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Avances en psiquiatria de precision

Entre el 30 de setiembre y el 1 de octubre
de 2021 se realiz6 la primera conferencia
anual de psiquiatria de precision, MGH First
Annual Conference on Precision Psychiatry
- “The Promise of Precision Prediction, Pre-
vention and Treatment in Mental Health”.
En ella participaron destacados clinicos e
investigadores en el ambito de la psiquiatria,
neurociencia y genética, como es el caso de
Jordan Smoller, Joshua Denny, Paolo Fusar,
Gregory Simon, Ronald Kessler, Leanne
Williams, Amit Etkin, Naomi Wray, Joshua
Gordon, Christina Martin, David Goldstein,
Roy Perlis, David Mueller, Carolyn Rodri-
guez, Daniel Geschwind, Sabine Wilhelm,
Tanzeem Choudhury. La conferencia consto
de cuatro moédulos, los cuales se desarrollan
a continuacion.

Desde la presentacion de la conferencia se
situd en primer plano la repercusion que los
avances en genémica estan teniendo en el campo
de la salud mental. Se expuso el programa All
of Us Research del National Institute of Mental
Health (NIMH), que utilizara distintos datos
(muestra celular, medidas antropométricas e
informacion clinica y contextual) de un millén
de individuos para disenar intervenciones de
medicina de precision; actualmente estan en
torno de la mitad de esa cifra. Se destaca la
promocioén de una ampliacién generalizada
mediante las plataformas virtuales disponibles
(https://allofus.nih.gov).

En el médulo I: Prevencién y prediccion de
precision, la primera exposicién, «Modelos
de deteccion individualizados para personas
en riesgo de psicosis», estuvo a cargo Paolo
Fusar, integrante del grupo OASIS, que se

especializa en la prevenciéon primaria y se-
cundaria para sujetos con alto riesgo clinico
de psicosis (CHRP por sus siglas en inglés),
con el fin de reducir sintomas y discapacidad
asociada a tal condicién, evitar la transicién
hacia la patologia o mejorar el funciona-
miento. La validez de la definicién clinica de
CHRP se debe a que se asocia con un riesgo
de desarrollar un primer episodio psicético
en un 20 % de los casos. Se establece sobre
la base de una evaluacién de procesamiento
de lenguaje, en combinacién con factores de
riesgo perinatales, sociodemograficos y de
exposicion, a fin de identificar en la poblaciéon
general a los sujetos en riesgo.! Dentro de las
estrategias para calcular este riesgo se esta
implementando un modelo predictor robusto
anivel de la Unién Europea a través del pro-
grama Prevention of Mental Disorders and
Mental Health Promotion, que incluye a 9
paises y se perfilan criterios transdiagnésticos
atendiendo las necesidades de conveniencia
y disponibilidad de la poblacién.

En segundo lugar, Gregory Simon, del
Washington Health Research Institute, expuso
«Prediccién de precision para la prevencion
del suicidio: definicion de trabajos antes de
construir las herramientas», estratificando el
riesgo mediante recopilacion de informacién
con machine learning, haciendo un anélisis
en niveles mediante combinacién de ntimero
de intentos y variables en la escala PHQ-9.
Han tenido limitantes aduciendo sesgos de
seleccion en los estudios publicados; sin em-
bargo, se puede confiar en sus evaluaciones
para definir con precisién sujetos en riesgo y
se mantiene el proceso de investigacion para
ir mejorando las herramientas disponibles
por el potencial de mejorar la estimacion.?
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El médulo II se centr6 en la precision, tra-
tamiento, estratificacién y biomarcadores. En
un sentido amplio plantea la integracién de
datos clinicos, estadisticos, imagenolégicos y
paraclinicos para poder individualizar y subti-
pificar los diagnosticos y realizar tratamientos
especificos. Una forma de integracién de datos
es el estudio de Insel,? en el cual, partiendo
de categorias basadas en sintomas (trastor-
no de depresién mayor, trastorno depresivo
persistente, depresion bipolar), realizan un
estudio utilizando datos de riesgo genético,
actividad encefalica, biomarcadores fisiol6-
gicos, procesos cognitivos y conductuales y
experiencias vitales, estableciendo cuatro
clisteres o categorias de depresion. Estudios
posteriores basados en estos clisteres o biotipos
han establecido la diferenciacién en respuesta
ante diferentes tratamientos, con diferencia
significativa estadistica en la respuesta a
la psicoterapia o la estimulacion magnética
transcraneal, planteando la posibilidad de
pasar de una eficacia de remisiéon ante el
primer tratamiento de un individuo cada tres
tratados, a dos individuos cada tres tratados,
duplicando la respuesta actual.* O incluso
utilizando tratamientos psicofarmacolégicos
para diagnésticos precisos, no planteados
actualmente como de primera linea, como es
el caso de la utilizacion de pramipexol para
el tratamiento de la anhedonia basado en el
circuito de recompensa.’ La implicancia clinica
de este punto es sustancial. Actualmente la
diferenciacién ante la presencia de un episodio
depresivo es la gravedad y las guias clinicas
tienen una gran diversidad de tratamientos
de primera linea. Sin embargo, la utilizacién
de estos clasteres podria cambiar la forma
de abordar los distintos tipos de depresién
y dar un tratamiento adecuado y persona-
lizado. Este punto hace pensar que quiza la
psicoterapia o los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina son mas eficaces
de lo que muestran los ensayos clinicos; el
problema es a qué individuos se los estamos
indicando. En este sentido cabe destacar que
el objetivo de utilizar biomarcadores para
la subtipificacion no debe ser prohibitivo o

inaccesible. Se especific6 la utilizacién de
electroencefalograma portatil, dispositivos
portéatiles similares a los relojes inteligentes,
como herramientas faciles de introducir en
la practica clinica diaria. También estudios
cognitivos, comportamentales, genéticos o reso-
nancia magnética funcional.® Incluso, plantea
el acercamiento a la inteligencia artificial. Se
insiste en la utilizacion de técnicas de machine
learning para poder conceptualizar la gran
cantidad de datos individuales digitalizados,
con los que contamos actualmente a través
de la historia clinica electrénica, permitiendo
sistematizar y optimizar los datos y poder
brindar respuestas de riesgo, datos clinicos
y paraclinicos para poder individualizar los
tratamientos.”

El médulo III profundizé en la medicina
gendmica y farmacogenémica. Hay dos puntos
relevantes a considerar en cuanto a los test
genéticos. El primero esta relacionado con el
costo-beneficio de la implementacion de test de
screening genéticos a nivel poblacional y ecémo
respondemos ante la informacién. El segundo
punto se relaciona a evaluar las asociaciones
entre diagnosticos actuales o conductuales con
respecto a los diagnésticos genéticos. Obvia-
mente, el costo de dichos examenes plantea la
discusién de en qué momentos estan indicados.
Los test genéticos iran descendiendo su costo
progresivamente con el tiempo, y por ende se
haran maés frecuentes. Asociado a este punto es
necesario reconocer cémo respondemos como
profesionales clinicos ante estos datos. 6Cual
seria el abordaje en el caso de un adolescente
que presenta un test genético que evidencia
delecién 22q11.2?, itenemos intervenciones
para abordar dicha situaciéon? Se presenta-
ron datos de MyCode research project y se
describieron las alteraciones genéticas mas
frecuentes que se asocian al trastorno del es-
pectro autista, trastorno del neurodesarrollo,
esquizofrenia, epilepsia.® Es importante tener
presente los datos epidemioldgicos actuales, ya
que es fundamental considerar los trastornos
neuropsiquiatricos asociados con variantes
genéticas que deben considerarse en el diseno
de programas basados en screening genético.’
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En este sentido es clarificador cémo un test
diagnéstico genético asociado a una evaluacién
clinica permite realizar diagndsticos con ma-
yor certeza y evaluacién de riesgo. Podemos
considerar tres individuos con trastorno del
espectro autista, pero si realizamos test gené-
ticos la etiologia en uno puede ser un sindrome
de X fragil; en otro, una delecién 22q11.2 y
en el otro, un sindrome de Angelman. Hoy
en dia, esta diferenciacion no implica cambios
sustanciales en la terapéutica, pero el avance
de intervenciones individualizadas especificas
de acuerdo con etiologias brindara informacion
fundamental. Se puede mencionar el consorcio
Genes to Mental Health (G2MH) como una
de las principales iniciativas en este sentido
llevada adelante por Rare Genetic Disorders
as a Window into the Genetic Architecture
of Mental Disorders, a cargo de NIMH y el
Eunice Kennedy Shriver National Institute
of Child Health and Human Development
(NICHD). Se trata de uno de los proyectos
mas ambiciosos al respecto.

Otro punto relevante es la medicina genética-
mente estratificada que permitiria diferenciar
cuatro grupos de individuos considerando
un mismo diagnéstico y un tratamiento, de
forma adecuada y precisa (aquellos que van
a responder de forma adecuada sin riesgo de
toxicidad, aquellos que van a responder de for-
ma adecuada con riesgo de toxicidad, aquellos
que no responderan de forma adecuada pero
no tendran riesgo de toxicidad, y aquellos que
no responderan de forma adecuada y tendran
riesgo de toxicidad).!?

El médulo IV avanz6 en la Neurociencia de
precision y terapéuticas nuevas. La exposicion
de los procesos terapéuticos integrados estu-
vo a cargo de Rodriguez Lab Translational
Therapeutics vinculado a la Universidad de
Stanford, una combinacién de estrategias de
vanguardia en la aproximacion terapéutica
multimodal para el tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo (TOC). Los datos recopi-
lados en ensayos piloto sobre respuesta rapida
en TOC frente a la infusién de ketamina en
comparacién con placebo contribuyeron a la
hipétesis de que la modulacién de glutamato

podria ser un objetivo terapéutico en esta
patologia.'* Intentando perfilar el mecanismo
de accién molecular se pudo evidenciar en
estudios posteriores que la ketamina incre-
menta el GABA en la corteza prefrontal, lo
cual le confiere un perfil neuroquimico sin-
gular, siendo su mecanismo principalmente
inhibitorio. Dicha contradiccién requeria una
replicacién. Esta se dio a través del modelo
animal de ratén con bloqueo de la expresion
SAPAP 3, proteina andamio en el sistema
glutamatérgico, la cual tiene una expresion
comportamental de conductas compulsivas
de higiene. De la experimentacién con este se
pudo determinar que el fArmaco incrementa
la actividad en las proyecciones descenden-
tes desde la corteza prefrontal dorsomedial
hacia el estriado, sugiriendo la importancia
de este circuito en el TOC.!2 La oportunidad
de retomar el trabajo clinico fue mediante la
realizacién de un nuevo ensayo piloto para la
aplicacién de biomarcadores de estimulacion
personalizados, mediante algoritmos de agru-
pacién jerarquica para sitios de intervencion
mediante resonancia magnética funcional; se
perfilaron subunidades del estriado ventral
como objetivos de estimulacién magnética.
Al llevarse a cabo, los pacientes tuvieron una
respuesta robusta en la mayoria de los casos,
debido a una disminucién en la activacién de
la corteza prefrontal durante las tareas de
control cognitivo. Orientando mas bien al
efecto inhibitorio de ketamina y un probable
mecanismo dosis dependiente que sera motivo
de exploraciones futuras.

La aplicacion de estos conocimientos también
tiene retos por cumplir, como qued6 claro en
la exposicion de nuevas terapéuticas para
neuropsiquiatria basadas en la genémica
integrativa. En este campo las enfermedades
son pleiotrépicas, poligénicas asociadas, como,
por ejemplo, la esquizofrenia con 108 loci
identificados, en los que los polimorfismos
de nucledtidos simples recaen en regiones
no codificantes cuya funcién no es conocida,
pero se considera que puede regular a otros
genes. Entonces la aproximacion a los facto-
res etioldgicos implica el procesamiento de
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informacién heterogénea con datos fenoti-
picos, pero también de expresion genética,
epigenética, nimero de copias y secuenciacion.
Para hablar de integracién se debe atravesar
estos distintos niveles unidimensionales en un
camino de convergencia, y hacia el horizonte
de posibilidades se sitiia el analisis de datos en
red.!® Por otra parte, se demostré que existe
una intencién de generar disponibilidad de
estos recursos, y se evalud en la exposicién
sobre terapéutica digital y su implicacién para
el tratamiento de precisién en los trastornos
psiquidtricos, en la que se reconocen barreras
para la asistencia en salud mental para las
cuales la tecnologia puede ser la solucién.
Basados en la reciente publicacién de que
la terapia cognitivo conductual mediada por
computadora o teléfono inteligente ha de-
mostrado un efecto equivalente respecto del
control de sintomas en trastornos ansiosos
y depresivos.'* * Pudiendo integrarse varias
aproximaciones, como terapia asistida con
presencialidad parcial, terapeutas de inteligen-
cia artificial, chatbots, realidad virtual, redes
sociales y soporte de pares en aplicaciones
avaladas con disefos formales que minimicen
riesgos y maximicen beneficios, y con cuyos
datos se pueda ofrecer una intervencién per-
sonalizada accesible.

Los avances en la investigacion presentados
son absolutamente motivantes y desafiantes.
Igualmente, el sentido de cautela de la aplica-
bilidad o el caracter de la implementacién se
mantuvo durante todas las charlas. Actual-
mente los principales manuales diagnésticos
y los centros de investigacién entienden que
los biomarcadores seran una parte esencial
en el diagnéstico o en la individualizacién
de los tratamientos. La subtipificacién en el
diagnéstico en psiquiatria no ha tenido buenos
resultados, como es el caso de la eliminacién
de los subtipos de esquizofrenia en el DSM-5;
sin embargo, no se puede negar que en la
préactica clinica la heterogeneidad es clara,
y la especificacién entre aquellos individuos
en donde predominan los sintomas negati-
vos o los sintomas positivos en el dominio
de desorganizacion es un elemento esencial

en el momento de plantear un pronéstico y
decidir el tratamiento mas adecuado. En este
sentido, un desafio es poder reconsiderar
las subtipificaciones teniendo en cuenta los
instrumentos paraclinicos que nos permitan
elaborar los diagnésticos de manera precisa
y con aplicabilidad clinica.

Es evidente el punto de encuentro entre
la neurociencia y la psiquiatria, aunque esta
relacién no es tan sélida o fluida como se
supone que deberia de ser. El poder avan-
zar en un desarrollo cientifico aplicable se
basa en integrar investigaciones top-down
y bottom-up o investigacion bésica y clinica.
Para lograrlo, la psiquiatria y en especial los
psiquiatras clinicos debemos involucrarnos
en las investigaciones en neurociencia, para
asegurarnos de que los avances sean real-
mente aplicables. Un investigador menciond
la dificultad que present6 en el intento de
ensenarle psiquiatria a los neurocientificos;
quiza debemos comenzar a ensenar de una
forma metddica y sistematizada neurociencia
a los psiquiatras, para que sean los principales
impulsores de las investigaciones traslacio-
nales, que son las investigaciones que mayor
relevancia y evidencia estan brindando a la
clinica actual. Una busqueda superficial en
PubMed realizada el 9/10/2021 utilizando los
términos translational y psychiatry muestra
2886 articulos en 2021, 2784 en 2020, 2322
en 2019, lo cual evidencia la importancia de
este tipo de investigaciones en el desarrollo
de evidencia cientifica.
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