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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando Mar-
tin-Sénchez. Entre sus funciones se incluye la seleccion
de las temdticas que abordan estos informes, la identifica-
cion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Salud Mental y Me-
dicina Personalizada de Precision” esta coordinado por
el Dr. Celso Arango, y en su elaboracién han participado
como expertos la Dra. Ana Catalan, la Dra. Lourdes Fa-
fianas, y el Dr. Eduard Vieta.

El Dr. Celso Arango es Jefe de Servicio de Psiquiatria
del Hospital Universitario La Paz. Ademas, es miembro de
la Real Academia Nacional de Medicina de Espafiay de la
Academia Nacional de Medicina de EE.UU. Su trayectoria
cientifica se ha centrado en la investigacion neurobiolégi-
ca de los trastornos del neurodesarrollo, combinando acti-
vidad clinica, investigadora y docente a nivel internacional.
Ha sido presidente de la Sociedad Espafiola de Psiquia-
tria y Salud Mental, del European College of Neuropsy-
chopharmacology, Director Cientifico del CIBERSAM 'y
es miembro del Comité Ejecutivo de la World Psychiatric
Association. Asimismo, es asesor de la Agencia Europea
del Medicamento y la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios, presidente electo de la Asociacion
Europea de Psiquiatria y presidente de la Comisién Na-
cional de la especialidad de Psiquiatria y de la Comisién
delegada de psiquiatria en el Ministerio de Sanidad. Ha

recibido numerosos reconocimientos, como la Cruz de la
Orden Civil de Sanidad y el Premio Margarita Salas a la
carrera cientifica.

La Dra. Ana Catalan es licenciada en Medicina por
la Universidad del Pais Vasco y especialista en Psiquiatria.
Desde hace mas de quince afios desarrolla su actividad
clinica, investigadora y docente centrada en la psicosis
incipiente y los estados mentales de alto riesgo. Es res-
ponsable de la atencién clinica especializada a estas po-
blaciones en el Hospital de Basurto y coordina diversos
proyectos asistenciales y de investigacion. Su labor cien-
tifica se ha enfocado en la caracterizacién clinica y neuro-
bioldgica de los trastornos psicéticos en fases tempranas,
utilizando enfoques multimodales que integran aspectos
clinicos, genéticos, cognitivos y diversos tipos de biomar-
cadores. Es también investigadora de CIBERSAM (Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental) y
colabora activamente en consorcios nacionales e interna-
cionales. Participa como docente en programas de mas-
ter y doctorado. Actualmente lidera el proyecto CARES-P
(Clinical Assessment of Risk in the Early Stages of Psycho-
sis), financiado por el Instituto de Salud Carlos IlI.

La Dra. Lourdes Fafianas es licenciada y doctora
en Biologia por la Universidad de Barcelona, licenciada
en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de
Barcelona, y catedratica de Biologia en la Facultad de
Biologia de la Universidad de Barcelona. Durante su eta-
pa postdoctoral, realizd estancias de investigacion en el
Institute of Psychiatry de Londres, donde fue acreditada
como Honorary Senior Lecturer. Desarrolla su actividad
investigadora en el @mbito de la genética y neurobiolo-
gia de los trastornos mentales graves, especialmente la
esquizofrenia. Es investigadora del Instituto de Biomedi-
cina de la Universidad de Barcelona y del CIBERSAM, y
ha liderado grupos reconocidos institucionalmente como
Grupos de Calidad. Ha dirigido dieciséis tesis doctorales
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y participa como docente en diversos masteres oficiales
interuniversitarios en neurociencias, salud mental y antro-
pologia biolégica. Ha recibido multiples reconocimientos
a lo largo de su trayectoria, como los premios NAMI &
Stanley Foundation, los NARSAD Independent y Distin-
guished Investigator Awards, y el Premio a la Excelencia
Docente otorgado por los estudiantes de la Universidad
de Barcelona. En 2021 fue elegida académica correspon-
diente de Jakiunde, la Academia Vasca de las Ciencias, las
Artes y las Letras.

El Dr. Eduard Vieta es catedratico de Psiquiatria en
la Universidad de Barcelona, jefe del Servicio de Psiquia-
trfa y Psicologia del Hospital Clinic de Barcelona y coor-
dinador del grupo de investigacion en trastornos bipola-
res y depresivos del IDIBAPS. Ha sido director cientifico

del CIBERSAM vy es considerado una referencia inter-
nacional en el estudio clinico y terapéutico del trastorno
bipolar y la depresiéon. Su actividad investigadora se ha
centrado en la caracterizacion neurobioldgica de los tras-
tornos afectivos, el desarrollo de estrategias farmacoldgi-
cas y psicoterapéuticas personalizadas y la validacion de
intervenciones psicoeducativas. Fue pionero en introducir
el concepto de Psiquiatria de Precision en 2015. Ha reci-
bido numerosos premios, entre ellos el Colvin Prize, el Mo-
gens Schou Award, el premio Simén Bolivar de la Ame-
rican Psychiatric Association y el galardén “Admirables”
de Diario Médico. Es miembro de la Real Academia de
Medicina de Catalufia, del Consejo Espafiol del Cerebroy
de la Academia Europea, y editor de la revista European
Neuropsychopharmacology.




RESUMEN EJECUTIVO

La Salud Mental constituye un pilar fundamental del
bienestar de las personas, y en los Ultimos afios ha gana-
do creciente visibilidad y relevancia social y sanitaria. Este
mayor reconocimiento ha puesto de manifiesto la necesi-
dad de ofrecer abordajes mas precisos que consideren la
complejidad de los procesos mentales y las particularida-
des de cada persona.

Los avances en la Medicina Personalizada de Pre-
cision estan transformando de manera significativa el
ambito de la Salud Mental, tradicionalmente marcado
por la heterogeneidad clinica y la falta de herramientas
diagndsticas y terapéuticas especificas. Su aplicacion en
el campo de la Psiquiatria permite abordar los problemas
de salud y los trastornos mentales considerando facto-
res genéticos, epigenéticos, neurobioldgicos, sociales
y ambientales, mejorando la prediccion y prevencion de
riesgos, aumentando la precision diagndstica y adaptando
los tratamientos al perfil individual de cada persona.

El desarrollo de biomarcadores genéticos, transcrip-
témicos, neurofisiolégicos y de neuroimagen, los avances
en las ciencias 6micas y las neurotecnologias emergentes,
combinado con la inteligencia artificial, facilita una detec-
cion mas temprana, una mejor estratificacion de pa-
cientes, la identificacion de nuevas dianas terapéuticas,
y el disefio de estrategias personalizadas, farmacol6-
gicas y no farmacoldgicas, mas eficaces y seguras.

A pesar de estos avances, su integracion en la practi-
ca clinica enfrenta barreras importantes, como la necesi-
dad de reforzar la investigacion y la validacion clinica,
abordar desafios éticos y sociales, especialmente los
relacionados con el estigma, y garantizar su adopcion
efectiva en los servicios de salud. Superar estos retos
permitird consolidar una Psicologia y Psiquiatria de Preci-
sién, sentando las bases hacia una Medicina del Futuro
basada en un modelo de atencién més eficaz, inclusivo y
centrado en la persona.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
Salud Mental es el estado de completo bienestar en el que
la persona es capaz de desarrollar sus capacidades, afron-
tar el estrés normal de la vida, trabajar de forma productiva
y contribuir activamente a su comunidad.” Se distingue en-
tre dos conceptos estrechamente relacionados con la Salud
Mental: los problemas de salud mental y los trastornos
mentales. Los problemas de salud mental hacen refe-
rencia a situaciones de malestar emacional, psicolégico o
social que pueden ser transitorias o puntuales, y que no
cumplen necesariamente con criterios clinicos. Ejemplos
frecuentes incluyen episodios de estrés, tristeza, ansiedad
leve o dificultades relacionales. En general, pueden abor-
darse mediante la promocién del bienestar, la prevencion
de intervenciones tempranas, basadas en el apoyo emo-
cional, el autocuidado y las mejoras en el entorno o en los
habitos de vida, si bien en funcién del caso, puede requerir

de un tratamiento especializado, para evitar su cronificacion
0 evolucién hacia formas mds graves. En este sentido, no
todos los problemas de salud mental evolucionan hacia
un trastorno, pero todos los trastornos mentales conllevan
problemas de salud mental. Los trastornos mentales son
alteraciones clinicas y funcionales persistentes del estado
de animo, el pensamiento, el comportamiento o la percep-
cion, que interfieren de forma significativa en la vida diaria
y funcionamiento de la persona y requieren un tratamien-
to especializado. Para facilitar su identificacion y abordaje,
existen sistemas de clasificacion internacionales como el
DSM-5-TR (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales, 52 Edicion - Texto Revisado)?® (Tabla 1)?
y la CIE-11 (Clasificacién Internacional de Enfermedades,
112 Edicién)® (Tabla 2)°, que recogen los criterios clinicos
especificos para cada trastorno.

Tabla 1. Clasificacion de los trastornos mentales en el DSM-5-TR. Elaboracion propia a partir de @.

GRUPOS DE TRASTORNOS MENTALES DE LA DSM-5-TR

1. Trastornos del desarrollo neurolégico 11. Trastornos de la eliminacion/excrecion

10. Trastornos alimentarios y de la ingesta

? Guia elaborada por la Asociacion Americana de Psiquiatria, que establece criterios precisos para la clasificacion y diagndstico de trastornos mentales, facilitando un lenguaje comun para profesionales
de salud mental. ° Sistema de clasificacion creado por la OMS que categoriza todas las enfermedades, incluyendo trastornos mentales, con el objetivo de registrar y analizar sus caracteristicas a nivel
global.
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Tabla 2. Clasificacion de los trastornos mentales en la CIE-11. Elaboracién propia a partir de ©.

CAPITULOS Y CODIGOS DE LOS TRASTORNOS MENTALES DE LA CIE-11

CAPITULO 06 - TRASTORNOS MENTALES, DEL COMPORTAMIENTO O DEL NEURODESARROLLO

6A00-6A0Z. Trastornos del neurodesarrollo

6A20-6A2Z. Espectro esquizofrénico
y trastornos psicéticos primarios

6B40-6B4Z. Trastornos relacionados con traumas
y factores de estrés

6B60-6B6Z. Trastornos disociativos

6C20-6C2Z. Trastornos somaticos

6D30-6D3Z. Trastornos parafilicos

CAPITULO 08 - TRASTORNOS DEL SUENO Y DE LA VIGILIA

7A00-7A0Z. Trastornos del suefio-vigilia

CAPITULO 17 - SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA

HAO00-HAOZ. Disfunciones sexuales

Los problemas de salud mental y los trastornos men-
tales representan un importante desafio sanitario, social
y econémico. Si bien las estimaciones pueden variar se-
gun los criterios diagndésticos y el contexto, en Espafia, la
prevalencia de los problemas de salud mental se en-
cuentra en torno al 27,4%, con mayor incidencia entre
mujeres y personas mayores de 50 afios, alcanzando
cifras de hasta el 50% en los mayores de 85 afios.* Asi-
mismo, también destaca la elevada prevalencia entre la
poblacion joven, donde casi una de cada dos perso-
nas declara haber experimentado algin problema de
salud mental. De hecho, la edad media de aparicién de
todos los trastornos mentales es 14,5 afios®, aparecien-
do més de un 50% de los trastornos mentales antes de
los 18 afios. En cuanto a los trastornos diagnosticados,
que afectan entre el 9% y el 25% de la poblacion, los
mds frecuentes son los trastornos de ansiedad, depre-
sion, alteraciones del estado de animo y del suefio.® Estos

HAB0. Incongruencia de género

porcentajes se incrementan en contextos de vulnerabili-
dad social, como el desempleo o la incapacidad laboral.

Ante esta realidad, en la Ultima década, la Salud Mental
ha adquirido una creciente relevancia desde el punto de
vista sanitario y social, especialmente a raiz de la pandemia
de COVID-19 y gracias a la mayor concienciacion y difu-
sién de casos entre figuras publicas. Esto ha contribuido
a reducir el estigma alrededor de los problemas y trastor-
nos de Salud Mental y a poner de manifiesto la necesidad
de ofrecer intervenciones terapéuticas mas personalizadas
que respondan a la complejidad de los procesos mentales
y a las particularidades de cada persona.

Este informe aborda los avances que la Medicina Per-
sonalizada de Precision esta generando en el campo de la
Salud Mental, en cuanto a prevencion, prediccion, el diag-
nostico, el tratamiento y el seguimiento, tanto de los pro-
blemas de salud mental como de los trastornos mentales,
desde un enfoque personalizado y centrado en la persona.




EL PAPEL DE LA MEDICINA
PERSONALIZADA DE PRECISION
EN LA SALUD MENTAL

La Psicologia y la Psiquiatria son disciplinas que
abordan el estudio, el diagnéstico y el tratamiento de
los problemas de salud mental y los trastornos menta-
les, emocionales y del comportamiento, aunque lo hacen
desde enfoques formativos y metodolégicos complemen-
tarios. La Psicologia se centra en los procesos cognitivos,
afectivos y conductuales mediante intervenciones no far-
macoldgicas, como la psicoterapia o la psicoeducacion.
Por su parte, la Psiquiatria incorpora el conocimiento
sobre los mecanismos fisiol6gicos subyacentes a los tras-
tornos mentales para la aplicacion tanto de tratamientos
farmacolégicos como de otras estrategias no farmacolé-
gicas, asi como el conocimiento de la medicina y, por lo
tanto, del resto de las enfermedades. Tradicionalmente,
ambas han estado orientadas hacia la individualizacién de
los tratamientos, adaptando sus intervenciones a las ca-
racteristicas personales y contextuales de cada individuo
empleando herramientas basadas, en gran medida, en la
observacion clinica, las entrevistas clinicas, la narrativa del
paciente y la interpretacion subjetiva de los sintomas.”

Uno de los principales retos en Salud Mental es la
elevada heterogeneidad clinica, biolégica y funcional de
los problemas de salud mental y los trastornos mentales,
que dificulta tanto su diagnéstico como el desarrollo de
intervenciones eficaces. En muchos casos, personas con
alteraciones biolégicas distintas reciben el mismo
diagnéstico clinico, mientras que sintomas similares
pueden estar causados por mecanismos fisiopatold-
gicos distintos. Esta variabilidad no solo dificulta el diag-
néstico preciso de los trastornos, sino que también limita
la eficacia de los tratamientos actuales, ya que los pacien-
tes agrupados bajo una misma categoria diagnéstica pue-
den responder de forma muy diferente a una misma in-
tervencion y viceversa.® Sin embargo, en los Ultimos afios,
los avances en el campo de la Medicina Personalizada de
Precision estan permitiendo transformar el abordaje de

la Salud Mental con la incorporacién progresiva de he-
rramientas diagnésticas avanzadas, junto con el analisis
integrado de datos bioldgicos, genéticos, psicoldgicos,
ambientales y sociales, lo que estd permitiendo caracte-
rizar con mayor precision la base etiolégica de los trastor-
nos mentales.®'?

Aunque comparten principios y objetivos, la aplicacion
y el enfoque de la Medicina Personalizada de Precision
en estos campos difiere. En el campo de la Psicologia, se
traslada este enfoque a los procesos cognitivos, afectivos
y conductuales para adaptar las intervenciones no farma-
colégicas al perfil funcional® y psicolégico del paciente.
Por su parte, en el caso de la Psiquiatria se afiade ade-
mas la seleccion de tratamientos farmacoldgicos basados
en biomarcadores genéticos, neuroquimicos o de neuroi-
magen, con el objetivo de optimizar la respuesta terapéu-
tica y minimizar efectos adversos, asi como la interaccion
del resto de enfermedades médicas y sus diagnésti-
cos diferenciales.®'? En este nuevo escenario emerge la
Psiquiatria de Precision, un enfoque que parte del prin-
cipio de que aunque dos personas presenten sintomas
similares las causas subyacentes de la patologia pueden
ser distintas. Esto es especialmente relevante en la Salud
Mental, ya que los problemas y los trastornos mentales
son altamente heterogéneos y se encuentran influencia-
dos por factores genéticos, neurobiolégicos y socioeco-
némicos. En este sentido, el objetivo de este nuevo en-
foque es mejorar la precision del diagndstico y adaptar
las intervenciones terapéuticas para aumentar su eficacia,
mejorar la adherencia al tratamiento y prever su respuesta,
reduciendo la variabilidad de los resultados. Para ello, se
consideran tanto los factores intrinsecos (como la gené-
tica, la plasticidad cerebral y la biologfa individual) como
extrinsecos (el entorno social y familiar, el estilo de vida y
las condiciones externas, etc.).'®

El desarrollo y la aplicacion de la Medicina Persona-
lizada de Precision en el campo de la Salud Mental per-
mitird avanzar hacia una atencién mds integral y precisa,
basada en la evidencia y orientada a las particularidades y
necesidades de cada persona.

¢ Descripcion detallada de las capacidades, habilidades, limitaciones y nivel de autonomia de una persona en relacion con el desempefio de actividades de la vida diaria, social, laboral y educativa. Su
evaluacion permite identificar los apoyos o recursos necesarios para que la persona participe plenamente en su entorno.
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APLICACIONES
DE LA MEDICINA
PERSONALIZADA DE PRECISION
EN LA SALUD MENTAL

Los avances en investigacion biomédica estan per-  todo el proceso clinico, desde la prediccién y la preven-
mitiendo una comprension mas profunda de los meca-  cion de los problemas mentales, hasta la deteccion precoz
nismos bioldgicos implicados en la etiopatogenia® de los Y €l diagndstico, la personalizacion de tratamientos y la
problemas de salud mental y los trastornos mentales, faci- ~ monitorizacion continuada de los trastornos mentales. Su

litando el desarrollo de nuevas herramientas diagnésticas progre:swa ‘|mp|emeln.talo|on permite disefiar mtgrvgpmo—
. L . nes mas eficaces, dirigidas y adaptadas al perfil individual
y terapéuticas, mas eficaces y precisas.

de cada persona, en un contexto donde el impacto social,
En el ambito asistencial, la aplicacion de la Medici-  familiar y econdmico de estas patologias constituye un de-
na Personalizada de Precision se extiende a lo largo de  safio prioritario para los sistemas sanitarios (ver Figura 1).

Figura 1. Aplicaciones de la Medicina Personalizada de Precision en la Salud Mental. Elaboracién propia.

@ Aplicacion de las ciencias émicas: identificacion de CNVs
: y mutaciones de novo (gendmica), estudio de la expresion de genes
(transcriptémica), y mecanismos de regulacion genética (epigenética)

Estimaciones del Riesgo Poligénico
y modelos de prediccion de riesgo

Intervenciones preventivas basadas en estudios @ Enfoque transdiagnéstico, a partir de procesos
genémicos y epigenéticos
‘@ Neuroimagen avanzada: biomarcadores

Unidades clinicas especializadas ® b - “ -
neurobioldgicos y fisiolégicos

en genética y Salud Mental
--------- @ Herramientas tecnolégicas: dispositivos
de seguimiento ocular e inteligencia artificial
Nuevos enfoques e
y criterios de investigacion e @ Tratamientos farmacoldgicos:
aplicacion de la farmacogendmica
Nuevos modelos
de ensayos clinicos

Tratamientos no farmacolégicos
innovadores: psicoterapia de precision,
neuromodulacién, optogenética
y tecnologias digitales
@ Intervenciones sobre el estilo
** de vida
Descubmmle_nto y validacion @® Modelos computacionales para
de biomarcadores Y SEGUIMIE la seleccion de tratamientos

Mapas cerebrales y modelos
computacionales, innovacioén digital
y plataformas colaborativas

Telemedicina y consultas telematicas @ ...@ Farmacos inteligentes

Aplicaciones moviles, wearables @-- @ Herramientas
y otras herramientas digitales de medicién bioldgica rapida

dSe refiere al estudio del origen, las causas y los mecanismos de desarrollo de una enfermedad en un organismo. Se trata de la combinacién de dos conceptos: la etiologia (causas) y la patogenia (los
procesos que llevan a la aparicion y evolucion de una enfermedad).
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INVESTIGACION

En los ultimos afios, el campo de la Salud Mental ha
experimentado un impulso significativo en la investiga-
cion, promovido por el desarrollo de nuevas tecnologias,
modelos experimentales mas avanzados y una creciente
apuesta por enfoques colaborativos. Estos avances estan

permitiendo una mejor comprension de los mecanismos
biolégicos, cognitivos y conductuales que subyacen a los
trastornos mentales, abriendo nuevas vias de investigacion
enfocadas a mejorar su deteccion, desarrollar estrategias
preventivas personalizadas y adaptar los tratamientos a las
caracteristicas individuales de cada persona para aumentar
su eficacia y reducir su variabilidad (ver Figura 2).

Figura 2. Principales avances en el campo de la Investigacion en Salud Mental. Elaboracién propia.

Estudios preclinicos sobre el entorno
cerebral: organoides neuronales, organoides
cerebrales y modelos animales humanizados.

Nuevos enfoques y criterios

de investigacion basados

en el transdiagnéstico: enfoque RDoC
(Research Domain Criteria).

Innovacion digital y plataformas AVANCES . Nuevos modelos de ensayos
y consorcios de colaboracion: INVESTIGACION clinicos: ensayos clinicos adaptativos,
EIT Health. EN SALUD estudios N-of-1, basket trials, datos de

Descubrimiento y validacion
de biomarcadores
asociados a trastornos mentales.

En este contexto, entre los principales avances destacan:

» Estudios preclinicos mas precisos sobre el entorno
cerebral. Se estan desarrollando nuevas herramien-
tas experimentales que permiten estudiar directamen-
te la biologia de los trastornos mentales en entornos
mas representativos del cerebro humano. Entre ellas
destacan los organoides neuronales®, que permiten
estudiar directamente el comportamiento de las neu-
ronas humanas, ofreciendo una alternativa mas pre-
cisa que los modelos animales convencionales. Una
variante mas compleja de esta técnica son los deno-
minados organoides cerebrales o “brain in a dish”,
que reproducen regiones especificas del cerebro y
facilitan el estudio del desarrollo y el funcionamiento

MENTAL

vida real y modelos hibridos.

Lo W e d

*> - Mapeo cerebral y modelado

[ - neurocomputacional: modelos funcionales
=) L—o y estructurales del cerebro.

de circuitos neuronales en condiciones experimenta-
les. Estas tecnologias ofrecen una vision mas detallada
de los mecanismos celulares y moleculares implicados
en los trastornos mentales, y facilitan la evaluacion de
intervenciones terapéuticas en un entorno mas repre-
sentativo del cerebro humano. Paralelamente, se estan
desarrollando modelos animales humanizados, en
los que se implantan neuronas humanas, por ejemplo,
de personas con trastorno bipolar, en ratones genéti-
camente modificados para expresar proteinas huma-
nas. Estos modelos permiten estudiar procesos fisio-
patolégicos y respuestas a tratamientos en un sistema
biolégico que se asemeja mas al humano.' ™

¢ Estructuras tridimensionales derivadas de células madre humanas cultivadas en el laboratorio que simulan aspectos clave del desarrollo y la funcién del cerebro.



* Nuevos enfoques y criterios de investigacion ba-

sados en el transdiagnostico. El enfoque RDoC
(Research Domain Criteria), impulsado por el Na-
tional Institute of Mental Health, esta transforman-
do la investigacion en el campo de la Salud Mental,
al proponer el estudio de los trastornos mentales a
partir de sintomas, procesos y mecanismos compar-
tidos, permitiendo identificar biomarcadores trans-
diagnodsticos comunes entre distintas patologias.
Esta aproximacion facilita la definicion de subgrupos
clinicos mas homogéneos y mejora la precision de
los ensayos clinicos.?*? La aplicacion de este mode-
lo se estd expandiendo hacia dreas como la depre-
sién resistente, el trastorno bipolar o la esquizofrenia,
donde los sintomas y mecanismos compartidos pue-
den abordarse mediante estrategias comunes.?%

Nuevos modelos de ensayos clinicos. Frente a los
modelos tradicionales, mas homogéneos y cerrados,
se estan consolidando disefios mas dindamicos y per-
sonalizados, como los ensayos clinicos adaptativos,
que permiten modificar parametros como la dosis, €l
tratamiento o el tamafio muestral en funcién de los re-
sultados preliminares. Este enfoque es especialmente
util para los trastornos mentales, donde la respuesta al
tratamiento suele ser altamente variable.'® En paralelo,
también estan ganando protagonismo los estudios
N-of-1, que permiten evaluar la eficacia de un trata-
miento en un Unico paciente, facilitando la personali-
zacion en casos complejos.?® Por otro lado, también
se estan desarrollando los ensayos de plataforma
0 basket trials, que permiten evaluar miltiples tra-
tamientos al mismo tiempo en diferentes subgrupos
biolégicos o clinicos.” Finalmente, también destacan
los ensayos con datos de vida real y modelos hi-
bridos que combinan evidencia experimental con re-
gistros digitales o biomarcadores, sobre todo en con-
textos donde el ensayo clinico tradicional es dificil de
implementar, como en trastornos afectivos complejos,
psicosis o depresion resistente.?

Mapas cerebrales y modelos computacionales.
El avance en técnicas de neuroimagen, de simula-
cion por inteligencia artificial, y de secuenciacion

genodmica, esta permitiendo construir modelos fun-
cionales y estructurales del cerebro humano que
ayudan a entender los circuitos implicados en pro-
cesos como la cognicién, la emocién o la regulacion
del estado de dnimo. Iniciativas como el Human Brain
Project’ o la BRAIN Initiative® han sentado las bases
para una neurociencia mas integradora, capaz de
generar datos aplicables al diagnéstico y tratamien-
to de los trastornos mentales. En esta misma linea,
redes como la Human Cell Atlas Network" estan ca-
racterizando los tipos celulares del cerebro a nivel
molecular, lo que permite avanzar en la comprension
de la fisiopatologia desde una perspectiva celular.?®

Descubrimiento y validacién de biomarcadores. El
descubrimiento y validacion de biomarcadores se ha
convertido en una prioridad en la investigacion en el
campo de la Salud Mental. Consorcios internaciona-
les como Psychiatric Pharmacogenomics Consortium
(PSY-PGX)'y proyectos como Response to Lithium
Network (R-Link)’ estén investigando variantes ge-
néticas que influyen en la respuesta terapéuti-
ca, facilitando la identificacion de biomarcadores
que actian como dianas moleculares y posibilitan
una prescripcion mas segura y eficaz.3%*" Al mismo
tiempo, proyectos como Personalised Medicine for
Severe Mental llinesses (PRISM)¥, Bipolar Disorder
Biomarker Discovery (BD?)' o los proyectos de in-
vestigacion liderados por el Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM),
estan identificando perfiles moleculares asociados a
trastornos como la esquizofrenia, el trastorno bipo-
lar o los trastornos del espectro autista (TEA). Es-
tos estudios, que integran datos de neuroimagen,
genética, transcriptémica, epigenética e inflamacion,
permiten definir perfiles moleculares y clinicos mas
completos, que favorecen una mejor estratificacion
de los pacientes y una prediccion mas precisa de
la respuesta terapéutica, minimizando los efectos
adversos y optimizando la adherencia.3?-%

Innovacién digital y plataformas colaborativas. La
transformacion digital en la investigacion y el desa-
rrollo de plataformas colaborativas estdn acelerando

"Iniciativa europea pionera que integra neurociencia, informatica y medicina con el fin de modelar el cerebro humano mediante simulaciones computacionales. Este proyecto sienta las bases para
comprender enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas desde una perspectiva sistémica. ¢ Enfocada en el desarrollo de tecnologfas innovadoras para registrar y manipular la actividad neuronal. Su
red de atlas cerebrales (BRAIN Initiative Atlas Network) ha generado recursos clave para mapear los circuitos cerebrales alterados en trastornos mentales. " Red internacional que aplica tecnologias
de secuenciacion unicelular para caracterizar los tipos y estados celulares del cuerpo humanos. Este conocimiento permite explorar cémo las alteraciones moleculares en tipos celulares especificos
contribuyen a la patologfa psiquiétrica. ' Consorcio internacional que analiza la influencia de variantes genéticas en la respuesta a medicamentos psiquidtricos, con el objetivo de personalizar los tra-
tamientos y reducir el riesgo de efectos adversos. ' Proyecto centrado en predecir la respuesta al litio en pacientes con trastorno bipolar mediante marcadores genéticos y clinicos, facilitando un uso
més preciso de este estabilizador del &nimo. * Iniciativa de investigacion que busca personalizar el tratamiento de trastornos mentales graves mediante tecnologias avanzadas y anélisis de datos, para
adaptar los tratamientos a las caracteristicas y necesidades de cada paciente, dejando atrés el modelo tnico de atencién para todos. ' Iniciativa de mecenazgo que financia investigacion avanzada en
biomarcadores del trastorno bipolar, con el fin de mejorar el diagndstico temprano y la seleccidn de tratamientos.
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la generacion de conocimiento en el campo de la
Salud Mental. Iniciativas como el European Institute
of Innovation and Technology Health (EIT Health)"
promueven el uso de infraestructuras digitales, in-
teligencia artificial y tecnologias de apoyo a la de-
cision clinica para facilitar una investigacion mas réa-
pida, reproducible y orientada a la aplicacion practica.
Estas plataformas permiten compartir datos en tiempo
real, armonizar metodologias y aumentar la represen-
tatividad de las muestras, lo que resulta fundamental
para avanzar en el campo de la salud mental en el
contexto de la Medicina Personalizada de Precision.*

PREDICCION Y PREVENCION

Los avances en el campo de la genémica han permiti-
do identificar asociaciones entre mdltiples variantes gené-
ticas y el riesgo a desarrollar problemas de salud mental y
trastornos mentales. Entre estas variantes destacan los po-
limorfismos de un solo nucleétido (SNPs, por sus siglas
eninglés), que consisten en pequefios cambios en una sola
base de la secuencia del ADN que estan ampliamente dis-
tribuidas en la poblacién. Aunque no suelen tener implica-
ciones sobre el individuo de manera aislada, pueden influir
en funciones clave del sistema nervioso como la regulacion
de neurotransmisores, el desarrollo cerebral o la respuesta
al estrés. Por ejemplo, se ha demostrado que la presencia
de determinados SNPs en el gen del Factor Neurotréfico
Derivado del Cerebro (BDNF)"y de su regulador negati-
vo°, BDNF-AS, se encuentran vinculados con alteraciones
en la expresion, la secrecion y la funcionalidad de las pro-
tefnas para las que codifican. La presencia de SNPs, como
el Val66Met, en el gen BDNF puede alterar la produccion
y la funcionalidad de este factor, reduciendo su disponibi-
lidad en regiones cerebrales criticas como el hipocampo y
aumentando la vulnerabilidad a trastornos como la depre-
sién, la esquizofrenia o el trastorno de estrés postraumatico.
Por su parte, la presencia de determinados polimorfismos
en el gen BDNF-AS, puede disminuir atiin més los niveles
funcionales del regulador, favoreciendo el dafio cerebral y
el deterioro cognitivo.¥

Los avances en tecnologias gendmicas, como la se-
cuencia del genoma completo, (WGS, por sus siglas en
inglés) y los estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS, por sus siglas en inglés), estan permitiendo
combinar la informacién de miles de SNPs para desarrollar
modelos de prediccion mds robustos basados en las Esti-
maciones de Riesgo PoligénicoP (PRS, por sus siglas en
inglés) (para mas informacion, ver el Informe Anticipando
sobre Prediccién de Riesgo de enfermedad en poblaciones
en la era de la Medicina Personalizada de Precision). Los
PRS permiten estimar el riesgo y la probabilidad de que una
persona desarrolle un trastorno mental a partir de la suma
de multiples variantes genéticas presentes en su ADN.%
Ademas, los PRS contribuyen a determinar la heredabili-
dad? de los trastornos mentales y a identificar regiones
gendémicas compartidas entre distintas patologias, favo-
reciendo una mejor comprension de los mecanismos
biol6gicos comunes y la posible etiologia compartida
entre trastornos mentales tradicionalmente clasificadas
como enfermedades independientes.®

Aunque su aplicacion en la atencion a la Salud Mental
sigue siendo limitada, los PRS han mostrado un potencial
prometedor en la estimacion del riesgo de desarrollar tras-
tornos mentales como la esquizofrenia, el trastorno bipolar,
la depresion mayor o los TEA. En este sentido, su aplicacion
favorecerfa la implementacién de intervenciones preventi-
vas individualizadas en etapas tempranas del desarrollo.®®
Sin embargo, pese a su potencial, actualmente los PRS
explican solo una parte limitada de la heredabilidad total
de los trastornos mentales, y su precision depende de la
poblacion de referencia utilizada, ya que la mayoria de los
estudios genémicos se han realizado sobre poblaciones de
ascendencia europea.®®“’ Ademas, estas puntuaciones no
capturan variantes raras ni integran factores epigenéticos,
ambientales o sociales, fundamentales en la expresion clini-
ca de los trastornos mentales.*? Por ello, los PRS no deben
considerarse herramientas diagndsticas en si mismas, sino
un componente mas dentro de un enfoque integral de eva-
luacion del riesgo.

Por otro lado, en el &mbito de la epigenética, se ha
demostrado que los factores ambientales pueden indu-
cir modificaciones en la expresion génica sin alterar la
secuencia del ADN. Por ejemplo, se ha observado que
la hipoxia perinatal, la nutriciéon prenatal, la exposicion

™ Plataforma europea que promueve la innovacién en salud mediante consorcios publico-privados. Dentro del drea de salud mental, fomenta proyectos de digitalizacion, inteligencia artificial y herra-
mientas diagndsticas para mejorar la atencién psiquidtrica personalizada. " Proteina del sistema nervioso central que promueve la supervivencia, el crecimiento, y la diferenciacion, entre otras, siendo
esencial para funciones como el aprendizaje, la memoria y la regulacion del estado de animo. ° Sustancia que inhibe, detiene o disminuye la expresién de un gen o la actividad de una proteina, alterando
un proceso bioldgico especifico. P Los PRS son una medida global del riesgo genético de desarrollar una enfermedad por parte de una persona respecto de la poblacién general, permiten incorporar
informacién sobre variantes en las secuencias de los genes asociadas al riesgo de desarrollar enfermedades. ¢ Se refiere a la proporcién del riesgo de desarrollar una enfermedad que puede atribuirse
a diferencias genéticas entre personas dentro de una poblacion, y no a factores ambientales. Es decir, indica cudnto influyen los genes en la aparicién de una enfermedad en un grupo de personas,

no en un individuo en particular.
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a toxicos o el estrés durante el embarazo, pueden au-
mentar el riesgo de desarrollar trastornos mentales du-
rante la infancia.”*** Del mismo modo, estudios recientes
sobre el eje intestino-cerebro’ han revelado una estrecha
relacion entre la microbiota intestinal y la Salud Mental.*®
Alteraciones en la composicién bacteriana, conocidas
como disbiosis, se han asociado con un mayor riesgo
de desarrollar trastornos como la depresion o la esqui-
zofrenia.*® Estos hallazgos refuerzan la importancia y el im-
pacto de implementar intervenciones preventivas basadas
en los cambios en el entorno o el estilo de vida para reducir
el riesgo de desarrollar problemas o trastornos mentales.* 8

Cabe destacar que, de la mano de estos avances cien-
tificos, ya se han empezado a implementar algunas inicia-
tivas concretas enfocadas a la prediccion y prevencion de
trastornos mentales. En la Comunidad de Madrid, se han
puesto en marcha unidades clinicas especializadas en
genética y Salud Mental en centros de referencia, para
la atencion de personas clinicamente sanas con alto ries-
go genético de desarrollar un trastorno mental.***° Estas
unidades aplican intervenciones educativas, psicosociales
o clinicas adaptadas al perfil de riesgo genético de cada
persona.''®

En conjunto, estas estrategias configuran un nuevo
modelo de Salud Publica de Precision, que integra he-
rramientas genémicas, biolégicas y ambientales para anti-
cipar el riesgo de trastornos mentales y actuar de forma
preventiva. La incorporacion de estos enfoques a escala
poblacional podria contribuir de forma decisiva a reducir la
carga clinica, social y econémica asociada a los problemas
de Salud Mental.

DETECCION TEMPRANA
Y DIAGNOSTICO

La deteccion temprana de los trastornos mentales es
un factor clave para mejorar el prondstico clinico y optimi-
zar la eficacia de las intervenciones, tanto farmacoldgicas
como no farmacolégicas. Sin embargo, en la practica clinica
actual se dispone auin de herramientas diagndsticas limita-
das que puedan definir con precision un trastorno mental
desde sus fases iniciales. Los sistemas diagndsticos tradi-
cionales, como la CIE-11 o la DSM-5-TR, se encuentran
basados principalmente en la observacion clinica,

marcados por una baja especificidad sintomatica y escasa
capacidad para capturar la complejidad individual. Aun-
que estas clasificaciones han introducido mejoras en sus
diagnésticos, como una mayor atencion a los sintomas y
a las trayectorias de evolucion, presentan limitaciones en
términos de especificidad.?3®

En este contexto, uno de los principales cambios ha
sido la adopcion del enfoque transdiagndstico, que pro-
pone el estudio de los trastornos mentales a partir de
los procesos y mecanismos comunes que los susten-
tan, como la desregulacién emocional, la impulsividad o
los déficits cognitivos, entre otros, en lugar de analizarlos
como entidades clinicas aisladas. Este modelo permite
superar los limites de las clasificaciones convencionales, fa-
voreciendo la identificacion de patrones neurobioldgicos y
conductuales comunes en distintos trastornos. En el caso
de la esquizofrenia, por ejemplo, se estan desarrollando
nuevas aproximaciones diagnésticas que agrupan a los pa-
cientes en funcién de combinaciones especificas de varia-
bles genéticas, neurocognitivas y de neuroimagen. En este
sentido se han identificado subgrupos de pacientes seguin
su perfil de funcionamiento cognitivo (como la memoria o
la atencion), su carga genética poligénica o sus patrones
estructurales cerebrales. Esta informacion permite redefinir
la esquizofrenia como un conjunto de sindromes que com-
parten sintomas, pero tienen diferentes mecanismos bio-
|6gicos subyacentes, en lugar de como una Unica entidad
clinica.

Estas aproximaciones estan siendo impulsadas por
grandes consorcios internacionales, como el proyecto
ENIGMAS o el UK Biobank', entre otras, que integran datos
genéticos, clinicos, biolégicos y otros datos de salud proce-
dentes de poblaciones amplias y diversas.’'*? El objetivo de
estas iniciativas es redefinir los criterios diagnésticos sobre
bases mas objetivas y funcionales, lo que a su vez facilita la
identificacion de biomarcadores de diagnéstico y el desa-
rrollo de herramientas de deteccién temprana mas preci-
sas, abriendo el camino hacia una Psicologia y Psiquiatria
de Precision.”

En los ultimos afios, los avances en las ciencias 6micas
estdn permitiendo caracterizar alteraciones moleculares
que pueden favorecer a una deteccion temprana y diag-
nostico de trastornos mentales. En particular, la genémica
ha facilitado la identificacion de variantes en el nimero
de copias (CNVs)", muchas de ellas correspondientes a

"Sistema de comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central (el cerebro y la médula espinal) y el sistema digestivo. ¢ El Consorcio ENIGMA retne a investigadores en genémica de imagenes
para comprender la estructura, funcion y enfermedad del cerebro, baséndose en imagenes cerebrales y datos genéticos. * El Biobanco del Reino Unido es una base de datos biomédicos a gran escala
y un recurso de investigacién que contiene informacién genética, de estilo de vida y de salud no identificada, asi como muestras bioldgicas de medio millon de participantes briténicos. * Son deleciones

o duplicaciones de segmentos de ADN que pueden abarcar uno o varios genes.
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mutaciones de novo', que afectan a genes clave para
el desarrollo cerebral. Estas alteraciones se encuentran
presentes con mayor frecuencia en trastornos mentales
como el TEA, el trastorno de déficit de atencion con hipe-
ractividad (TDAH) y la esquizofrenia. Es importante tener
en cuenta que, aunque algunas de estas mutaciones tie-
nen un impacto directo en la Salud Mental, otras solo se
manifiestan cuando interacttan con factores ambientales
o0 externos. Por medio de herramientas como la WGS, se
pueden detectar estas alteraciones incluso en ausencia
de antecedentes familiares. Esto mejora la capacidad para
diagnosticar de forma temprana, predecir fenotipos
clinicos complejos y anticipar la apariciéon de sinto-
mas graves desde la infancia. Aunque la mayoria de los
estudios se han enfocado en la poblacién infanto-juvenil
niflos y adolescentes, también se han encontrado muta-
ciones de novo en adultos con discapacidad intelectual,
las cuales pueden estar asociadas a trastornos mentales
adicionales.®-*¢ Del mismo modo, otra alteracion genéti-
ca comun es el sindrome de delecion 22q11 (velo-car-
dio-facial)®, asociado al desarrollo de esquizofrenia en la
adolescencia. Este tipo de diagnéstico temprano permite
planificar estrategias preventivas personalizadas e inter-
venciones clinicas especificas desde fases iniciales.”’

En el campo de la transcriptémica, estan emergiendo
herramientas diagndsticas complementarias que permiten
estudiar la expresion de distintos genes relacionados
con los trastornos mentales, a través de muestras de
ARN mensaje en sangre periférica. Estas aproximacio-
nes permiten identificar qué genes se encuentran activos
o0 inactivos en un momento determinado, reflejando el es-
tado funcional del organismo. Un ejemplo destacado es
el test EDIT-B, desarrollado por el consorcio europeo EIT
Health, que combina biomarcadores de ARN y algoritmos
de inteligencia artificial para diferenciar con alta precision
el trastorno bipolar de la depresion. Esta distincién, que a
menudo resulta clinicamente compleja, es crucial, ya que
el diagndstico y tratamiento inadecuado puede tener con-
secuencias nocivas para el paciente.’®

En cuanto a la epigenética, se estdn estudiando
mecanismos de regulacion implicados en la aparicion
y evolucién de trastornos mentales. Por ejemplo, se

ha observado que la metilacion del gen BDNF, puede in-
fluir en el desarrollo y la evolucion de los trastornos del
estado del &nimo, como la depresién mayor o el trastorno
bipolar. Cuando este gen se encuentra hipermetilado®, se
reducen los niveles de la proteina BDNF en el cerebro. Por
tanto, analizar los patrones de metilacion del BDNF podria
contribuir significativamente al diagndstico temprano de
estos trastornos. Esta informacién podria permitir no solo
comprender mejor los mecanismos biolégicos implicados,
sino también identificar a personas en riesgo antes de
que aparezcan los sintomas clinicos més graves.®

Del mismo modo, se han identificado 15 regiones es-
pecificas del ADN, conocidos como sitios CpGY, cuyos pa-
trones de metilacion se encuentran altamente asociados
con la depresién mayor. En particular, una proporcion rele-
vante de estas marcas epigenéticas se localizan en genes
relacionados con procesos inmunoldgicos e inflamatorios,
destacando los del complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC)?. A partir de estos hallazgos se ha desarro-
llado una “puntuacién de metilacion”, basada en estudios
de asociacion del metiloma® (MWAS, por sus siglas en
inglés) para estas regiones que, si bien ain no es lo su-
ficientemente preciso para un diagndstico, representa un
avance relevante hacia la utilizacién de firmas epigenéti-
cas en sangre como herramienta futura para identificar a
personas con mayor riesgo de depresion mayor.*’

Asimismo, también se estan investigando otros bio-
marcadores fisiolégicos y neurobiolégicos, como los
obtenidos a partir de técnicas de neuroimagen o bioqui-
mica. Se estan desarrollando otros modelos diagndsticos
basados en perfiles lipidicos en sangre. Por un lado,
mediante modelos estadisticos avanzados basados
en machine learning, como la regresion Elastic Net®,
se ha identificado un patréon molecular caracteristico en
personas con un diagndstico dual®® de trastorno por uso
de sustancias y TDAH. Este perfil, basado en compuestos
derivados de dacidos grasos, ha demostrado una capa-
cidad diagndstica del 72%, lo que refuerza su potencial
clinico en contextos de alta complejidad diagndstica.®? Por
otro lado, a través de técnicas de neuroimagen, como la
resonancia magnética estructural (RM) o funcional (RMf)
se pueden detectar alteraciones en el volumen cerebral

Mutaciones genéticas que aparecen por primera vez en un individuo y que no estan presentes en el ADN de sus padres. * El sindrome de delecién 22q11.2 (velo-cardio-facial o sindrome de Di-
George) es un trastorno genético causado por la pérdida de un pequefio fragmento del cromosoma 22. Esta delecién afecta mdltiples sistemas del cuerpo y se presenta con gran variabilidad entre las
personas. *Adicién excesiva de grupos metilo al ADN, que altera la expresion génica, generalmente provocando una disminucién o incluso la inhibicidn total de la actividad de esos genes, lo que puede
afectar funciones celulares normales y, en algunos casos, contribuir al desarrollo de enfermedades como el céncer. ¥ Segmentos de ADN donde aparecen repetidas veces el dinucledtido “Citosina-fos-
fato-Guanina’, generalmente agrupados en dreas que contienen una alta proporcién de estos pares de bases. Cuando estas regiones se encuentran metiladas, se reduce la expresion de los genes. *
Grupo de genes localizados en el cromosoma 6 humano que codifican proteinas responsables de la presentacion de antigenos a las células del sistema inmunitario. El MHC permite distinguir entre las
propias células y agentes extrafios, y su alta variabilidad genética es clave para la defensa contra infecciones y el rechazo en trasplantes. * Estudios que analizan los patrones de metilacion de ADN en
todo el genoma para identificar modificaciones asociadas a enfermedades o rasgos especificos.* Técnica de estadistica y machine learning que se usa para construir modelos de prediccién simples
y confiables, eligiendo las variables més significativas de un conjunto de datos y evitando errores.  Refiere a la situacién en la que una persona padece tanto un trastorno mental como un trastorno

por uso de sustancias (como alcohol o drogas) al mismo tiempo.



y en la conectividad neuronal en personas con depresion,
TDAH o con TEA. Concretamente, uno de los resultados
mas prometedores se ha producido en la depresion, don-
de se han identificado diferentes patrones especificos de
conectividad cerebral entre dos subtipos de depresion, la
depresion resistente al tratamiento (TRD) (aquella que no
responde adecuadamente al menos a dos tratamientos an-
tidepresivos) y la depresion no resistente (nNTRD) (la cual
responde a los tratamientos convencionales). Estos ha-
llazgos permiten distinguir entre perfiles neurobiolégicos
y ofrecer un diagndstico mds preciso dentro del amplio
espectro de la depresion, ayudando a definir una estrate-
gia terapéutica més personalizada y efectiva.®

A su vez, técnicas como la electroencefalografia
(EEG) o la magnetoencefalografia (MEG) permiten de-
tectar patrones atipicos de actividad cerebral que reflejan
disfunciones en el procesamiento de la informacion. Estos
avances estan cobrando especial relevancia en poblacion
pedidtrica con alto riesgo de desarrollar trastornos del
neurodesarrollo, como los recién nacidos prematuros o
con bajo peso al nacer, que presentan mayor probabilidad
de desarrollar estos trastornos, debido a alteraciones en la
sustancia blanca o actividad eléctrica atipica.5*%

A estos se suman biomarcadores bioquimicos como
niveles anémalos de neurotransmisores, marcadores infla-
matorios, o elevados niveles de cortisol, entre otros, que
pueden estar alterados incluso antes de que se manifies-
ten sintomas clinicos evidentes.5¢

Junto con el desarrollo de biomarcadores biolégicos,
también se estdn incorporando nuevas herramientas
tecnoldgicas dirigidas a la deteccién precoz. Por ejemplo,
el uso de dispositivos de seguimiento ocular, que permite
identificar alteraciones sutiles en la atencion visual en ni-
fios pequefios, como la evasion sistemética del contacto
ocular en los casos de riesgo de TEA. Este tipo de tecno-
logias no invasivas, todavia en fase de validacion, podrian
integrarse en programas de cribado y vigilancia temprana,
contribuyendo a una atencién més preventiva y ajustada.”

Finalmente, el uso de inteligencia artificial (IA) esté
empezando a consolidarse como un apoyo complementa-
rio al diagnéstico clinico en la préctica clinica asistencial.
Su capacidad para analizar grandes volimenes de datos
clinicos, genémicos, conductuales y neurolégicos permite
identificar patrones sutiles que podrian pasar desapercibi-
dos, como cambios en el lenguaje, el suefio o los patrones
de comportamiento en la vida cotidiana, que pueden no

ser identificables por el paciente o el profesional sanitario.
La complejidad de los trastornos mentales hace que la IA
sea especialmente relevante en estas patologias. Ademas,
los algoritmos de |IA pueden acelerar y hacer mas preciso
el diagndstico de trastornos como la depresion, ansiedad,
trastorno bipolar o TEA, favoreciendo intervenciones tem-
pranas. A su vez, mediante el procesamiento del lenguaje
natural, la A también es capaz de detectar sefiales de ma-
lestar psicolégico durante las entrevistas clinicas, incluso
cuando no se expresan de forma directa, ofreciendo un
soporte en el diagnéstico.®®”

PERSONALIZACION
DE LOS TRATAMIENTOS

Considerando la heterogeneidad clinica, bioldgica
y funcional que caracteriza a los trastornos mentales, la
personalizacion de los tratamientos, tanto farmacolégicos
como no farmacoldgicos, se consolida como un eje funda-
mental en el abordaje de la Salud Mental. Dado que perso-
nas con un mismo diagndstico pueden mostrar respuestas
muy distintas ante una misma intervencion, resulta esencial
adaptar las estrategias terapéuticas a las caracteristicas
genéticas, neurobioldgicas, psicolégicas y contextuales de
cada individuo. Este enfoque permite aumentar la eficacia
del tratamiento, reducir los efectos adversos, en el caso de
los tratamientos farmacoldgicos, y avanzar hacia una aten-
cion mas precisa y centrada en la persona.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Uno de los principales avances en la personalizacion de
los tratamientos farmacolégicos en el campo de la Salud
Mental ha sido la aplicacién de la farmacogenémica, que
permite identificar perfiles genéticos asociados a una mayor
0 menor eficacia terapéutica, asi como al riesgo de presen-
tar efectos adversos, facilitando asi una prescripcion mas
segura y adaptada a las caracteristicas de cada persona.

En los ultimos afios, se han identificado diversos genes
que influyen en la respuesta a los tratamientos con antide-
presivos, antipsicoticos o estabilizadores del animo. Uno
de los hallazgos mas consistentes es el papel de los genes
que codifican las enzimas del sistema citocromo P450%,
responsables del metabolismo de estos farmacos.

9 Familia de enzimas presente principalmente en el higado, aunque también se encuentra en otros tejidos del cuerpo. Estas enzimas son esenciales para el metabolismo de muchas sustancias, tanto
internas (como hormonas y cidos grasos) como externas (como férmacos, toxinas y compuestos quimicos ambientales).
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Variantes funcionales en los genes CYP2D6 y CYP2C19
pueden modificar significativamente la velocidad de me-
tabolizacion de los medicamentos. Estas variantes deter-
minan si una persona es metabolizadora pobre o lenta,
intermedia, normal, rapida o ultrarrépida, lo que influye di-
rectamente en los niveles del farmaco en sangre, su efica-
cia y la probabilidad de efectos secundarios. Por ejemplo,
algunas variantes convierten a la persona en metaboliza-
dora ultrarrépida (como duplicaciones de alelos funcio-
nales en CYP2D6 o el alelo *17 en CYP2C19), pudiendo
eliminar el farmaco antes de que alcance las concentra-
ciones terapéuticas adecuadas, reduciendo su eficacia.
En cambio, quienes tienen variantes que los convierten en
metabolizadores lentos (como los alelos no funcionales *2,
*3, *4,*5,*6 en CYP2C19 y CYP2D6), tienden a acumular
concentraciones mas elevadas en sangre, lo que aumenta
el riesgo de efectos adversos. La identificacion de estos
perfiles genéticos permite anticipar reacciones adversas,
optimizar las dosis desde el inicio del tratamiento y selec-
cionar alternativas mas seguras y eficaces, avanzando asi
hacia una prescripcion verdaderamente personalizada.”"”?

Ademds del metabolismo, también se han identificado
variantes en genes implicados que afectan a los mecanis-
mos de accion de los farmacos. Algunas de estas va-
riantes genéticas influyen en el sistema serotoninérgico®,
modulando la respuesta a los antidepresivos. Un ejemplo
destacado es el gen SLC6A4, que codifica el transporta-
dor de serotonina (SERT), principal diana terapéutica de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS)™. Se ha demostrado que ciertos polimorfismos en
este gen, especialmente en la regiéon promotora conocida
como 5-HTTLPR, influyen en la expresién y funcionalidad
del transportador, alterando la eficacia del tratamiento an-
tidepresivo. En general, una menor expresion de SERT se
asocia con una menor eficacia del tratamiento y un mayor
riesgo de efectos adversos, mientras que una mayor ex-
presion se relaciona con una mejor respuesta clinica. Asi-
mismo, se han evidenciado variantes en el gen HTR2A,
que codifica el receptor de serotonina 2A (5-HT2AR),
otro componente clave en la respuesta a los ISRS. Po-
limorfismos como rs6311, rs6313 y rs7997012 pueden
modificar la expresién o funcionamiento del receptor, in-
fluyendo sobre la eficacia y la respuesta terapéutica. Estos

hallazgos refuerzan el potencial de la farmacogenémica
en la optimizacion de la seleccion de antidepresivos en
funcion del perfil genético de cada persona.

Del mismo modo, también se han identificado variantes
genéticas que afectan a la respuesta a los antipsicoticos,
especialmente aquellas implicadas en la regulacion del sis-
tema dopaminérgico®. El gen COMT, que codifica la enzi-
ma catecol-O-metiltransferasa, regula la degradacién de la
dopamina en el cerebro, presenta un polimorfismo comun,
Val158Met, que afecta la cantidad de dopamina disponible
en la corteza prefrontal. Algunos estudios sugieren que las
personas que presentan polimorfismos asociados a una
menor actividad enzimatica y mayores niveles de dopamina
presentan una mejor respuesta a los antipsicéticos, aunque
con un mayor riesgo de efectos secundarios. Por su par-
te, el gen BDNF, también presenta un polimorfismo, Val-
66Met, que regula la liberacion de este factor en el cerebro.
Variantes asociadas con una mayor secrecion de BDNF se
han vinculado con una mejor respuesta terapéutica a los
antipsicéticos y una evolucion clinica mas favorable. Estos
avances consolidan la utilidad de la farmacogenética en la
optimizacion del tratamiento psiquidtrico, aunque teniendo
en cuenta la eficiencia, su utilidad es sobre todo para casos
complejos, con baja respuesta clinica o efectos secundarios
no explicados por la dosis utilizada.”

Aunque muchas de estas asociaciones aln no se apli-
can de forma rutinaria en la préactica clinica, algunas prue-
bas farmacogenéticas ya estan disponibles, especialmente
€en casos con respuesta atipica o efectos secundarios rele-
vantes. En este sentido, en 2023, el Consejo Interterritorial
del SNS aprob¢ la inclusion de andlisis farmacogenéticos
en la cartera comdn de servicios del SNS, entre los cua-
les se incluyen farmacos utilizados en psiquiatria, como los
antidepresivos triciclicos y los ISRS. Esta medida busca op-
timizar la eficacia de los tratamientos y reducir la aparicion
de efectos adversos, favoreciendo la integracion de estas
herramientas en la practica clinica.”

Por otro lado, se estén investigando otras varian-
tes genéticas implicadas en rutas moleculares de
los sistemas glutaminérgicos™, colinérgicosi, o el
endocannabinoidel, que podrian dar lugar a nuevos
tratamientos farmacolégicos para trastornos mentales

¢ Es el conjunto de neuronas y circuitos del cerebro que utilizan la serotonina como mensajero quimico para regular funciones como el estado de dnimo, el suefio, el apetito y la ansiedad. Alteraciones
en la serotonina se han asociado a trastornos como la depresion, la ansiedad, el trastorno limite de la personalidad y la esquizofrenia, entre otros. " Tipo de antidepresivo ampliamente utilizado para
tratar trastornos del estado de énimo y ansiedad, entre otros. Son considerados de primera linea en el tratamiento de la depresion debido a su eficacia y perfil relativamente seguro en comparacion
con otros antidepresivos mas antiguos. ® Es el conjunto de neuronas y circuitos del cerebro que utilizan la dopamina como mensajero quimico para controlar el movimiento, la motivacidn, el placer y el
aprendizaje. Alteraciones en la dopamina estdn asociadas a la esquizofrenia (especialmente los sintomas psicéticos), y el trastorno bipolar, entre otros. ™ Es el conjunto de neuronas y circuitos que usan
el glutamato como neurotransmisor principal, encargado de regular la excitacion neuroldgica, la memoria y el aprendizaje. Alteraciones en el glutamato se encuentran asociados a trastornos como la
esquizofrenia, el trastorno depresivo mayor o el trastorno bipolar con psicosis, entre otros. " Es el sistema de neuronas que tilizan la acetilcolina como neurotransmisor, fundamental para la atencion, la
memoria y el aprendizaje. Alteraciones en la acetilcolina se encuentran asociados con trastornos del suefio y de la atencién (TDAH). Es el sistema formado por neurotransmisores endocannabinoides
y sus receptores, que regulan el apetito, el dolor, el estado de dnimo y la memoria. Alteraciones en el sistema endocannabinoide pueden contribuir a la aparicion de sintomas psicéticos, y también se

ha relacionado con los trastornos del &nimo.



como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el TDAH o
los TEA.”>7 Estas herramientas representan un paso
hacia una prescripciéon mas individualizada, que maxi-
mice la eficacia del tratamiento y minimice el riesgo de
eventos adversos, avanzando asi hacia una Psiquiatria
de Precision.°

Paralelamente, el anélisis de biomarcadores inflama-
torios estéd adquiriendo un papel cada vez mas relevante
en la personalizacion del tratamiento en Salud Mental. Es-
tos indicadores bioldgicos permiten alteraciones fisiopato-
|6gicas especificas y adaptar las estrategias terapéuticas
al perfil individual de cada paciente. Por ejemplo, se ha
evidenciado que distintos trastornos mentales, como la
depresion o los primeros episodios psicoticos, se asocian
a procesos inflamatorios de bajo grado y desequilibrios
en el estrés oxidativo. Entre los hallazgos mds relevantes
figuran niveles reducidos de glutatién y aumentos en in-
terleucinas proinflamatorias como IL-6, IL-1p, TNF-a,
asi como en la proteina C reactiva (PCR). La identifica-
cion de estos perfiles permite orientar intervenciones méas
dirigidas. Por ejemplo, la N-acetilcisteina, un precursor
del glutation, podria reducir la pérdida de sustancia gris
tras un primer episodio psicético, favoreciendo una inter-
vencién temprana mas eficaz.®' Asimismo, diversos me-
taanalisis han mostrado que ciertos farmacos con accion
antiinflamatoria, como el celecoxib o los inhibidores del
TNF-a, pueden mejorar significativamente los sintomas
en pacientes con depresion o psicosis que presentan
marcadores inflamatorios elevados.®? La integracién de
estos biomarcadores en la practica clinica representa un
paso clave hacia una Psiquiatria de Precision, orientada a
ofrecer tratamientos méas seguros, eficaces y adaptados a
la biologfa de cada persona.®

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

La Medicina Personalizada de Precision también estd
transformando los tratamientos no farmacolégicos en el
ambito de la Salud Mental. Aunque tradicionalmente estas
terapias, siempre han estado adaptadas y personalizadas
a las caracteristicas de cada persona en cierta medida, las
estrategias terapéuticas se basaban en modelos y proto-
colos estandarizados segun el diagndstico clinico; actual-
mente, es posible disefiar intervenciones personalizadas.
Una de las lineas més consolidadas en este ambito es la
Psicoterapia de Precision, que busca adaptar las terapias

psicoterapéuticas*, como la terapia cognitivo-conductual,
la psicoeducacion o el mindfulness, a la personalidad, la
historia y el contexto vital, el entorno social y, cuando esta
disponible, al perfil genético o bioldgico del paciente. Este
modelo fomenta una relacién terapéutica colaborativa
entre el paciente y el profesional sanitario, que permite
construir una comprension compartida de los sintomas y
disefar estrategias terapéuticas eficaces y ajustadas a las
necesidades reales de la persona. Este modelo mejora no
solo la eficacia clinica de la intervencion, sino también la
adherencia al tratamiento y la experiencia del paciente a
lo largo del proceso terapéutico. Un ejemplo representati-
vo es en el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), donde se ha se ha observado que la Psicoterapia
de Precision, por medio de terapia cognitivo-conductual
adaptadas, pueden lograr una mejoria clinica equiparable
a los tratamientos farmacoldgicos.*#

Por otro lado, existen otras estrategias como la neuro-
modulacién, que busca modificar la actividad del sistema
nervioso mediante estimulos eléctricos 0 magnéticos, con
el objetivo de restablecer el equilibrio en circuitos cerebra-
les alterados en trastornos mentales. Técnicas de estimu-
lacién, como estimulacion magnética transcraneal o la es-
timulacion cerebral profunda, permite actuar sobre dreas
concretas del cerebro implicados en el trastorno mental
(por ejemplo, areas relacionadas con la depresion resis-
tente o el dolor crénico), aumentando la precision del tra-
tamiento. Ademas, la neuromodulacién puede integrarse
con otras intervenciones, como la Psicoterapia o farmaco-
logia de Precision, potenciando sus efectos y adaptando
el abordaje a las necesidades funcionales, emocionales o
cognitivas del paciente.8®

Otra técnica que permite modular los circuitos cere-
brales asociados en los trastornos mentales es la optoge-
nética. Esta técnica, aln en fase experimental, combina la
ingenieria genética y la estimulacion luminosa para activar
o inhibir la actividad neuronal de manera muy precisa.
Para ello, se introducen genes en determinadas células
nerviosas que codifican proteinas sensibles a la luz (opsi-
nas), permitiendo que dichas neuronas respondan a es-
timulos 6pticos. Se prevé que la optogenética transforme
el estudio de los mecanismos cerebrales relacionados con
emociones, conductas, memoria y enfermedades men-
tales, y abra nuevas posibilidades para el desarrollo de
intervenciones terapéuticas dirigidas.”

Tipo de tratamiento no farmacolégico basado principalmente en el didlogo a través de sesiones individuales entre el paciente y un profesional de la salud mental, con el objetivo de identificar las
causas del malestar psicolégico y modificar patrones de pensamiento, emociones y conductas problematicas.
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Por otro lado, la incorporaciéon de las tecnologias
digitales, la realidad virtual y la IA estd ampliando
el abanico terapéutico, ya sea bien como terapia comple-
mentaria al tratamiento farmacolégico o como alternativa
a la psicoterapia tradicional. Herramientas como aplica-
ciones maviles, plataformas de terapia online, chats tera-
péuticos, o videojuegos terapéuticos, han resultado ser
especialmente Utiles en el tratamiento de la poblacion jo-
ven, ya que permiten adaptar los tratamientos al lenguaje
y hébitos digitales, de este grupo etario, favoreciendo una
mejor adherencia al tratamiento y una mayor continuidad
terapéutica.*-® Estas soluciones han mostrado resultados
favorables, especialmente en el tratamiento de trastornos
mentales como la ansiedad, la depresion, y en el caso de
la TDAH, donde incluso ya se dispone de un videojuego
terapéutico aprobado por la Food & Drug Administration.
Del mismo modo, el desarrollo de avatares virtuales que
permiten representar el cuerpo del paciente en entornos
digitales ha demostrado ser una intervencion efectiva en
el tratamiento de los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA). Esta herramienta facilita el trabajo sobre la percep-
cion corporal distorsionada y el rechazo de la imagen cor-
poral, al ofrecer experiencias inmersivas que promueven
la reestructuraciéon cognitiva y emocional en contextos
seguros y controlados.®® A pesar de su potencial, es im-
portante destacar que muchas de estas tecnologias aulin
carecen de validacion clinica rigurosa, lo que subraya la
necesidad de seguir desarrollando estudios sélidos y es-
tablecer estandares de calidad antes de su incorporacién
generalizada en la préctica clinica.®

Asimismo, cabe desatacar que las intervenciones
sobre el estilo de vida estén siendo reconocidas como
componentes esenciales de un abordaje integral en Sa-
lud Mental. La evidencia sobre el impacto positivo de as-
pectos como la actividad fisica (para ampliar informacion
ver Informe Anticipando de Actividad Fisica y Medicina
Personalizada de Precision) y la nutricion (para ampliar
informacidn, ver Informe Anticipando de Nutricién de Pre-
cisién), es cada vez mas solida. En particular, la actividad
fisica estéd emergiendo como una intervencion no farma-
colégica complementaria durante el proceso terapéutico.
Esta intervencion no solo mejora la condicién fisica ge-
neral, sino que también favorece la motivacion, la socia-
lizacién y la salud emocional, elementos clave durante el
proceso terapéutico.®® Del mismo modo, la nutricion, y
concretamente, el equilibrio de la microbiota intestinal, se

consideran aspectos clave en la regulacion del estado
de animo, influyendo de forma directa en el bienestar
emocional y cognitivo.*>*" Sin embargo, es fundamental
que estas intervenciones sobre los habitos de vida sean
disefiadas y supervisadas por profesionales de la salud
especializados y adecuados a las necesidades biolégicas
y psicoldgicas de cada individuo.

La seleccion del tratamiento constituye un compo-
nente clave en el abordaje de los trastornos mentales.
Actualmente, esta decision se basa en gran medida en
un enfoque de prueba y error, dado que una proporcién
considerable de pacientes no responde de forma éptima
a las intervenciones disponibles. No obstante, los avances
recientes en andlisis de datos, impulsados por técnicas
de inteligencia artificial, estan facilitando el desarrollo de
modelos computacionales capaces de predecir qué tra-
tamiento podria resultar mas eficaz para cada persona.
Estos modelos, fundamentados en algoritmos de machine
learning e inferencia causal™, integran multiples fuentes
de informacion, incluidos datos genéticos, caracteristicas
sociodemograficas, funciones cerebrales y registros clini-
cos, para ofrecer soporte a los profesionales de la Salud
Mental en la toma de decisiones terapéuticas. Asimismo,
estas herramientas permiten anticipar la respuesta clinica
y el riesgo de efectos adversos, al incorporar datos far-
macocinéticos y patrones extraidos de historias clinicas
electronicas, lo que favorece una dosificacion mas perso-
nalizada y segura.”

Por otro lado, se estan implementando sistemas
digitales de apoyo a la toma de decisiones clinicas
(SADC) para el abordaje y manejo clinico de los trastor-
nos mentales, basados en inteligencia artificial, en dis-
tintos hospitales y centros de salud a nivel nacional. Por
ejemplo, algunos centros cuentan con un SADC que brin-
da soporte a los profesionales facilitando una prescripcion
agil y proporcionando apoyo en la toma de decisiones
clinicas, incluyendo la seleccién de dosis, pautas de ad-
ministracion y vias de administracion para los problemas
y trastornos mentales.®** Asimismo, en otros hospitales
se dispone del sistema UpToDate, que permite consultar
de manera réapida informacién médica actualizada y reco-
mendaciones sobre diagnéstico, tratamiento y manejo de
enfermedades, entre las cuales se encuentran los trastor-
nos mentales.”

! Agencia regulatoria de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos. ™ Campo de la estadistica que analiza y determina las relaciones de causa y efecto entre dos variables de interés.


https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/236/Informes_Anticipando_ACTIVIDAD_FISICA_EN_LA_MEDICINA_DEL_FUTURO
https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/236/Informes_Anticipando_ACTIVIDAD_FISICA_EN_LA_MEDICINA_DEL_FUTURO
https://www.institutoroche.es/publicaciones/230/Informes_Anticipando_NUTRICION_DE_PRECISION
https://www.institutoroche.es/publicaciones/230/Informes_Anticipando_NUTRICION_DE_PRECISION

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

Los avances tecnoldgicos estdn permitiendo desarro-
llar distintos sistemas y herramientas de monitorizacion y
seguimiento de los trastornos mentales. Por un lado, se
estdn produciendo avances innovadores que facilitan un
mejor seguimiento y adherencia de los pacientes a las
terapias farmacolégicas. En este sentido, se estdn desa-
rrollando farmacos inteligentes con sensores incorpo-
rados®®, capaces de emitir una sefial al ser ingeridos y
disueltos por las enzimas del estémago, lo que permite
registrar de forma objetiva cuando el paciente se toma
el medicamento, favoreciendo la adherencia al tratamien-
to. Este tipo de informacién puede ser compartida con el
paciente, su entorno y el equipo clinico, favoreciendo un
seguimiento mas estrecho y colaborativo. De forma com-
plementaria, estdn emergiendo herramientas de medi-
cion biolégica rapida, que permiten detectar en tiempo
real la presencia de medicamentos o sustancias en san-
gre. Este tipo de tecnologias, como las desarrolladas para
monitorizar farmacos, permiten ajustar la dosis con mayor
precision y mejorar la seguridad del tratamiento.” Ade-
mds, gracias a la rapidez en la obtencién de resultados y a
su facilidad de uso en consulta, estas herramientas pue-
den ser incorporadas en los puntos de atencién cerca-
na (point of care™), sin requerir de laboratorios externos.
Ademads, estas herramientas también pueden emplearse
para detectar sustancias téxicas en situaciones de ries-
go o evaluar la respuesta a tratamientos en momentos
criticos, facilitando una toma de decisiones mas rdpida y
personalizada.

Por otro lado, el uso de aplicaciones moviles, los dis-
positivos portatiles (wearables), y otras herramientas

digitales, permite monitorizar de forma continuada al pa-
ciente. Estas herramientas recopilan y registran variables
conductuales, emocionales y fisiolégicas, como patrones
de suefio, ritmo cardiaco o niveles de estrés, generando
un perfil mas objetivo y dindmico del estado de Salud
Mental del paciente, y permitiendo una deteccion tem-
prana de posibles descompensaciones clinicas, incluso
antes de la manifestacion de sintomas clinicos evidentes.
Por ejemplo, se ha demostrado que las alteraciones en los
patrones de suefio, como la fragmentacion del descanso
nocturno o la reduccién del suefio profundo, pueden an-
ticipar recaidas en pacientes con trastorno bipolar, depre-
sién o psicosis.®® En esta linea, plataformas digitales como
MONARCA, disefiadas para personas con trastorno bipo-
lar, permiten integrar autoevaluaciones diarias sobre dis-
tintos dmbitos (como el estado de animo, el suefio, el nivel
de actividad fisica, la adherencia al tratamiento y el con-
sumo de alcohol, entre otros), con otros datos recogidos
automaticamente desde el teléfono movil (patrones de
uso del dispositivo, localizacion, actividad), facilitando una
visién continua y objetiva de la evolucién del paciente.*

Ademas, en un contexto sanitario digitalizado, la te-
lemedicina y las consultas telematicas han mejorado
significativamente la monitorizacion y el seguimiento de
las personas con trastornos mentales. La posibilidad de
realizar consultas psicoldgicas a distancia a través de vi-
deollamadas favorece una monitorizacion continuada, me-
jorando la adherencia al tratamiento, y la deteccion tem-
prana de posibles recaidas. Ademas, facilitan el acceso a
atencion especializada a pacientes que viven en zonas ru-
rales 0 que presentan limitaciones en la movilidad.®”100-102

En conjunto, estas innovaciones estén consolidando
una nueva forma de seguimiento clinico, mas precisa y
centrada en el paciente.

™ Lugares en los que se realiza una evaluacion, prueba o intervencion médica directamente en el momento, sin necesidad de enviar muestras a un laboratorio centralizado ni esperar largos periodos

para obtener resultados.
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RETOS

A pesar de los importantes avances que se estan pro-
duciendo en la aplicacién de la Medicina Personalizada
de Precision al &mbito de la Salud Mental, y del potencial
transformador que representan, aln persisten retos de
distinta naturaleza que es necesario abordar para garanti-
zar su implementacion efectiva, segura y equitativa. Estos
desafios abarcan desde aspectos ligados a la investiga-
cion y el desarrollo de evidencia cientifica, hasta cues-
tiones éticas, sociales y regulatorias, asi como barreras
préacticas relacionadas con su integracion en la atencion
clinica habitual.

RETOS DE INVESTIGACION

En los dltimos afios, se han producido avances signifi-
cativos en la investigacion en el campo de la Salud Mental.
Sin embargo, todavfa se enfrentan a numerosos retos que
dificultan dar respuesta a las nuevas cuestiones que sur-
gen en este ambito.

* Ausencia de modelos fisiopatoldgicos integra-
les. La complejidad del cerebro humano y la hete-
rogeneidad de los trastornos mentales dificultan el
desarrollo de modelos experimentales vélidos y re-
producibles. Aunque se estan produciendo avances
con los organoides neuronales, los organoides cere-
brales, o los modelos animales humanizados, todavia
no se disponen de modelos que permita replicar o
similar con mayor precision el entorno cerebral. Esto
limita la comprension de las bases bioldgicas comu-
nes y especificas de los distintos cuadros clinicos.

* Reducida representatividad y diversidad en las
muestras de estudio. Muchos de los hallazgos ac-
tuales, especialmente en los estudios genémicos de
los trastornos mentales, se han realizado sobre sobre

poblaciones con caracteristicas sociodemograficas
homogéneas de origen europeo, lo que dificulta su
generalizacion a otros contextos clinicos y culturales.
La inclusion de muestras mas diversas y su valida-
cién en cohortes longitudinales es fundamental para
avanzar hacia modelos diagndsticos y terapéuticos
mas inclusivos y equitativos.

Baja sensibilidad, replicabilidad y validacion de
biomarcadores. Si bien se han identificado nume-
rosos biomarcadores de gran relevancia aplicables
tanto en la prediccion y prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento de los trastornos mentales, muchos
de ellos presentan una escasa reproducibilidad entre
estudios o poblaciones. Su precision diagnéstica, a
menudo situada en torno al 60 %, junto a sus eleva-
dos costes, limita su adopcién en entornos clinicos
reales y condiciona su utilidad como herramientas de
rutina.

Falta de integracion de biomarcadores en los sis-
temas de clasificacion diagndsticos convencio-
nales. Los sistemas de clasificacion de los trastornos
mentales actuales, como el DSM-5-TR y la CIE-11,
se basan fundamentalmente en criterios diagnésti-
cos descriptivos y subjetivos, lo que puede llevar a
diagndsticos menos precisos y a dificultades en el
desarrollo de herramientas diagndsticas y tratamien-
tos més efectivos.

Insuficiente financiacion en investigacion sobre
los trastornos mentales. A pesar de la elevada
carga global de los problemas y trastornos menta-
les en la poblacion, la inversién en investigacion en
Salud Mental continta siendo significativamente in-
ferior respecto a otras éreas. Este desequilibrio se
ve agravado por el estigma, y la falta de priorizacion
por parte de las administraciones y entidades de
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financiacion, tanto publicas como privadas, asf como
por la falta de mecenazgo, que aln persiste en torno
a la Salud Mental.

RETOS ETICOS Y SOCIALES

Para avanzar en la aplicacion de la Medicina Perso-
nalizada de Precision en el campo de la Salud Mental, es
necesario velar por la normalizacion de los trastornos de
salud mental en la sociedad, garantizar el acceso a infor-
macion validada y veraz, asi como garantizar la seguridad
y la confidencialidad de la informacién personal en los de-
sarrollos producidos en este ambito.

» Estigmatizaciéon y barreras culturales sobre los
problemas y trastornos de Salud Mental. A pe-
sar del creciente interés social y politico por la Sa-
lud Mental, el estigma asociado a los problemas y
trastornos mentales continda limitando el acceso a
la prevencion, el diagndstico precoz y el desarrollo
de nuevos tratamientos innovadores en el contexto
de la Medicina Personalizada de Precision. Este es-
tigma también dificulta la inclusién plena de la Salud
Mental en las agendas cientificas, educativas y sa-
nitarias, perpetuando desigualdades y resistencias
institucionales.

» Riesgo de desinformacion a la poblacion. El auge
del interés social por la Salud Mental ha ido acompa-
flado de una proliferacion de mensajes no contrasta-
dos, simplificaciones excesivas o enfoques pseudo-
cientificos en redes sociales y medios digitales. Esta
saturacion de contenidos, incluida la ideologizacion
en torno a la salud mental, genera confusion entre
la poblacién general, banaliza el sufrimiento psico-
l6gico y debilita la credibilidad de las fuentes cien-
tificas, dificultando la consolidacion de una cultura
de Salud Mental basada en la evidencia y el cono-
cimiento riguroso. Este escenario también afecta a
la percepcion publica de los avances en Medicina
Personalizada de Precision, generando expectativas
poco realistas, interpretaciones erréneas o incluso
rechazo hacia intervenciones fundamentadas en da-
tos genéticos, neurobioldgicos o digitales.

* Avance desacompasado del desarrollo tecnold-
gico y la regulacion. La rdpida evolucion de la in-
teligencia artificial y otras tecnologias aplicadas a la
Salud Mental supera la capacidad de los marcos re-
gulatorios actuales. La ausencia de normativas espe-
cificas genera incertidumbre juridica y desigualdades
en la aplicacion clinica.

» Dilemas éticos en el desarrollo y uso de neuro-
tecnologias avanzadas. El desarrollo y la aplicacion
de técnicas avanzadas, como la neuromodulacion o
la optogenética, plantea interrogantes sobre la auto-
nomia, el consentimiento informado, la modificacion
de la conducta y los limites de la intervencion biomé-
dica. La ausencia de marcos regulatorios especificos
para estas tecnologias emergentes requiere avanzar
hacia una gobernanza ética, transparente y partici-
pativa.

* Necesidad de refuerzo en la proteccion de la pri-
vacidad y confidencialidad de los datos de la sa-
lud. El andlisis de datos genéticos, clinicos y conduc-
tuales para el desarrollo de herramientas y sistemas
basados en la inteligencia artificial exige sistemas
reforzados de ciberseguridad. La sensibilidad de la
informacién manejada y su posible impacto social
obliga a extremar las garantias de confidencialidad
y a prevenir riesgos como la reidentificacion de pa-
cientes, incluso tras procesos de seudonimizacion.

RETOS DE IMPLEMENTACION
Y TRASLACION A LA PRACTICA CLINICA

A pesar de los avances en el conocimiento cientifico y
el desarrollo de herramientas asociadas a la Medicina Per-
sonalizada de Precision, su integracion en la practica clinica
en el ambito de la salud mental enfrenta adn importantes
barreras.

» Aplicacion limitada de las herramientas genéticas.
Aungue técnicas como la farmacogendmica y las PRS
tienen un gran potencial para adaptar los tratamientos
a cada persona y estimar su predisposicion genética a
ciertos trastornos mentales, su uso en la atencion sa-
nitaria real sigue siendo muy reducido. Esto se debe,
en parte, a que estas herramientas solo explican una




parte pequefa del riesgo total, y muchas se han de-
sarrollado a partir de datos genéticos de poblaciones
europeas, lo que limita su validez en otros grupos.
Ademas, su correcta interpretacion requiere conoci-
mientos especializados en genética y bioinformética,
algo que todavia no forma parte habitual de la cartera
de servicios del sistema sanitario.

Escasa implementacion de estrategias de criba-
do poblacional para el diagndstico precoz de los
trastornos mentales. Actualmente, las iniciativas de
deteccién temprana se limitan, por lo general, a casos
clinicamente avanzados o poblaciones especfficas,
como la infancia y adolescencia. Esta realidad eviden-
cia la necesidad de seguir avanzando en la identifica-
cion de factores de riesgo, marcadores tempranos y
algoritmos predictivos validados para su aplicacion en
poblaciones mas amplias.

Resistencia ante enfoques innovadores ba-
sados en la prediccién y la tecnologia. A pesar
del creciente desarrollo de herramientas digitales
y modelos predictivos aplicados a la Salud Mental,
su incorporacién en la practica clinica sigue siendo
limitada. Muchas de estas estrategias se basan en
estimaciones de riesgo o en tecnologias emergen-
tes, como la IA, los algoritmos de apoyo a la decision
o los sistemas de cribado digital que, al no ofrecer
certezas diagndsticas absolutas, generan reticencias

entre los profesionales sanitarios. Esta desconfianza
Se asocia, en parte, a la percepcion de que estas he-
rramientas son poco fiables, dificiles de utilizar o con
un valor clinico aun incierto, y se ve amplificada por
la falta de formacion especifica sobre su funciona-
miento y potencial. Al mismo tiempo, se teme que
estas intervenciones puedan ser interpretadas por
la poblacion como alarmistas o invasivas, especial-
mente en ausencia de sintomas clinicos evidentes, lo
que puede reforzar estigmas preexistentes o generar
ansiedad. Para facilitar su integracion efectiva, resulta
fundamental promover una cultura profesional y so-
cial basada en la evidencia, la evaluacion critica y la
alfabetizacion tecnoldgica dentro del debate ético de
riesgos y beneficios.

Falta de estructuras colaborativas para la atencion
multidisciplinar. La implementacion efectiva de los
avances producidos en la Medicina Personalizada de
Precision en el campo de la Salud Mental exige una
estrecha cooperacion entre distintas especialidades
como Psiquiatria, Psicologia Clinica, Farmacologia,
Genética, Neurologia, Neurocirugia, Neurofisiologia,
Salud Publica y especialistas en Bioinformatica, Neu-
rociencias, Epidemiologia, Ciencias Sociales, entre
otros. Sin embargo, en muchos entornos esta cola-
boracién sigue siendo fragmentada, lo que limita una
atencion verdaderamente integral y centrada en el
perfil individual del paciente.
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

En la dltima década, las estrategias en el campo de la
Salud Mental han adoptado un nuevo enfoque impulsado
por los avances en la Medicina Personalizada de Precision.
El desarrollo de tecnologias avanzadas, los avances en las
ciencias 6émicas y la aplicacion de inteligencia artificial es-
tan transformando el abordaje de los problemas y tras-
tornos mentales, promoviendo una atencién mas precisa,
integral y centrada en las necesidades de cada persona.
No obstante, a pesar de estos avances, persisten desafios
significativos que dificultan la plena implementacion clini-
ca de estas innovaciones.

Para superar las barreras existentes y mejorar la pre-
vencion, el diagndstico y el tratamiento de los problemas
y trastornos mentales, se requiere abordar una serie de
recomendaciones a través de un enfoque integral y co-
laborativo que involucre a todos los actores del sistema
sanitario: profesionales de la salud, personal de investi-
gacion, perfiles de gestion y administracion, pacientes,
cuidadores y la sociedad en general.

RECOMENDACIONES

* Incrementar la inversion en investigacién en Salud
Mental en el contexto de la Medicina Personaliza-
da de Precision. Es necesario destinar mas recursos a
este campo, de manera comparable a otras areas de la
salud, como la oncologia o las enfermedades cardio-
vasculares. Esto permitird impulsar proyectos que pro-
fundicen en los mecanismos moleculares, celulares y
epigenéticos de los trastornos mentales, el desarrollo
de nuevos modelos fisiopatoldgicos experimentales,

asi como fomentar el desarrollo y la implementacion
de intervenciones y tratamientos innovadores, perso-
nalizados y eficaces en la préactica clinica.

Promover la investigacion traslacional en Salud
Mental, orientada a comprender los mecanismos
biolégicos que regulan el funcionamiento cerebral
y los procesos implicados en los trastornos men-
tales. Esta linea de investigacion es fundamental para
sentar las bases del diagndstico temprano, la preven-
cion efectiva y el desarrollo de terapias personalizadas
mas precisas. Asimismo, al profundizar en la compren-
sién de los fundamentos biolégicos de los trastornos
mentales graves, se contribuye a reducir el estigma
asociado y a fomentar un reconocimiento social y pro-
fesional de estas enfermedades.

Potenciar la investigacion de biomarcadores en
Salud Mental y su integracién en la préactica cli-
nica. Es fundamental intensificar los esfuerzos para
mejorar su sensibilidad, reproducibilidad y validacion,
asegurando que sean fiables y aplicables en distintas
poblaciones y entornos clinicos. Al mismo tiempo, se
debe avanzar en su incorporacién a los sistemas de
clasificacion diagndstica, lo que permitird lograr diag-
noésticos mas precisos y favorecer el disefio de trata-
mientos mas eficaces y adaptados a las necesidades
individuales de cada paciente.

Promover la difusion de los avances en el estu-
dio de los problemas y trastornos mentales, asi
como del potencial de las herramientas innovado-
ras en Salud Mental. Es esencial elaborar materiales
informativos accesibles, basados en fuentes cienti-
ficas y veridicas, dirigidos a profesionales sanitarios,
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responsables de politicas y a la sociedad. Esto no
solo contribuye a reducir el estigma social y a reco-
nocer los trastornos mentales como problemas de
salud prioritarios, sino que también impulsa un en-
torno favorable para la investigacion, la innovacion y
la formacién continua, facilitando la transferencia de
conocimiento y su aplicacion efectiva en la préctica
clinica.

Actualizar el marco regulatorio y ético para el uso
de las tecnologias emergentes en Salud Mental.
Es prioritario impulsar una gobernanza ética sélida,
con la participacion de profesionales, pacientes y ex-
pertos en bioética, que garantice un desarrollo res-
ponsable, seguro y equitativo. Esta debe reforzar la
proteccion de la privacidad y confidencialidad de los
datos de salud, asegurar el consentimiento informa-
do y definir Iimites claros a las intervenciones biomé-
dicas. Asimismo, resulta prioritario impulsar iniciati-
vas que promuevan la proteccion, la promocién y la
atencion integral de la Salud Mental, asi como plan-
tear alternativas politicas que fortalezcan su mejora.

Reforzar la posicion de la Salud Mental en el cen-
tro de las politicas de salud publica. Es prioritario
consolidar y ampliar su papel en la agenda sanitaria
mediante estudios continuos que permitan compren-
der mejor los trastornos mentales y disefiar iniciativas
orientadas a la promocion de la salud, prevencion, el
diagnéstico temprano y los tratamientos personaliza-
dos. Para ello, resulta esencial fortalecer érganos de
asesoramiento, coordinacion e implementacion de
politicas, como la Subcomision de Salud Mental del
Congreso de los Diputados o el Comisionado de Sa-
lud Mental, asi como dar continuidad y promover la
elaboracién de nuevas estrategias nacionales, como
la Estrategia en Salud Mental del Sistema Nacional
de Salud, la Estrategia Nacional sobre Adicciones,
el Plan de Accion en Salud Mental 2025-2027 o un
Plan Nacional de Prevencién del Suicidio, entre otros.
Estas acciones permitiran mejorar la atencion, reducir

el impacto social de los problemas y trastornos menta-
les y favorecer la salud global de la poblacion.

Fortalecer los servicios de atencién sociosani-
taria en Salud Mental. Es necesario optimizar los
recursos sanitarios y comunitarios, incorporando
tecnologias avanzadas y promoviendo el acceso a
tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos in-
novadores con probada eficiencia. Se debe ampliar
la aplicacion de herramientas genéticas, como la
farmacogendémica y las PRS, asi como implementar
programas de deteccion temprana y algoritmos pre-
dictivos validados en poblaciones amplias.

Fortalecer la formacién continuada de los profe-
sionales de la Salud Mental en areas emergen-
tes de la Medicina Personalizada de Precision.
Es esencial desarrollar programas formativos sélidos
y basados en evidencia que incluyan aspectos re-
lacionados con los avances en las ciencias 6micas,
las tecnologias de la salud, el andlisis de grandes
volumenes de datos, la digitalizacion y los enfoques
personalizados. Esta actualizacién constante permi-
tird aplicar con rigor las herramientas de Medicina
Personalizada de Precision, evitando la resistencia
ante enfoques innovadores, considerando sus limi-
taciones en fiabilidad o valor clinico, y promoviendo
una cultura profesional y social basada en la eviden-
ciay la evaluacion critica.

Impulsar la creacion de equipos multidiscipli-
nares para el abordaje de la Salud Mental. Es-
tos equipos deben trabajar de manera coordinada
y colaborativa a lo largo de todo el proceso, desde
la prevencion y prediccion hasta el diagnéstico, tra-
tamiento y seguimiento de los trastornos mentales.
Para garantizar un enfoque integral, deberfan estar
formados por profesionales de Psiquiatria, Psicologia
Clinica, Farmacologia, Genética, Neurologia, Neuro-
cirugia, Neurofisiologfa, Salud Publica y especialistas
en Bioinformética, Neurociencias, Epidemiologia, In-
genierfa, Ciencias Sociales, entre otros.
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