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RESUMEN

El desarrollo de gemelos digitales (GD) pulmonares representa un avance significativo en la medicina
personalizada, proporcionando un marco virtual que replica la estructura, la funcién y la patologia del
sistema respiratorio de manera individualizada. Los GD integran datos clinicos, imagenes de alta reso-
lucién y modelos matematicos para simular la mecanica respiratoria, la difusién de gases y la dinamica
de fluidos. Esta tecnologia mejora el diagnéstico, la planificacién de tratamientos y la monitorizacién
de la progresiéon de enfermedades. Una de las aplicaciones clave de los GD pulmonares es la capacidad
de simular la respuesta especifica de cada paciente a los tratamientos y predecir los resultados, permi-
tiendo personalizar las terapias. A pesar de los avances, laimplementacién de los GD en la practica clinica
enfrenta desafios relacionados con la integracién de datos, la eficiencia computacional y consideraciones
éticas sobre la privacidad de la informacién. No obstante, los GD pulmonares ofrecen una promesa clara
para mejorar la medicina de precisién, optimizar la atencién al paciente y mejorar los resultados clinicos.
© 2024 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier
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Pulmonary Digital Twins

ABSTRACT

The development of lung digital twins (DTs) represents a significant advance in personalized medicine,
providing a virtual framework that replicates the structure, function, and pathology of the respiratory sys-
tem in an individualized manner. DTs integrate clinical data, high-resolution images, and mathematical
models to simulate respiratory mechanics, gas diffusion, and fluid dynamics in real time. This technology
improves diagnosis, treatment planning, and disease progression monitoring. One of the key applications
of lung DTs is the ability to simulate patient-specific response to treatments and predict outcomes, allo-
wing for personalized therapies. Despite advances, the implementation of DTs in clinical practice faces
challenges related to data integration, computational efficiency, and ethical considerations regarding
data privacy. Nevertheless, lung DTs offer clear promise for improving precision medicine, optimizing

patient care, and improving clinical outcomes.
© 2024 Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién Uno de los conceptos emergentes que promete revolucionar el diag-
néstico, el tratamiento y la monitorizacién de enfermedades es el

En las Gltimas décadas la medicina ha experimentado una trans- de los gemelos digitales (GD). El término fue acufiado a principios
formaciénradical impulsada porlos avances en la tecnologia digital. del sigloxx1 en el ambito de la ingenieria para hacer referencia a

* Autor para correspondencia.

una réplica virtual de un objeto, proceso o sistema fisico, que per-
mita simular su comportamiento en diferentes escenarios'. Esta
representacién se basa en datos provenientes del objeto fisico,
asi como en modelos computacionales que replican sus caracte-
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risticas fisicas, mecanicas y funcionales. Los GD no solo reflejan
el estado actual del objeto, sino que también pueden predecir su
futuro comportamiento mediante simulaciones basadas en datos
histéricos y analisis predictivos. Aplicado al campo de la salud, un
GD de un érgano humano puede recrear virtualmente su estruc-
tura y su funcién, y la terminologia mas aceptada es virtual human
twin.

Desde las anotaciones del cuerpo humano realizadas por Leo-
nardo da Vinci en 1543 en su tratado De humani corporis fabrica
hasta el primer implante permanente de un corazén realizado por
Jarvik en 1982, la ingenieria se ha convertido en una condicién
sine qua non de la practica médica, difuminandose la linea divi-
soria entre la ingenieria y la biologia. El mapeo digital de la salud
y la enfermedad humanas anuncia el nacimiento de la medicina de
precisién con el objetivo final de crear un GD para cada ser humano
que pueda pronosticar la salud y el bienestar de una manera no
invasiva. El GD permitird analizar y tratar patologias antes de su
implementacién en el paciente?. El avance en el poder de proce-
samiento computacional, la inteligencia artificial (IA) y una de sus
ramas, el machine learning (ML), asi como la disponibilidad de gran-
des volimenes de datos (el llamado Big Data), han sido cruciales
para el desarrollo de GD cada vez mas precisos y utiles, capaces
de adaptarse a la complejidad biolégica y fisiol6gica de los seres
humanos.

La medicina ha sido testigo de una rapida digitalizacién en
los dltimos afios, que abarca desde la implementacién de regis-
tros electrénicos de salud hasta el uso de IA en el diagnéstico y
el tratamiento de enfermedades. En este contexto, la creacién de
GD para é6rganos humanos ha supuesto un importante hito. Estos
GD se han desarrollado a partir de la combinacién de datos clini-
cos, imagenes médicas, informacién de dispositivos portatiles (por
ejemplo, relojes inteligentes) y modelos biomecanicos. Los avances
en el modelado matematico y las simulaciones computacionales
han permitido que estos modelos sean lo suficientemente preci-
sos como para replicar el comportamiento de 6rganos complejos
en diferentes patologias, asi como su respuesta a los posibles trata-
mientos.

Las aplicaciones actuales de los GD se centran en 6rganos y
sistemas adin no acoplados entre ellos. Uno de los modelos mas
avanzados hasta ahora es el virtual human twin cardiaco, como lo
demuestra la spin-off creada desde el Centro Nacional de Super-
computacién, ELEM biotech (http://elem.bio/). También se han
desarrollado modelos de higado, cerebro y rifiones, ademads del
pulmoén, del que se tratara a fondo en esta revision. Existen nume-
rosos proyectos de investigacién y consorcios internacionales que
estan avanzando en este campo, tales como la iniciativa Avicenna,
centrada en la simulacién computacional en medicina, con un enfo-
que particular en el desarrollo de GD de 6rganos para ensayos
clinicos virtuales (https://www.avicenna-alliance.com/), o Virtual
Human Twin (VHT), un consorcio europeo que busca desarrollar
un GD humano completo para personalizar el tratamiento médico
(www.virtualhumantwins.eu/, https://www.edith-csa.eu/).

El desarrollo de GD del sistema respiratorio ha captado el interés
de la comunidad cientifica en los tltimos afios, debido a su enorme
potencial para abordar algunos de los desafios mas complejos en el
manejo de las enfermedades pulmonares. Muchas patologias respi-
ratorias presentan una gran variabilidad en su presentacién clinica
y en la respuesta a los tratamientos, lo que dificulta su manejo
con enfoques tradicionales. Los GD pulmonares permiten una com-
prensién mas profunda de la fisiopatologia individual, facilitando
la personalizacién de los tratamientos y mejorando los resultados
clinicos®.

El propésito de este articulo es explorar el concepto de GD pul-
monares, analizar sus aplicaciones actuales y futuras en la medicina
respiratoria, y discutir los desafios que enfrentan para su imple-
mentacion en la practica clinica.
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Desarrollo de GD en la neumologia

El desarrollo de GD pulmonares se ha visto impulsado por la
creciente demanda de soluciones que permitan una medicina mas
personalizada. La capacidad de los GD para integrar grandes vol(-
menes de datos anatémicos, genéticos y fisiolégicos permite la
creaciéon de modelos mas precisos y adaptados a las caracteristi-
cas de cada paciente. Un GD pulmonar debe ser capaz de replicar
la mecanica respiratoria, la difusién de gases, la dindmica de los
fluidos dentro de las vias aéreas y los procesos patoldgicos.

Para construir un GD pulmonar se requiere la integracién de
datos provenientes de multiples fuentes. Cuanto mas exhaustiva
sea esta informacién, mayor precisién alcanzara el modelo de
humano virtual, ayudando a tomar decisiones clinicas. Un buen
modelo del pulmén debe nutrirse de la informacién de imagenes
radiolégicas de alta resolucién que capturen la anatomia pulmonar
con detalle, datos funcionales que reflejen la capacidad respiratoria
(espirometria, medicion de volimenes pulmonares y capacidad de
difusion, ergoespirometria. . .), la distribucién del flujo sanguineo,
y datos moleculares que permiten simular procesos patolégicos a
nivel celular. Como vemos en la figura 1, todo ello se integra com-
putacionalmente junto con modelos matematicos que describen
los mecanismos fisicos del funcionamiento del pulmén, a nivel de
6rgano y a nivel celular. La capacidad de los GD para simular y ana-
lizar estos datos ofrece una herramienta sin precedentes para el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades pulmonares, que
se desarrolla gracias a un equipo transdisciplinar.

En un primer nivel, la aplicacién de modelos predictivos y
simulaciones en los GD permite prever cémo responderd un
determinado paciente a diferentes tratamientos, ajustar su dosis,
planificar intervenciones quirdrgicas o monitorizar la progresiéon
de la enfermedad de manera no invasiva. En un segundo nivel,
encontramos una de las caracteristicas mas poderosas de los GD,
su capacidad para interactuar con modelos predictivos basados en
[Ay ML. Estos modelos pueden analizar grandes cantidades de datos
y encontrar patrones que serian imposibles de identificar mediante
métodos tradicionales. Un GD puede no solo replicar la anatomia
y la fisiologia del pulmén, sino también prever la evolucién de
la enfermedad, identificar factores de riesgo especificos y sugerir
intervenciones personalizadas.

Por el momento, una de las grandes limitaciones en el desarro-
llo de los GD es poder generar un modelo que incluya todas las vias
respiratorias para ser resueltas de forma Gnica. Como se ilustra en
la figura 2, tradicionalmente se han abordado los estudios centran-
dose de forma separada en las vias altas, en la zona conductiva o
la zona respiratoria de intercambio gaseoso, segtn la cuestion de
interés a estudiar.

Aplicaciones de los gemelos digitales a las patologias
respiratorias

Visualizacién de patologias

Los GD permiten visualizar la extensién y la localizacién de
nédulos, atelectasias, fibrosis o infiltrados infecciosos. Ahmed et al.*
establecieron un sistema de atencién sanitaria inteligente basado
en GD combinado con dispositivos médicos para recopilar infor-
macién sobre el estado de salud actual. Este sistema analizaba
radiografias de térax utilizando un modelo de aprendizaje automa-
tico, paradetectar infecciéon por COVID-19. El modelo fue entrenado
con imagenes de radiografia y utilizaba un proceso de varias eta-
pas para refinar la deteccién de areas infectadas, con el objetivo de
reducir los falsos positivos y mejorar la precision. El sistema demos-
tré una alta precisién en la deteccién de infecciones por COVID-19,
logrando una tasa de precision promedio de 0,94. Esta capacidad
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Figura 1. Virtual human twin (gemelo digital, GD), complementario a los datos clinicos del paciente real. Componentes técnicos en la cadena de desarrollo de un GD pulmonar.

de los GD seria especialmente valiosa en el diagnéstico del cancer
de pulmoén, donde la deteccién temprana de lesiones malignas es
crucial. Ademas, seria posible simular como una lesién creceria y
se diseminaria bajo diferentes condiciones.

Evaluacién funcional respiratoria

Los GD pueden simular la funcién pulmonar. Esto es particular-
mente (til en patologias obstructivas como la EPOC o el asma. La

simulacién permite evaluar cémo una obstruccién afecta la distri-
bucién del aire en los pulmones. Fernandez et al.> desarrollaron un
modelo de pulmoén disefiado para simular el flujo de aire hasta los
alveolos en condiciones de salud normal y de bronquitis crénica.
El modelo fue validado utilizando datos de espirometrias reales
y luego se emple6 para predecir el comportamiento del pulmén
en casos de bronquitis, induciendo una reduccién generalizada del
didametro de la via aérea. El pulmén con bronquitis mostré una dis-
minucién del 13% en el volumen de aire en comparacién con un
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RESPIRATORY ZONE

m

Figura 2. Geometrias computacionales del pulmén divididas en vias altas, zona conductiva y zona respiratoria.

pulmén sano. Los valores del FEV1/FVC fueron de alrededor del
71% para el pulmén sano y del 67% para el pulmén con bronquitis.
A diferencia de los métodos experimentales tradicionales como la
espirometria, este modelo permite visualizar el flujo en cualquier
parte del pulmén, proporcionando una descripcién detallada del
campo de flujo.

En las vias altas, el GD permite evaluar el flujo de aire, la resis-
tencia, la obstruccién y su funcionalidad de forma no invasiva. En la
literatura se pueden encontrar numerosos estudios de simulacién
computacional de la dindmica del flujo de aire en la cavidad nasal,
como los trabajos de Calmet et al.58,

Prediccion de la progresion de enfermedades

Los GD pueden ayudarnos a predecir la evolucién de distintas
patologias mediante la integracién de datos histéricos del paciente,
modelos fisiopatolégicos y algoritmos de ML que analicen patrones
complejos en la evolucién de la enfermedad.

Joslyn et al.” desarrollaron un modelo computacional completo
del huésped, llamado HostSim, para simular la respuesta inmune
eninfecciones por Mycobacterium tuberculosis. Este modelo permite
predecir como los primeros eventos inmunolégicos pueden influir
en los resultados de la infeccién. HostSim integra datos sobre la
dindmica celular y molecular en diferentes compartimentos fisio-
l6gicos (los ganglios linfaticos, la sangre y los pulmones), y fue
calibrado utilizando datos de estudios en primates. HostSim predijo
que la diferenciacién y la proliferacién de célulasT en los gan-
glios linfaticos son factores clave para determinar si la infeccion
progresara a tuberculosis activa o latente, y que los macréfagos,
por su papel central en la respuesta inmune contra Mycobacterium
tuberculosis, podrian ser una diana para futuros tratamientos en la
tuberculosis.

En la revisién sistematica de Smith et al.!? se analizé la capa-
cidad de modelos de ML y deep learning, una rama del ML, para
predecir resultados a largo plazo en pacientes con EPOC. Fueron
incluidos estudios que utilizaron modelos de ML o deep learning
para predecir resultados de mortalidad, exacerbaciéon o deterioro
de la funcién pulmonar en pacientes con EPOC. Tanto los modelos
de ML como los de deep learning mostraron un area bajo la curva
de aproximadamente 0,77 para la prediccién de mortalidad, lo que
indica una capacidad predictiva moderada. El area bajo la curva para
la prediccién del riesgo de exacerbacién también fue alrededor de
0,77, pero con una variabilidad significativa entre los estudios. Res-

pecto a la funcién pulmonar, los datos eran limitados para predecir
el su deterioro, con solo dos estudios incluidos.

Personalizacién del prondstico

A diferencia de los modelos tradicionales, basados en datos
poblacionales, los GD podrian analizar la progresién de la enfer-
medad en funcién de las caracteristicas individuales del paciente,
como la genética, el estilo de vida, la exposicién a factores de riesgo
y la respuesta a tratamientos previos.

Gonzalez et al.!! utilizaron una red neuronal convolucional de
tres capas en TC de térax de las cohortes COPDGene y ECLIPSE para
determinar si esta metodologia podia detectar y estadificar la EPOC,
asi como predecir eventos respiratorios agudos y mortalidad entre
fumadores. El entrenamiento se realiz6 en 7.983 sujetos de COPD-
Gene, y las pruebas y la replicacién se llevaron a cabo en 1.000 y
1.672 participantes de COPDGene y ECLIPSE, respectivamente. Uti-
lizando un montaje de cuatro cortes de TC en diferentes niveles
anatémicos, la red neuronal podia predecir el estadio GOLD con un
74% de precision. Respecto a la prediccion de mortalidad y exacer-
baciones agudas, mostré una capacidad moderada de prediccién,
con un indice C de 0,72, y 0,61, respectivamente. Este desempefio,
aunque apenas es superior al del indice BODE, resalta el poder
de las redes neuronales para estimar el prondstico basandose en
caracteristicas significativas de las imagenes de TC del paciente.

El proyecto INSPIRE (https://www.upf.edu/web/inspire) se cen-
traen la prediccion de las respuestas terapéuticas gracias a modelos
computacionales de inflamacién pulmonar, asi como en la integra-
cion de tales predicciones en la practica clinica.

Simulacién de condiciones criticas

En situaciones criticas, como el sindrome de distrés respirato-
rio agudo, los GD podrian simular cémo el pulmén de un paciente
responderia a diferentes niveles de soporte ventilatorio. Esta simu-
lacién puede ayudar a ajustar de manera precisa los parametros
de ventilacién mecéanica, minimizando el riesgo de barotrauma o
volutrauma.

Weaver et al.!? llevaron a cabo un estudio para valorar el éxito o
fracaso de la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda. Para ello, crea-
ron GD basados en modelos computacionales de pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda. Estos GD permitian
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evaluar la mecanica pulmonar y cuantificar el esfuerzo respiratorio
del paciente y el soporte ventilatorio, para analizar las causas del
éxito o fracaso de la VMNI. Se utiliz6 informacién de 30 pacien-
tes con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda moderada a
grave con fracaso en el tratamiento con gafas nasales de alto flujo,
y que posteriormente recibieron tratamiento con VMNL En los GD
de pacientes que tuvieron éxito con la VMNI hubo una mejora en la
mecanica pulmonar, incluyendo una reduccién del esfuerzo respi-
ratorio y de los indices asociados a la lesién pulmonar. El éxito de
la VMNI se asoci6 con niveles adecuados de presion positiva inspi-
ratoria, que mejoraron la distensibilidad del pulmén y redujeron el
esfuerzo respiratorio. La VMNI fallé en pacientes a los que solo se
les podian aplicar niveles bajos de soporte de presién inspiratoria
positiva sin correr el riesgo de que el paciente se autoinfligiera una
lesién pulmonar debido a volimenes corrientes excesivos. Los GD
demostraron ser Gtiles para predecir y analizar el éxito o fracaso
de la VMNI, proporcionando una manera de evaluar parametros no
medibles en pacientes respirando espontineamente.

Planificacién quirtirgica personalizada

Los GD pueden reconstruir virtualmente el pulmén de un
paciente a partir de imagenes radioldgicas, facilitando a los ciru-
janos planificar procedimientos complejos. Los GD permitirian
simular la cirugia en un entorno virtual antes de laintervencién real,
ayudando a identificar la mejor estrategia quirdrgica y a predecir
posibles complicaciones postoperatorias.

Tai et al.!® desarrollaron una metodologia para gestionar ciru-
gias, mejorando la precision, la inmersién y la prediccién en casos
complejos de cancer de pulmén con embolia pulmonar. Para ello,
elaboraron un sistema de Internet of Medical Things (IoMT) habi-
litado por GD para simulacién telemédica, integrado con realidad
mixta (combinacién de realidad virtual con realidad aumentada), y
una red generativa adversarial para mejorar la precisiéon del diag-
néstico de embolia pulmonar en el cancer de pulmén. Recopilaron
datos de 90 pacientes con cancer de pulmén con embolia pulmonar
y 1.372 pacientes con cancer de pulmén sin embolia pulmonar. La
red generativa adversarial demostré tener una alta capacidad para
distinguir los pacientes con embolismo pulmonar de los que no lo
tenian, con un area bajo la curva de 0,92 y 0,93. Para mejorar la
precisiéon durante la cirugia, el sistema proyectaba en tiempo real
imagenes de navegacién quiridrgica a los cascos de los cirujanos
mediante realidad mixta y la guia del GD.

Estudio de riesgos asociados a la inhalacién de contaminantes

La modelizacién del transporte, del depésito y de la transloca-
cién de materia particulada (PM) desde el sistema respiratorio a
la circulacién sistémica puede ayudar a predecir los riesgos deri-
vados de su presencia en la salud del individuo. Las particulas en
suspension en el aire, especialmente aquellas con didmetros infe-
riores a 2,5 pm (PM2,5), han supuesto una preocupacién sanitaria
desde hace décadas, dada su relacion con diversas patologias res-
piratorias, cancer e incluso enfermedades neurolégicas'*'>. Los
GD pueden proporcionar una informacién novedosa y ayudar en
el conocimiento de como actdan los aerosoles inhalados. Al anali-
zar los datos que nos ofrecen las simulaciones computacionales, se
pueden extraer nuevas ideas sobre el comportamiento de los aero-
soles dentro del sistema respiratorio, mejorando la comprensién
de la dinamica de los aerosoles. Para ello es necesario realizar ana-
lisis de sensibilidad paramétricos, con el objetivo de comprender
los mecanismos fundamentales de la dindmica de transporte y de
translocacién de aerosoles y encontrar soluciones para minimizar
los riesgos para la salud'6-2!, En este campo, los modelos de ML
estan siendo explorados para desarrollar una herramienta innova-
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dora que prediga con precision el comportamiento del transporte
y reduzca el tiempo de calculo computacional??23,

Desarrollo y validacién de nuevas terapias

Los GD permiten ensayar nuevos tratamientos en un entorno
controlado, acelerando el proceso de desarrollo y aumentando la
precision en la prediccién de su eficacia y su seguridad. El uso
de IA en GD permitiria, por ejemplo, predecir la respuesta de un
paciente a un tratamiento especifico para el cancer de pulmén,
basado en datos de otros pacientes con caracteristicas similares.
Taoy Qi' realizaron un ensayo clinico virtual para valorar la efecti-
vidad de continuar, o no, el tratamiento con pembrolizumab en
pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefla en pro-
gresion, en los que las terapias de rescate son limitadas. Varios
estudios retrospectivos sugieren que un subconjunto de pacientes
podrian beneficiarse del pembrolizumab a pesar de la progresion;
sin embargo, estos resultados no se han validado en un estudio
prospectivo. Los autores construyeron GD de pacientes y simularon
ensayos clinicos para predecir la mejor terapia de rescate después
de la enfermedad progresiva con pembrolizumab. La respuesta al
tratamiento se evalué midiendo el tamafio de las distintas lesiones
de cada paciente. Realizaron mas de 25.000 mediciones de lesiones
radiograficas en mas de 500 pacientes, simularon las respuestas
a pembrolizumab y a la quimioterapia de segunda linea y valo-
raron la progresiéon de la enfermedad. Observaron que continuar
con pembrolizumab, mas alla de la progresion, brindaba resultados
similares o mejores, en particular para pacientes con tipos especi-
ficos de progresion.

Educacién y formacion médica

Al proporcionar simulaciones realistas de procedimientos médi-
cos y la evolucién de enfermedades, los GD podrian convertirse
en una herramienta educativa invaluable. Pueden ayudar a com-
prender mejor la fisiopatologia de las enfermedades pulmonares,
observando como los cambios a nivel celular y tisular se traducen en
sintomas clinicos. Los GD también podrian emplearse para practi-
car procedimientos invasivos, como la broncoscopia o la colocacién
de drenajes toracicos, en un entorno virtual.

Retos actuales y limitaciones

A pesar de los grandes avances de los dltimos afios, existen
algunos retos clave para la implantacién de los GD. Los érganos
humanos son sistemas multi-escala altamente complejos, y la pre-
cision de los GD depende de la calidad de los modelos y de la
capacidad de incorporar todos los factores fisiologicos relevantes.
Ademas, los GD requieren la integracion de datos procedentes de
diferentes fuentes (imagenes, sensores, datos genéticos), lo que
plantea desafios en términos de interoperabilidad y calidad de los
datos.

Otro aspecto a tener en cuenta es que el desarrollo y el mante-
nimiento de un GD puede ser costoso, lo que limita su acceso en
sistemas de salud con recursos limitados. Ademas, la creaciéon de
GD involucra el uso masivo de datos médicos personales, lo que
plantea preocupaciones sobre la privacidad y el uso ético de esta
informacién.

Conclusiones

El desarrollo de GD pulmonares representa un avance significa-
tivo en la medicina personalizada, proporcionando un marco digital
capaz de replicar la estructura, la funciéon y la patologia del sistema
respiratorio de maneraindividualizada. Estos modelos ofrecen nue-
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vas oportunidades para predecir la progresiéon de enfermedades
respiratorias, personalizar tratamientos y mejorar la planificacién
quirdrgica, a través de la integraciéon de grandes volimenes de
datos clinicos, imagenes de alta resolucién y modelos matematicos
avanzados. Los GD han demostrado ser ttiles en la visualizacion de
enfermedades y en el manejo de patologias, y permiten una mejor
comprensién de las respuestas a intervenciones terapéuticas. No
obstante, su éxito depende de la mejora en la calidad y disponibi-
lidad de los datos, la superacién de los retos en la integracién de
fuentes diversas y el abordaje de las preocupaciones éticas relacio-
nadas con la privacidad de los datos. Ademas, es necesario seguir
avanzando en la eficiencia computacional para que los GD puedan
ser una herramienta accesible y factible en la practica clinica dia-
ria. Aunque adn existen retos técnicos y operativos por superar,
los GD pulmonares tienen el potencial de transformar la medicina
respiratoria.
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