carcinogénicos. Dependiendo del origen,
el cdncer posee caracteristicas genéticas particulares,
de forma que su tratamiento no siempre es el mismo.
Un tratamiento para cancer de mama no responde-
rfa de la misma manera para tratar un cancer de prés-
tata o colon. Por si fuera poco, uno de los hallazgos
miés peculiares sobre el cdncer es que los tumores son
heterogéneos y pueden estar compuestos de distin-
tas subpoblaciones celulares con funciones diferen-
tes y complementarias (Mucifio y cols., 2020). Esto
hace pensar que un tratamiento puede combatir una
subpoblacién, pero debido a la heterogeneidad, otros
tipos de células podrian ser inmunes a éste y redu-
cir su efectividad. Por otro lado, aunque los tumores
pueden ser muy distintos a nivel de tejido, compar-
ten algunas estrategias metabdlicas para sobrevivir,
como alterar su metabolismo para obtener energia,
activar o desactivar genes para evitar la muerte ce-
lular y fomentar la migracién cuando el entorno no

les favorece. Asi, encontrar similitudes metabélicas
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entre distintos tipos de tumores es clave para descu-
brir sus puntos débiles.

m El futuro es virtual

B La publicacién del genoma humano completo en
2003 y la llegada de las tecnologias de alto rendi-
miento han marcado un antes y un después en la
investigacién biomédica. Este desarrollo cientifi-
co abrié paso a disciplinas requeridas para la inte-
gracién de datos masivos y la interpretacién de los
procesos bioldgicos, entre ellas, la biologfa compu-
tacional. Para el cdncer, la biologia computacional
ha alentado una carrera ascendente en la identifica-
cién de posibles biomarcadores hacia el diagnéstico
temprano del cdncer (Baysoy y cols., 2023). Como
resultado, se tienen estrategias menos invasivas y
mas efectivas. Un ejemplo de diagnéstico temprano
es el anilisis de biopsias liquidas en pacientes con
cancer de mama, el cual, gracias a la bioinformatica,
ha permitido identificar aApN libre asociado al cancer
(Gong vy cols., 2012), o la identificacién de genes
clave como BRCA1 y BRCA2 (Tryjillano y cols.,
2015), asociados a la susceptibilidad de desarrollar la
enfermedad. Asf, el uso de estrategias computacio-
nales para el manejo de datos masivos establece las
bases de la medicina personalizada gracias a la capa-
cidad predictiva de identificar los mejores blancos
terapéuticos posibles para cada paciente.

Asimismo, la biologfa computacional ha tra-
tado de modelar escenarios que pudieran ser dificiles
de observar o recrear en un laboratorio. Uno de los
instrumentos tecnolégicos mejor logrados ha sido
la representacién en computadora de una caracte-
ristica biolégica (representaciones in silico). En Ia
actualidad, esta idea constituye una linea de in-
vestigacién activa en el mundo que busca que los
modelos computacionales sean un espejo cercano a
la realidad.

Sin duda, debido a la gran cantidad de variables
que se tienen que tomar en cuenta para modelar
un organismo vivo en la computadora, es una tarea
retadora y ardua. Este objetivo es similar a la cons-
truccion de un rompecabezas que, pieza a pieza, pet-

mite una representacién de mecanismos biol6gicos



a mayor escala. Esta utopfa resulta atractiva en

el area médica debido a los alcances que tendria la
herramienta a nivel clinico, particularmente en el
disefio de nuevos y optimizados tratamientos (Nia-

rakis y cols., 2024).

= Revelando secretos: la biologia computacional

= en el estudio del metabolismo

B Tanto en el mundo como en México existen gru-
pos de investigacién dedicados al estudio del cdncer
como un sistema biolégico complejo. Asi, para des-
enmarafiar el dilema del cincer y su capacidad de
adaptarse, la biologfa computacional ha logrado in-
tegrar la informacién de las ciencias 6émicas y crear
modelos metabdlicos capaces de responder a estimu-
los como los cambios en el ambiente (Resendis-An-
tonio y cols., 2010) o la presencia de un firmaco,
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con el fin de responder a la pregunta sobre la manera
en que las células del cancer adaptan su metabolismo
para sobrevivir.

La atencién en los procesos bioquimicos para ob-
tener energfa data del afio 1956, con Otto Warburg,
quien propuso la hipétesis relacionada con cémo las
células de céncer obtienen energia mediante la oxi-
dacién de azdcares por vias anaerdbicas, aun en pre-
sencia de oxigeno. A partir de ese estudio, surge el
interés en averiguar cémo todos los tipos de cdncer
aseguran la demanda energética para crecer y repli-
carse de forma descontrolada.

Al notar el impacto del metabolismo para tra-
tar al céncer, se han realizado esfuerzos para crear
una versién digital de su actividad bioquimica. Es
aqui donde hacen su aparicién las reconstrucciones
metabdlicas a escala genémica (GeEMs, por sus siglas
en inglés) como una estrategia integral y persona-

<

Ciencias omicas

Disciplinas biolagicas,
entre [as que se en-
cuentran Ia gendmica,
[a protedmica y la meta-
holdmica, que estudian
conjuntos completos de
hiomoléculas. Analizan
de forma global genes,
proteinas y procesos
celulares para compren-
der mejor la vida y las
enfermedades.
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lizada para evaluar el metabolismo tumoral. Meto-
dolégicamente, las GEms son creadas a partir de la
informacién genémica obtenida por secuenciacién
del apN del tumor y pueden ser calibradas con datos
adicionales provenientes de estudios proteémicos
o metabolémicos. Entre ellas, se incluyen las reac-
ciones metabdlicas identificadas del genoma de un
organismo y de los perfiles de expresién en la mues-
tra secuenciada para obtener un perfil metabédlico
especifico del tejido o linea celular. Imaginemos
que la computadora cre6 un mapa del metro de
la ciudad que sefiala la mejor opcién para llegar a
nuestro destino: un perfil dnico. Pero si tomamos un
tumor distinto, aunque el mapa de la ciudad serfa
el mismo ese dfa, puede ser que haya un cierre en
una estacién, de modo que la mejor ruta cambia-
14, pero al final llegaremos a nuestro destino. Esto
ejemplifica lo que caracteriza a los perfiles metabd-
licos: se puede decir que son similares y tienen casi
la misma capacidad, pero con algunas diferencias
relacionadas con el origen de la muestra (Figura 1).
Las cems se han convertido en una herramienta
computacional relevante para evaluar las capacida-
des metabdlicas del cdncer, generar predicciones de
su crecimiento e identificar puntos metabdlicos cla-

ve relacionados con la capacidad de disminuir el
avance de la enfermedad.

De esta forma, hoy en dia tenemos representa-
ciones computacionales de células tumorales con ca-
pacidades para simular su tiempo de duplicacién, los
mecanismos de migracién, o la respuesta evasiva al
sistema inmunolégico. Asimismo, se han desarrolla-
do modelos que simulan el crecimiento de tumores
s6lidos usando Gems, en modelos tridimensionales
de cdncer de mama. Como resultado de estas y otras
representaciones virtuales se evidencié la comuni-
cacién metabdlica entre las subpoblaciones de un
tumor y el cémo las alteraciones en el microam-
biente promueven comportamientos cooperativos
que aseguran la supervivencia de toda la comunidad
(Arellano-Villavicencio y cols., 2024). Sin embargo,
a pesar de la capacidad predictiva de los modelos,
el cdncer ain mantiene las brasas encendidas. Al
dfa de hoy, Ginicamente se han representado escena-
rios controlados a partir de cultivos in vitro y algu-
nas biopsias. El siguiente paso es poder calibrar estos
modelos con resultados experimentales tanto in vitro
como provenientes de tejidos humanos para poder
evaluar las predicciones y acercar estos métodos a
la clinica.

Secuenciacion
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Figura 1. El disefio de una 6ems sigue cinco pasos: obtencién, procesamiento y secuenciacion de muestras bioldgicas (1-2); creacién de una base de
datos para almacenar la informacion gendmica (3); reconstruccion del metabolismo a partir de la informacién almacenada (4), y generacion de un modelo
in silico para estudiar el fenémeno biolégico de interés.

18 eciencia+volumen 77 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2026



B La utopia: en busca de la piedra angular

m del diagnéstico médico

B El hecho de pensar en un gemelo nuestro en la
computadora suena ambicioso, pero podria ayudar-
nos a tener diagndsticos més certeros y tratamientos
realmente efectivos a largo plazo. Imaginar una pla-
taforma digital capaz de simular el estado de salud
de un paciente —incluir notas de evolucién e his-
toria clinica, estudios de laboratorios clinicos, ge-
néticos y de imagenologia— nos pone a pensar que
las computadoras podrian ayudar a la seleccién de
diagnésticos y tratamientos ideales y personalizados
(Figura 2).

A pesar de que ain estamos lejos de alcanzar un
mundo ideal donde podamos tener una versién di-
gital de nosotros en tiempo real, este panorama se
hace cada vez mds cercano gracias a tecnologfas de
la informacién como la inteligencia artificial y el
modelado computacional. Una de las barreras para
abordar este objetivo se encuentra en la integracién
de diversos niveles de organizacién. Integrar el me-
tabolismo de una célula hasta un organismo como el
ser humano implica la conjuncién de una gran can-
tidad de informacién y variables para asegurar que
las predicciones del gemelo virtual sean cercanas a

Gemelos digitales: el espejo virtual en la lucha contra el cancer

la realidad. Entre los intentos més ambiciosos que
se han concretado, se encuentra el modelado de la
dindmica del corazén mediante un sistema multi-
celular que incluye la digitalizacién de caracteris-
ticas estructurales, biofisicas y biomecanicas de los
tejidos (Martinez-Veldzquez y cols., 2019). Regre-
sando al céncer, la construccion de gemelos digi-
tales presenta otra ventaja: explorar la interaccién
intrincada entre las células cancerosas y los fibro-
blastos, adipocitos y células del sistema inmunol6gi-
co aledafias al microambiente. Los modelos in silico
podrian elucidar el papel de estas interacciones y
nos dejarian m4s y mds cerca del objetivo final: el
gemelo digital como una estratagema en la lucha
contra el cancer.

¢En dénde estamos parados en la ruta hacia

la virtualizacion en cancer?

Las herramientas computacionales y la informacién
obtenida experimentalmente han permitido carac-
terizar genética y transcripcionalmente diferentes
tipos de cancer. El detalle ofrecido por las tecno-
logfas 6micas a nivel de una sola célula evidencia
caracteristicas propias de cada grupo celular como
una gran maquinaria que funciona coordinadamente

Paciente con la enfermedad

Proteoma

Historia clinica %

Alimentacion

Gemelo digital

Predicciones

Paciente con tratamiento
personalizado

Validacion de

predicciones "I Tx - Convencional
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con resultados

Figura 2. El gemelo digital serd una herramienta disefiada para integrar informacion clave y describir de forma sistematica y con precision el fenotipo de
un paciente. La representacion digital del individuo permite proponer los mejores tratamientos para su enfermedad, de modo que el especialista en salud

pueda elegir una terapia personalizada.
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y que cada tipo de tumor sigue sus propias reglas de  m Conclusiones

organizacién. Asi, varios estudios han revelado que = ;Hacia dénde vamos? La unién entre la biologfa,
cada persona puede tener su propio tipo de cdncera  la computacién y la oncologia constituye una estra-
causa de factores como el estilo de vida o su herencia  tegia ideal para la revelacién de los secretos mejor
biolégica. Este contexto muestra el escenario de lo  guardados del cdncer. Esta fusién, en conjunto con
que se requiere para la construccién de los gemelos  inteligencia artificial y los algoritmos de aprendiza-
digitales y su promesa de ofrecer tiempos de diagnés-  je de méquina, hace viable la posibilidad de “gemelos
tico y tratamientos cada vez mds eficaces contra el  digitales” que permitan entender los mecanismos de
cdncer. esta enfermedad y plantear tratamientos personaliza-
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