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La Medicina de Precision

* La medicina de precision es un enfoque novedoso para el
tratamiento y prevencién de las enfermedades que tiene en cuenta
la variabilidad individual (por ejemplo, en los genes, el medio
ambiente, el estilo de vida de cada persona, etc.).

* Tiene un potencial transformador de la investigacion clinica 'y

biomédica asi como la asistencia sanitaria, tanto desde un punto de
vista conceptual como metodologico:

* Mejora de la salud publica, reduccion de costes, eficiencia del sistema
sanitario, etc.
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Medicina de Precision vs. Medicina Personalizada

“No hay enfermedades sino enfermos”.
“En medicina no hay milagros, y si los hay, se debe a la personalizacion”

* La personalizacion es un imperativo de la practica médica, maxime de la atencion
psiquiatrica
» Atencidn centrada en la persona, etc

* La medicina de precisién aborda el problema del tratamiento individualizado de una
forma diferente al de la medicina personalizada.

* La medicina de precision busca biotipos y tratamientos adaptados a los mismos, que
posteriormente deben individualizarse.
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Un cambio de paradigma

En la MdP, la aproximacion a la enfermedad se
fundamenta en las bases genéticas y moleculares de |la
salud y la enfermedad para estimar los riesgos y guiar

las decisiones sobre prevencion, diagnostico y

tratamiento.
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Un cambio de paradigma

A los conocimientos adquiridos a partir de |a
secuenciacion del genoma humano se suma la
informacion genética, clinica y ambiental relativa al
paciente, con el fin de proporcionar la terapia mas
adecuada o ajustar el tratamiento en caso de
resistencia o intolerancia.
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Cell

Leading Edge

Commentary
Precision medicine in 2030—
seven ways to transform healthcare

Joshua C. Denny'-%* and Francis S. Collins?

1All of Us Research Program, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA
2National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA

3Present address: Bldg. 1 Room 228, 1 Center Drive, Bethesda, MD 20814, USA
*Correspondence: joshua.denny@nih.gov
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.015
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Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2015;8(3):117-118

Revista de Psiquiatria
v Salud Mental

ELSEVI ER www.elsevier.es/saludmental

EDITORIAL

La medicina personalizada aplicada a la salud mental:
la psiquiatria de precision

Eduard Vieta:
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“The brain is a complex biological
organ of great computational
capability that constructs our
sensory experiences, regulates our
thoughts and emotions, and
control our actions.”

“Everything the brain produces,
from the most secret thoughts to
the most public actions, is a
biological process.”

Eric Richard Kandel (Viena, 1929)
Premio Nobel 2000
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Dificultades en la aplicacion de la MdP a la

Psiquiatria
* Complejidad de los trastornos mentales (multifactorialidad) y en
general, de todos los que afectan al SNC.

* Diagnodsticos basados en descripciones clinicas, de tipo sindromico,
muy subjetivos.

* Heterogeneidad: dos sujetos con el mismo diagndstico pueden ser muy
diferentes entre si.

* Comorbilidad: alta frecuencia de presentacion de dos trastornos
simultaneamente.
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Dificultades en la aplicacion de la MdP a la
Psiquiatria

 Déficit de biomarcadores.
* No se dispone de una taxonomia de trastornos mentales basada en el
funcionamiento de los circuitos cerebrales.

* Tratamientos descubiertos de manera fortuita — serendipity — sobre
los que luego se basan las hipdtesis etioldgicas.

* Eleccion de tratamientos con una fuerte base empirica
(“ensayo/error”) y basada en la experiencia personal del psiquiatra.
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Dificultades en la aplicacion de [a MdP a la
Psiquiatria

* “En su inicio, hablaremos de «estratificacion» de la psiquiatria , es
decir, de una psiquiatria que, sin alcanzar la ultradefinicion individual,
si permita, al menos, definir subgrupos o estadificaciones dentro de
las categorias diagnosticas, y hablaremos de dimensiones
sintomdticas subyacentes a los grandes sindromes.”

Vieta, 2015
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Advancing Precision Psychiatry Research

Biomarker Development Research
=Explore approaches to deliver highly sensitive and specific
biomarkers to guide treatment decisions for major
depression

Precision Diagnostics & Treatment Research
=Follow large, diverse cohorts over time using novel
behavioral and physiological methods to better predict
patient prognosis and optimize treatment
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What can a biomarker
measure or indicate?!

The possibilities for
biomarker application are (almost) endless

Monitoring the status

¥ e
Identifying susceptibility/ gl overiine
risk for developing a
disease in the future®

Confirming the
diagnosis of a disease?

S .

Indicating prognosis,
including disease
recurrence or progression?

g
Measuring or predic

the safety response
to a treatment?

Predicting whether someone
is likely to experience a
treatment effect?®

(Measuring response /

toa treatmeny
L

S

~(\ connecting
CJ—" psychiatry

Where Are All the Biomarkers?
A Great Potential Ally in Psychiatry

What are the barriers to routine
use of biomarkers in psychiatry?3¢

Heterogeneity within disorders =]
exists under current diagnostic
frameworks such as the DSM-5°

Limited understanding of ﬁ
the underlying biology
of major psychiatric disorders

makes it difficult to identify targets
for biomarker development®

Legal concerns Im
about the commercialization

and marketing of data regarding personality
traits and emotional and cognitive capacities
may have harmful consequences’

Ethical concerns ‘r‘
about how the idea of a

personalized “risk profile” may
affect an individual’s sense of identity”

N

There is a need for definitive validation
of psychiatric diagnoses due to a lack
of gold standard biological tests®

There are practical concerns
regarding the availability of
well-functioning imaging centers
and the associate costs®

'S

Biomarkers in other

medical fields have

had a large impact
on management
and treatment?®

Blood biomarkers:
HbAlc to diagnose
prediabetes and
diabetes*

2

Molecular biomarkers:
Tumor genetic testing for
targeted cancer therapies
e.g., HER2 expression
in breast cancer®

Progress in neuropsychiatry research
and the advent of new technologies offers

the opportunity for psychiatric biomarker
development in the near future

DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Sth edition; HbAlc, hemoglobin Alc;
HER2, human epidermal receptor growth factor 2
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How Could Biomarkers Play a Role in Psychiatric Care?

£

- .

Genomics

Digital phenotyping
Monitoring of
socializing, activity,
suicidal thoughts!®!!

Neuroimaging
Identification of
anatomical and

functional circuitry
changes®

Psychology
Scales and behavioral
tasks for measuring
DSM-5, Diagnostic and Statistical M; | of Mental Disorders, it i H 8
i s, Gafor Bapie e diorash e cognitive impairment

SNP, single nucleotide polymorphisms.
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Single nucleotide
polymorphisms
(SNPs) for risk of
developing alcohol

use disorder!'?

Potential biomarkers
under investigation

Transcriptomics
RNA alterations for

risk of suicide
in MDD**

Proteomics
Plasma proteins,
within the CSF for
example, for prognosis
of schizophrenia'*®

Metabolomics
For example specific
lipid or lipoprotein
levels for measuring
antidepressant

efﬁcacyl‘,.'s

Epigenetics
Changes in gene
expression for diagnosis

of psychiatric
conditions'”
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¢Biomarcadores para sintomas comunes en diversos
diagnosticos?

* Lainiciativa Research Domain Criteria (RDoC) ha dado lugar a nuevas formas de
conceptualizar los trastornos psiquiatricos, a través del mapeo de diferentes
aspectos de los trastornos mentales, como los circuitos neuronales, la genética y
los procesos cognitivos y conductuales. De esta manera, es posible identificar
constructos cognitivos y conductuales transversales a las categorias diagnodsticas
tradicionales (por ejemplo, las deficiencias de la memoria de trabajo, los delirios)

del DSM-5.

* La adopcion del enfoque RDoC podria permitir descubrir paneles de
biomarcadores para constructos especificos, lo que podria permitir el
descubrimiento y desarrollo de nuevas intervenciones.
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DoC F’amewo,k\ What are the current RDoCEII NG LILY S -~

= Negative valence systems — responses to aversive
. situations, such as fear, anxiety, and loss'
— For example, constructs associated with
this domain include:!

: : - Loss
——q : - Acute threat (fear)
DEVELOPMENT: = ssseec.c..oocooeve. ST Rs - Potential threat (anxiety)
e  ate R oR T
DOMAINS UNITS OF ANALYSIS : - Sustained threat

................................

- Positive valence systems — responses to positive
situations, such as reward seeking, consummatory
behavior, and reward/habit learning’

= Cognitive systems — attention, perception,
declarative memory, language, cognitive

.............................. control, and working memory’

= Systems for social processes — responses to
interpersonal settings, including perception and
interpretation of others’ actions!

= Arousal/regulatory systems — responsible for
generating activation of neural systems and
providing homeostatic regulation, including
energy, balance, and sleep!

+ Sensorimotor systems — control and execution
of motor behaviors, and their refinement
during learning and development?

Arousal/Regulatory . .
Positive Valence Sensorimotor @
Negative Valence @

Social Processes
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Development of the novel GlyT1 inhibitor, iclepertin (Bl
425809), for the treatment of cognitive impairment associated
with schizophrenia

La iclepertina es un inhibidor potente y selectivo
5 del transportador de glicina 1 (GlyT1), en

4 . desarrollo por Boehringer Ingelheim para el
Bl o Rt ' tratamiento del CIAS. Los estudios de fase | han
38 | o G demostrado que es seguro y bien tolerado en
23 —e— 81425808 10 mg | voluntarios sanos. Un estudio de fase Il ha

3¢ 71 + miaswszsmg 8 demostrado que la iclepertina es segura y bien
£ § | tolerada en pacientes con esquizofrenia y

= 2 ® mejora la cognicion en dosis de 10 mg y 25 mg.
gg —ty Se estdn llevando a cabo estudios de fase Ill para
¥ 14 confirmar estos resultados positivos iniciales de
23 seguridad y eficacia con la dosis de 10 mg.

- ®

i "

L4
Baselrs Woak & Waek 12
Time point af assessment

Rosenbrock H et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2023 273(7):1557-1566.
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Review

Machine Learning for Precision Psychiatry:
Opportunities and Challenges

Danilo Bzdok and Andreas Meyer-Lindenberg

Biological Psychiatry, 2017
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A Differential diagnosis
Schizophrenia
Schizoaffective
disorder

Bipolar
disorder

Multi-class prediction
65% Schizophrenia

—> 15% Schizoaffective disorder

—> 10% Bipolar disorder
~—> 10% Healthy

Statistical tests for group differences

>

Healthy Schizophrenia

i'f_, fif

Hﬂﬂhv Sehi; xonne:me disorder

Noaﬂhy Bipolas R sorder

B Inter- and intra-disease variability

Diagnostic categories

Pathophysiological hints

Genetics

twin studies,
SNP variants,
epigenetics, ...
Life experience
significant events,
social network,
environment, ...
Behavior
personality,
affect, ...

Brain

neural activity,
morphology,
connectivity,
oscillations, ...

Extract manifolds from diverse data

C Endophenotypes D

Clinical prediction in single subjects

Early detection Treatment choice Prognosis

b i
» ¢ B
A & B

Biological subgroup 1

Biological subgroup 2

—_—

Biological subgroup 3

=

w9 @ B

Prediction from Predicting Predicting
observational data drug response disease trajectory

. ‘ . ‘ 1. Step: Train predictive model 2. Step: Deploy predlcllve model

_ &y

= | ©
g Sh'p "
— . ]
= strong contribution

Large datasets
== medium contribution
low contribution

Latent disease factors

é

Medical institutions
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Predicting outcome with Intranasal Esketamine treatment: A machine-
learning, three-month study in Treatment-Resistant Depression (ESK-

LEARNING)

A)
N. PREVIOUS MDEs

ANHEDONIA (MADRS-8)

PESSIMISTIC THOUGHTS (MADRS.9)
BASELINE MOTOR TENSION (BPRS-19)
GENERAL ANXIETY (BPRS.2)
EMOTIONAL BLUNTING (BPRS-16)
FEELING OF GUILT (BPRS-5)

PSYCHIC ANXIETY (HAMD-10)
SOMATIC ANXIETY (HAMD-11)
GENERAL DEPRESSIVE SYMP. (BPRS-3)
DEPRESSED MOOD (HAMD-1)
SUICIDALITY (BPRS-4)

COMORBIDITY W. BIPOLAR DISORDER
DISSOCIATIVE SYMPTOMS (HAMD-18)
OCD SYMPTOMS (HAMD-21)

TMS FAILURE

COMORBID ANXIETY DISORDER

o
o
<
N
(=]
IS
(=]
o

- Normalized importance

Pettorruso M, et al. Psychiatry Res. 2023;327:115378.

Se entrenaron tres clasificadores capaces de
predecir respuestas a ESK-NS con precisiones de
68,53% en T1y 66,26% en T2, y remision en T2
con 68,60% de precision.

Caracteristicas como la anhedonia severa, la
angustia, los sintomas mixtos y la bipolaridad
predecian positivamente la respuesta y la
remision.

Al mismo tiempo, el uso de benzodiacepinas y la

gravedad de la depresidn se relacionaron con
respuestas tardias.

A pesar de algunas limitaciones (i.e., estudio
retrospectivo, falta de biomarcadores, falta de
una correcta fiabilidad interevaluador en los
diferentes centros), estos hallazgos sugieren el
potencial del aprendizaje automatico en la
intervencion personalizada para la TRD.
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Optimizing prediction of response to antidepressant medications using
machine learning and integrated genetic, clinical, and demographic data

Exponential Response Definition

e * Presentamos el proceso de

ensamblaje de un algoritmo que
redice la respuesta individual a

os antidepresivos y su
rendimiento en conjuntos de
datos de validacién y prueba. El
algoritmo demuestra sus
capacidades para seleccionar un
antidepresivo adecuado para un
paciente individual con una
precision equilibrada promedio
del 70,1 % en un conjunto de
prueba final, en comparacién

0 M & % 120 con la tasa de respuesta inicial

promedio del 46,8 % en el

mismo conjunto de

participantes de STAR*D.

QIDS Score

Days into treatment

Taliaz, D et al 2021 Transl Psychiatry 11, 381
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Treatment Response Prediction in Major Depressive Disorder Using Multimodal
MRI and Clinical Data: Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial

1 T and tented on 2 Trabwd on sborouws A 3 Trared on widgrowp A, weeted on
BOOAIAP A [t ) Beted 0N subtgrong B placetaod Bpoup C I trahne Do st AN e plad ebr

7’
7w N SOC AUC DTG 0N
sl 50 — OO (ALK 044 — O NN R
.: 0 02 ' 0f o] ] 10 &0 02 -1 ] 04 3 10 b0 o2 Da as <] ] i

L-fpectiony L-Specticny 1-fpecory

* La combinacidn de la medicidon del flujo sanguineo de la corteza cingulada anteriory
la gravedad de los sintomas permiten predecir la respuesta antidepresiva -
especialmente los casos que NO van a responder — empleando un algoritmo de IA.

Poirot MG et al, 2024 Am J Psychiatry
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Machine learning, pharmacogenomics, and clinical psychiatry: predicting
antidepressant response in patients with major depressive disorder

A. Multi-Omics Integration Network

e * Los métodos de ML que utilizan datos
- TR—— farmacogendmicos y clinicos demuestran
GENE SNP genotypes

— agtimeonuldiisn resultados prometedores para predecir la
- reme consien respuesta antidepresiva a corto plazo.

* Sin embargo, las predicciones de los resultados
del tratamiento con antidepresivos dependen
de factores contextuales que los algoritmos de
ML pueden no ser capaces de capturar. Como
tal, la prediccién basada en ML se ve mejor
como un complemento del juicio clinico, no

@ ohingomyelin-OH-C16:1 como su reemplazo.

Sphingomyelin C26:0€%)

; @sohingomyeiin ca6:1 * La implementacién y adopcidn exitosas de
; :
métodos que predicen la respuesta a los
D soningomyelin C24:1 antidepresivos justifica la educacion de los
g roveedores sobre el aprendizaje automatico y
a estrecha colaboracion entre cientificos
D ouine informaticos, expertos en farmacogendmica,
ingenieros de sistemas de salud, expertos en
medicina de laboratorio y médicos.
Bobo WYV, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2022;15(8):927-944.
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Retos etico-legales

* Confidencialidad:
* Son necesarias cantidades ingentes de datos (big data), algunos de ellos
dificiles de anonimizar (i.e. genoma).
* Los datos se emplean en estudios internacionales con marcos regulatorios
diferentes.
 Validez del consentimiento informado en estudios posteriores, o hallazgos
secundarios.

* Riesgo de exclusion, inequidad o inclusidon en grupos estigmatizados.

* Patentes, comercializacion de resultados de investigacion.
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Retos ético-legales

* Respuesta individual a la comunicacion del perfil de riesgo.

» Coste-efectividad de los nuevos sistemas.
= Efecto moda; fascinacion por la tecnologia

* Incorporacion de nuevos profesionales, con marcos ético-legales
diferenciados de los clinicos.

* Falta de informacidén en la poblacidon general sobre el alcance y las

limitaciones de estas nuevas tecnologias.
Fusar-Poli P, et al. Ethical considerations for precision psychiatry: A roadmap for research and clinical practice. Eur
Neuropsychopharmacol. 2022;63:17-34.
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Estudio farmacogenético
Farmacocinética y farmacogenética en la
optimizacion de los tratamientos en psiquiatria:
Revision sistematica

"4 ¥ W
Using pharmacokinetics and pharmacogenetics to § mé *é

optimize pSVChiGTI'iC treatments: A systematic review Metabolizadores Metabolizadores Metabolizadores

Azucena Aldaz'®, Maria Dolores Bellés?*, Raquel Del Rio®, Javier Milara®* e g e g ixcandipion

Amaya Rojo*® @ E @
(an) @ )

Ajuste personalizado de medicamento o dosis

l

Efecto terapéutico optimizado
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Farmacocinética y farmocogenehco enla Estudio farmacogsiiiic
optimizacién de los tratamientos en psiquiatria:

Revision sistematica w w w
Using pharmacokinetics and pharmacogenetics to § §
optimize psychiatric treatments: A systematic review romaseis Bl i ,. Sl
Azucena Aldaz'’, Maria Dolores Bellés?*, Raquel Del Rio?, Javier Milara®*, r':; :,: Lm
Amﬂyﬁ Roioll’b Ajuste personalizado de medicamento o dosis

Efecto terapéutico optimizado

* La evidencia disponible sobre farmacocinética y farmacogenética en
individualizacion del tratamiento con psicofarmacos es escasa. Gran parte de
los estudios analizan asociaciones entre genotipos y respuesta o toxicidad,
proporcionando pocos datos sobre la eficacia en la individualizacion del
tratamiento. Los resultados obtenidos apuntan a la existencia de diferencias
significativas en parametros farmacocinéticos entre pacientes respondedores
y no respondedores, especialmente en el tratamiento de la depresion.
Disponer de informacion farmacogenética puede ser de utilidad al inicio del
tratamiento, por lo que combinar ambas técnicas podria ayudar a optimizar la
farmacoterapia, pero hacen falta ensayos clinicos para establecer claramente

su beneficio.
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Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The
TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial
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Conclusiones

Aprender de la medicina somatica

Identificar los casos de utilizacion

Mejora de la transparencia y la generalizacién

Fomento de la aplicacidn clinica

Promover el conocimiento

Comunicar las estimaciones de riesgo

Garantizar la protecciéon de datos y privacidad

Fomentar la distribucion equitativa de las nuevas tecnologias
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