INTERPSIQUIS

Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia
y Enfermeria en Salud Mental

Y

éPODRIA ACTUAR EL TRASTORNO BIPOLAR COMO UN FACTOR DE RIESGO PARA
EL DESARROLLO DE DEMENCIA? REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

Reyes-Hurtado P, Garcia-Morales P ,(Cafias-Jiménez S, Saiz-Cortés L ,Carrasco Falcén S

Aleman-Gutiérrez B ,Saavedra-Santana P
pabloreyeshurtado@gmail.com
Trastorno bipolar, demencia, meta-analisis

Bipolar disorder, dementia, meta-analysis

RESUMEN

Introduccién: La demencia es una patologia muy estudiada actualmente, habiendo sido los
factores de riesgo para la misma ampliamente investigados. Varias enfermedades menta-
les se han relacionado con la misma, entre ellas la depresion mayor, que actualmente es
considerada un importante factor de riesgo. Sin embargo, se han publicado escasos articu-
los sobre la relacion trastorno bipolar-demencia. Es un tema relativamente novedoso, pu-
blicandose el primer estudio hace menos de 20 afnos y no habiendo ninglin metaanalisis

disponible en la literatura sobre este tema hasta la fecha.

Obijetivos: Se ha disefiado este trabajo para conocer si existe asociacion entre el trastorno
bipolar y las demencias y, de ser asi, cuantificarla e intentar dar una explicacion cientifica
a los hallazgos, postulando posibles intervenciones que pudieran reducir el riesgo de de-

mencia en el futuro en este grupo de pacientes.
Diserio: Revision sistematica y metaanalisis de estudios.

Métodos: Se realizd una revision sistematica en la base de datos Pubmed para buscar
articulos que estudiaran el riesgo de demencia en individuos con historia de trastorno bi-
polar. El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando un modelo de efectos aleatorios
mediante el programa informatico R package. Se incluyeron 4 estudios, albergando un
total 95,694 individuos, de los cuales 23,572 eran casos de demencia y 72,122, controles

apareados por edad y sexo.

Resultados: Se ha encontrado una fuerte evidencia de que el trastorno bipolar incrementa

el riesgo de desarrollar demencia en el futuro.
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La odds-ratio combinada fue 5.43 (4.48; 6.59, IC-95%). La asociacién era considerable-
mente menor cuando se consideraba como factor a los trastornos afectivos en su conjunto:
odds-ratio combinada de 2.43 (1.97; 3.01, IC-95%).

Conclusiones. La historia previa de trastorno bipolar supone un incremento del riesgo de
demencia en comparacion con los individuos sanos o con aquellos con depresién mayor.
Son necesarios estudios prospectivos en el futuro con el fin de recoger factores que pudie-

ran ser modificadores de efecto de esta asociacion.

ABSTRACT

Any studies examining the relationship between unipolar depression and dementia sugges-
ted that subjects with a history of major depression may confer an increased risk for later
development of dementia (Jorm, 2001). Likewise, numerous cross-sectional studies have
suggested the presence of cognitive dysfunction in mixed-age patients with bipolar disor-
der during euthymic states (Robinson et al, 2006). At present, the association between
bipolar disorder and subsequent risk for dementia has not been well established. We aim
to assess the association between the bipolar disorder and the dementia through a syste-
matic review of studies and the subsequent meta-analysis throughout seeking cohort and

case-control sudies that studied the link of bipolar disorder and and dementia.

INTRODUCCION

Las demencias son una de las patologias mas investigadas actualmente. En los ultimos 5
afios, se han publicado en la base de datos PubMed 45.727 articulos cientificos con el
término de busqueda “dementia” y se han generado 55.729 citas referentes a este tema.
Sin embargo, solo 74 de ellos relacionan al trastorno bipolar con la misma y no existe

ningln metaanalisis sobre este tema hasta la fecha.

La demencia o trastorno neurocognitivo mayor se define como un declive cognitivo signi-
ficativo que puede ser evidenciado por el paciente, un informante, o el facultativo, siendo
posteriormente corroborado mediante tests neuropsicolégicos o por otra evaluacién clinica
cuantitativa. Dicho deterioro afecta a uno o mas dominios cognitivos1. Ademas, interfiere
en las actividades cotidianas de la vida diaria, siendo necesaria asistencia, al menos, para

las actividades instrumentales complejas.
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En la actualidad clasificamos las demencias degenerativas en varias entidades, que por
orden de prevalencia son las siguientes: Demencia tipo Alzheimer (DTA), demencia vascu-

lar (DV), demencia tipo cuerpos de Lewy (DTCL) y demencia frontotemporal (DFT)3.

En el afio 2014 se registraron 7,7 millones de casos nuevos de demencia degenerativa en
el mundo9. Sin embargo, es una patologia para la cual, actualmente, no se ha conseguido
un tratamiento eficaz. Por lo tanto, es fundamental actuar sobre los factores de riesgo de

manera precoz.

A lo largo de los anos, la comunidad cientifica se ha preguntado si los trastornos mentales

graves en la edad adulta podian ser un factor que favoreciera el desarrollo de demenciail0.

La primera y mas estudiada patologia mental relacionada con la demencia ha sido la de-
presion mayorll. Se han publicado numerosos estudios sobre esta asociacion, pero el
metaanalisis que mayor evidencia ha mostrado hasta la fecha fue el estudio de Cherbuin
N publicado en febrero de 2014 en el BMJ open en el que se concluyd que el riesgo de
padecer demencia en los sujetos con depresion era cercano al doble en comparacién con
el de la poblacion general. En el caso de la DTA, en particular, el riesgo era ligeramente

superiorl2.

No obstante, la relacion entre el trastorno bipolar y el eventual desarrollo de demencia no

ha sido aun bien estudiada.

El trastorno bipolar es un trastorno del animo en el que se alternan estados de mania y
depresion o episodios mixtos (tipo I) o hipomania y depresion (tipo II). Muchos estudios
han estimado su prevalencia en un rango entre 0,5 y 5% en la poblacién general13. Varios
autores postulan una posible asociacion entre el trastorno bipolar y el eventual desarrollo
de demencias18,19, pero debido a |la escasa literatura sobre este tema especifico, aun hoy,
la asociacion entre el trastorno bipolar y el eventual desarrollo de demencia no esta com-

pletamente asumida ni cuantificada por la comunidad cientifica.

Por todo ello, se planea el interrogante de si dicha asociacion existe o no, y de ser asi, en

qué medida se asocian.

OBJETIVOS

Se ha disefiado este trabajo para conocer si existe asociacion entre el TB y las demencias.
Si asi fuera, el objetivo sera cuantificarla, y, posteriormente, intentar dar una explicacién
cientifica a los hallazgos, postulando posibles alternativas en cuanto a tratamiento, manejo
y habitos de vida, para ser investigadas mas profundamente en el futuro.
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Se evaluara la asociacion entre el TB y la demencia a través de una revisidn sistematica
de estudios y el correspondiente metaanalisis haciendo uso del modelo de efectos aleato-
rios DerSimonian and Laird, 1986 20.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de bisqueda

Se elabora una busqueda sistematica que relacione el trastorno bipolar con el riesgo de
desarrollar demencia. Dicha blusqueda fue llevada a cabo en la base electrénica bibliogra-

fica de datos Pubmed como scientific & medical abstracts/citation.

Inicialmente se llevd a cabo una revision en la bibliografia en busca de estudios de cohortes
que incluyeran sujetos con y sin trastorno bipolar cuyo punto final fuera la demencia. De-
bido a que no se encontraron estudios de esas caracteristicas se procedié entonces a efec-
tuar una busqueda sistematica de estudios caso-control que retrospectivamente investiga-

ran la presencia de trastorno bipolar.

En la gran mayoria de estudios seleccionados, se estudiaba también paralelamente la re-
lacion entre la depresion y las demencias. Por lo tanto, se efectué también el analisis es-

tadistico de dicha asociacion para hacer una comparacion con la relacion TB-demencia.

Para ello, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: bipolar disorder, dementia,

case-control study y odd-ratio.

CRITERIOS DE SELECCION
Como resultado de la basqueda llevada a cabo se obtuvieron 12 articulos.

Criterios de inclusion: 1.- Estudios caso-control o cohortes donde hubiese acceso a odds
ratios o posibilidad de calcularlas. 2.- Existencia de un grupo de casos y otro de controles
(presencia y ausencia de demencia) existiendo dentro de cada uno un subgrupo de sujetos

con trastorno bipolar y otro subgrupo sin el mismo.

Criterios de exclusion: 1.- Se limité la busqueda a las publicaciones realizadas en los
ultimos 20 afios. 2.- Se descartaron los estudios cuya lengua de publicaciéon no fuese el

inglés o el espafiol.

En un primer momento se obtuvieron 12 articulos, de los cuales solo 4 cumplieron los
criterios de selecciéon: Chen MH21, Zilkens10, Wu KY22 y Cooper B23.
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Criterios diagnésticos El diagnostico del trastorno bipolar y de la demencia fue llevado

a cabo en cada estudio siguiendo el sistema de clasificacion que se muestra en la tabla 1.

EXTRACCION DE DATOS

Por cada estudio incluido en el metaanalisis, se extrajo de forma separada el nimero de
individuos con demencia y los controles, y, dentro de cada grupo, se separd en individuos

con trastorno bipolar e individuos sin la enfermedad tal y como se muestra en la tabla 2.

En la tabla 4 se expone el numero total de pacientes incluidos en los cuatro estudios cla-

sificados en los diferentes grupos:

El metaanalisis contd con un nimero muestral de 95,694 sujetos, de los cuales 682 pade-
cian trastorno bipolar. Eso hace una prevalencia del 0,713% que se encuentra en el rango
de la prevalencia de la poblacion mundiall13. Los individuos con demencia fueron 23,572,

constituyendo una prevalencia de 25%.

La poblacion incluida y la fecha de recogida de datos se expone en la tabla 5:

RESULTADOS
Solo cuatro estudios reunieron los criterios de inclusidon. La tabla 6 relne esos estudios.

considerando como factor al trastorno bipolar. La grafica Funnel-plot (figura 3) muestra la
homogeneidad de los cuatro estudios. El estudio Wu KY22 tiene un peso considerablemente

mayor que el resto.

DISCUSION

Estamos ante el primer metaanalisis en evaluar el riesgo de demencia degenerativa en
individuos con trastorno bipolar. Hasta la fecha, no se ha publicado en ninguna revista de
impacto ninguna revision sistematica sobre este tema en concreto. Se ha contado con un
importante nUmero muestral cercano a 100.000 individuos consiguiéndose una fuerte evi-
dencia de que el trastorno bipolar en la edad adulta es un factor de riesgo para padecer

demencia en el futuro.

La prevalencia de trastorno bipolar en la muestra escogida se encuentra dentro del rango

de prevalencia de la poblacién general13.
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Ademas, se han incluido en el estudio una gran heterogeneidad de pacientes, habiendo
participado sujetos de Europa, Asia y Oceania. Esto aporta una importante validez externa

a los resultados.

Desde hacia décadas, era ya conocida la asociacién entre depresion mayor y los trastornos
neurodegenerativos11,25. Sin embargo, en el caso del trastorno bipolar se desconocia
dicha asociacién. De hecho, es un tema que esta empezando a ser estudiado, publicAndose
el primer articulo hace menos de 20 afios. Con este metaanalisis, se ha encontrado al TB
como un importante factor de riesgo para desarrollar demencia. Se ha demostrado que el
riesgo de padecerla en sujetos con TB es incluso superior que en aquellos con depresion

mayor.

Ademas, en uno de los estudios seleccionados, se vio que el TB no solo se relacionaba con
un aumento del riesgo de demencia en el futuro, sino también con una mayor precocidad
en aparicion de los sintomas21. Esto permite hipotetizar la posible asociacidon especifica
del TB con la DFT que es, por lo general de aparicion mas temprana26. Se encontraron en
la literatura varias presentaciones de casos en las que se asocian TB y DFT 27,28. Sin
embargo no existen estudios con una muestra consistente por lo que esta asociacion debe

ser estudiada mas profundamente en el futuro.

Se plantea la cuestion de que podria existir una importante base genética que explique
estos hallazgos29. Otros autores han evidenciado modificaciones epigenéticas en la corteza
prefrontal de individuos con Enfermedad de Alzheimer muy similares a las presentes en
los sujetos con TB30. La DFT también ha sido relacionada con el TB mediante la carga
genética. En estudios previos, la mutacion del gen C90RF72 ha sido relacionada con dife-
rentes manifestaciones clinicas de DFT31, pero en 2013, se evidencido que esta mutacion
también podria tener implicaciones a la hora de favorecer o adelantar el debut de la DFT

en pacientes con TB32.

Sin embargo, existen indicios de que esta asociacion no solo se debe a factores genéticos.
El trastorno bipolar conlleva un mayor riesgo de desarrollar patologias como diabetes me-
[litus15, hipertensién, obesidad abdominal, sindrome metabdlicol6 y enfermedades car-
diovasculares17. Estas patologias, prolongadas en el tiempo, podrian estar favoreciendo

la aparicion de la demencia en la tercera edad 33,34,35,36.

Debido a las escasas publicaciones sobre la asociacion entre el TB y los trastornos neuro-

degenerativos, se han encontrado ciertas limitaciones:

En primer lugar, cabe sefialar que los cuatro estudios incluidos utilizaron controles aparea-

dos por edad y sexo. Sin embargo, la poblacién no fue homogénea, utilizando cada estudio
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diferente criterio de inclusién con respecto a la edad. En el estudio de Cooper B3 y en el
de Chen MHz3;, la edad de inclusidon fue por encima de 60 ainos, en el de Wu KY32, mayores
a 45 afos vy, en el de Zilkens Rig, entre 65 y 84. Esto podria suponer la existencia de un

sesgo muestral.

Ademas, los criterios utilizados para el diagnostico del trastorno bipolar y la demencia no

fueron idénticos en todos los estudios del metaanalisis (ver tabla correspondiente).

Otra limitacion del metaanalisis es que esta principalmente constituido por estudios retros-
pectivos o llevados a cabo a partir de registros de bases de datos, no habiéndose realizado,
en la mayoria de ellos, un seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo. Esto limita
la informacidon que podemos manejar, teniendo solo acceso a los datos recogidos en las
bases de datos o a lo recordado por el paciente y familiares o cuidadores. Por ello no se
han podido recoger en el metaanalisis datos que podrian ser modificadores de efecto como
serian el nimero de episodios maniacos o depresivos previos, comorbilidades, estimulacion
cognitiva o actividades de ocio, edad de debut del trastorno bipolar, media de horas de

suefio diarias y uso de hipnéticos o de estabilizadores del animo.

Tras una amplia revision en la bibliografia se localizan articulos que exponen las conse-
cuencias que podrian tener los factores comentados anteriormente, de haber sido cuanti-

ficados, en el resultado del metaanalisis:

Uno de los asuntos citados es que el nimero de episodios afectivos que requieren hospi-
talizacidon podria estar suponiendo un aumento del riesgo de demencia a edades avanza-
das. Un estudio de casos registrados en Dinamarca entre 1970 y 1999 demostré que habia
una clara tendencia hacia un aumento de riesgo de demencia cuando se incrementaba el
numero de episodios, tanto depresivos como maniacos, que requerian hospitalizacion. Este
efecto fue mayor en individuos con depresiéon que en sujetos con TB. En pacientes con
trastornos afectivos, cinco o mas episodios, suponian un incremento significativo del riesgo
de demencia en comparacion con un Unico episodio. De media cada episodio adicional
supuso un incremento significativo del 13% de demencia en personas con trastornos de-

presivos y un 6% en pacientes con TBsy.

Las comorbilidades médicas y psiquiatricas parecen tener también un papel importante en
este tema. Hay indicios de que no solo afecte en la evolucion y el prondstico del trastorno
bipolar, sino también en el debut de la demencia. Asimismo, trastorno bipolar se asocia
con ciertas patologias organicas que podrian actuar, a su vez, como factor de riesgo para

la demencia en el futuro.
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Seria importante también, tener en consideracién, dentro de los habitos de vida, las acti-
vidades de ocio. Ciertos estudios han apuntado a que las actividades de ocio en la edad
adulta, tanto fisicas, como mentales o sociales podrian ser protectoras frente a la demen-
cia, pudiendo retrasar su aparicionss, reducir su sintomatologia o incluso disminuir el riesgo
de padecerlass. Por ello, poder registrar este tipo de actividades en los individuos con TB
nos podria ayudar a dilucidar si son protectoras o no frente a la demencia en este grupo

particular de pacientes.

Otro punto controversial es el tiempo medio de suefio, que, al parecer, podria ser un factor
de riesgo para el desarrollo de demencia y que puede estar alterado en los sujetos con
TB41. El uso de hipnéticos parece también estar relacionado con la demencia. En 2012 se
publicé un estudio realizado a partir de datos obtenidos de la base de datos del servicio
publico de salud en Taiwan. Se evidencidé que los pacientes con insomnio de larga duracion
presentaron un mayor riesgo de desarrollar demencia en comparacion con aquella pobla-

cion sin trastornos del suenoss;.

Otro grupo importante de medicamentos que podrian intervenir en la asociacion estudiada,
son los estabilizadores del animo. Mas concretamente, el litio, tratamiento de primera elec-
cion del trastorno bipolar. Su administracion, asi como la adherencia al mismo, podrian
modificar el riesgo de desarrollar demencia en el futuro 4344. Los resultados de un estudio
caso-control llevado a cabo en el Instituto de psiquiatria de Sao Paulo en Brasil en 2007
sugirié que el tratamiento con litio podria reducir la prevalencia de DTA en pacientes con

TB a niveles similares a los de la poblacién anciana generalas.

De hecho, estudios recientes han sugerido que el litio podria bloguear la acumulacion de
ovillos neurofibrilares, inhibiendo la accion de la glucdgeno sintasa quinasa 3 B (GSK-3pB),
una de las enzimas encargada de la hiperfosforilacion de la proteina tau, impidiendo o
retrasando asi la aparicion de demenciass. Sin embargo, el efecto del litio como factor

protector de demencia, es aun un tema controvertido 47,4s,49.

LINEAS FUTURAS DE ESTUDIO

Para préximas investigaciones, sera util, por lo tanto: 1.- llevar a cabo estudios longitudi-
nales, donde se siga a pacientes a lo largo del tiempo para poder recoger todos los datos
necesarios 2.- Establecer unos criterios diagndsticos estrictos tanto de demencia como de
trastorno bipolar en todos los sujetos para evitar un sesgo de recogida de datos. 3.-Unificar
la edad de inclusién con el mismo objetivo 4.- Tener en cuenta comorbilidades importantes
como diabetes, hipertensién, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular,
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asi como el uso de sustancias estupefacientes. 5.- Cuantificar el nimero de episodios ma-
niacos o depresivos graves que requirieron hospitalizacion a la hora de la recogida de
datos. 6.- Registrar las horas de suefio y cuantificar el uso de hipndticos 7.- Tener en
cuenta el tratamiento con estabilizadores del animo y la adherencia al mismo. 8.- Registrar

la edad de debut del trastorno bipolar.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha encontrado una fuerte evidencia de que el riesgo de demencia
en los sujetos con trastorno bipolar es mayor en comparacion con los sujetos sin patologia

mental o incluso con aquellos diagnosticados de depresién mayor.

Ademas, el debut de demencia en el trastorno bipolar aparece de media a una edad mas
temprana que en el resto. Esto puede deberse a implicaciones genéticas, comorbilidades,

farmacos o a otras causas aun desconocidas en la actualidad.

Hasta el dia de hoy, no ha sido publicado ninglin metaanalisis sobre este tema. De hecho,
esta asociacion esta comenzando a ser estudiada, por lo que es importante que se abran

nuevos frentes de investigacion y en nuevas poblaciones.

Para futuras investigaciones deberan estandarizarse los criterios diagndsticos con el fin de
minimizar los sesgos. Por Ultimo, se deben tener en cuenta ciertas variables como las
comorbilidades, el nimero de episodios afectivos que han requerido hospitalizacion, la
edad de debut del TB y la demencia, la media de horas de suefio, y los tratamientos utili-
zados a la hora de hacer el analisis estadistico, ya que podrian estar actuando como fac-

tores de confusidn en esta asociacion.
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ANEXO CON TABLAS, FIGURAS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Estudios 1B Demencia
Cooper B CAMDEX CAMDEX

Wu KY CIE-9 CIE-9

Zilkens R CIE-8, CIE-9, CIE-10 CIE-9, CIE-10
Chen MH CIE-9 CIE-9

Tabla 1: Criterios diagnosticos de TB y demencia utilizados en cada estudio incluido en el meta- analisis.
TB= trastorno bipolar; CIE=Clasificacion Internacional de Enfermedades (el nimero hace referencia a la version);
CAMDEX=Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination.

Demencia Controles Dementia Control
Estudio  Factor Total TB Total 8 Estudio Factor Total TA Total TA
CooperB  TB 559 6 559 0 Cooper B TA 559 33 559 12
Wu KY B 9304 127 55500 136 Zilkens R TA 13,568 260 13,568 110

Zikens R ™ 13,568 59 13568 9 Tabla 3: Extraccion de datos correspondiente a la

relacion TA-demencia.

ChenMH TB 141 54 2495 291 } . -
TA= Trastornos afectivos sin especificar

Tabla 2: Extraccion de datos de la relacion
TB-demencia.
TB= Trastorno bipolar.

Demencia (casos) No demencia (Controles) Total
B 246 436 682
No TB 23,326 72,686 95,012
Total 23,572 72,122 95,694

Tabla 4: Namero total de sujetos incluidos en el meta-analisis separados en casos o controles y en
presencia o ausencia de TB en la edad adulta.
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Fecha de recogida de

Estudio y tipo Poblacion datos

Todos los ciudadanos residentes en Camberwell
Cooper B (caso-control) (Londres) >65 afios de edad 1993-1995

Base de datos Nacional en Taiwén >45 afios de
Wu KY (caso-contral) edad 2000-2009

Registro hospitalario en estado oeste de Australia
Zilkens R (casc-control) entre 65 y 84 afios de edad 2000-2009

Base de datos de investigacion del sistema

Chen MH (prospectivo) nacional de salud de Taiwan 1998-2008

Tabla 5. Estudios incluidos en el meta-analisis, tomando en cuenta el disefio del estudio incluido, la
poblacién escogida, y la fecha en la que se recogieron los datos.
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Demencia Controles
Estudio  Afio Factor Total TB Total B OR (IC=95%) Peso
Wu KY 2013 TB 9304 127 55,500 136 563 (442;718) 63.3
ChenMH 2015 TB 141 54 2495 291 4701(328;674) 287
Zilkens R 2014 TB 13,568 59 13,568 g 6.58 (3.26; 13.27) 76
CooperB 1998 TB hho 6 558 0 13.1(0.74; 234) 056

Tabla 6. Resumen de todos los estudios. Se ha considerado el TB como factor.
TB= trastorno bipolar

Modelo de efectos aleatorios: Q-test = 0.56; p .699; OR combinada = 5.43; 95%IC = 4.48;6,59); 12=0

Demencia Control
Estudio  Afo Disefio Factor Total TA Total TA OR (IC 95%) Peso
CooperB 1998  Caso control TA 559 33 559 12 2.86(146;560) 10.0
Zilkens R 2014  Caso control TA 13,568 260 13,568 110 2.39(1.91; 2.99) 90.0

Tabla 7. Dos estudios que consideraron como factor los frastornos afectivos conjuntamente
TA = Trastornos afectivos (depresion y trastorno bipolar fueron considerados conjuntamente).

Modelo de efectos aleatorios: Q-test = 0.25; p-valor= 0.619; OR combinada = 2.43 (1.97; 3.01 IC=05%); [2=0.
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Estudio Odds Ratio OR IC 95% W(aleatorizado)
Wu KY 2013 = 563 [442; 718] 63.3%
Zilkens R 2014 —=— 658 [326; 1327] 7.6%
Cooper B 1998 - - 13.14 [0.74; 233.82] 0.5%
Chen MH 2015 & 470 [3.28; 674] 28.7%
Random effects model 0 543 [4.48; 6.59] 100%
Heterogeneity: I-s quared=0%, tau-squared=0, Q=1.43, df=3, .p=0.6993
| T T T |

0.01 01 051 2 10

Figura 1. Diagrama Forest plot para los 4 estudios incluidos. Se ha tenido en cuenta el factor TB.

Estudio Odds Raqo OR IC=95% W(aleatorizado)
Cooper B 1998 —-— 2.86 [1.46;5.60] 10.0%
Zilkens R 2014 | 2.39 [1.91,2.99] 90.0%
Random effects model < 2.43 [1.97; 3.01] 100%

Heterogeneity: lsquared=0%, tau-squared=0, Q=0.25, d‘i‘=1, p=0.6195
[ I | Tl

0.01 01 051 2 10

Figura 2. Diagrama Forest p|ot para los dos estudios que incluyeron ambos trastornos (depresion y TB)
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Fiaura 3. El arafico Funnel-plot para el TB muestra la homoaeneidad de los estudios incluidos
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Andlisis estadistico
Consideramos E (K = 4) estudios caso-control, cada uno con in grupe de sujetes con
demencia (E) v ofro grupo de confroles (C). Para los estudios i, denotames con OR; la medida
de odd ratio que asocia la demencia y el factor trastomo bipolar. Mas concretamente:
OR. = Pis(1—Pic)
C Pl —pig)

donde p; g ¥ pi o son las probabilidades de tener el factor de nesge para el estudio i° y 1 v 1,

las frecuencias de presencia del factor TB. De este modo, el estimador natural para p, ; v para

las odd ratios son los sigmentes p,;:j=EC is pPy=x;/n; ; OR =

ﬁflb{l - ﬁj_\.;jlj.-"{iﬁ:-.c{l — ﬁu:l} La vananza del lug{{"!_.l‘-"tﬂ-} tiene la expresion aproximada de:
2o 1 . 1

Y onepie(1-pe)  Mcbic(1—pic)

Meta-analisis. Supusimoes que los articulos seleccionados son una muestra aleatoria de
grupo poblacional mas extense de estudios. Por ello, supusimos que las odd-ratios observadas
(ORy. ., ORy) comespondientes a K estudios seleccionados eran vamables aleatorias
independientes que obedecian al modelo DerSimonian and Laird, 1986

log(OR,) =pu+8,: i=1,-,K
siende u = E[log(OR;)] v &; (variabilidad enfre los estudios) en tanto que E[&6] =0 ¥
var(§;) = v%, parai=1, .__, K Lahipotesis de homogeneidad de los estudios implica que todas
las vaniables §; son milas. El parametro p denota el resultado final del log-odd-ratio. El peso de
los estudios queda defimido por: wy=1/35] : i =1, .., K. Consideramos los siguientes
estimadores para i
i = Tz, w; log(OR;)/Tiz, Wi

Test de homogeneidad. Veéase que si 7 = 0. todas las vaniables §; son malas y, por lo
tanto, las odds-ratios sen idénticas (hemogeneidad). Por ello, el test de homogeneidad se define

como: Hy: 5 = 0. El test estadistico en cuestion es:

Q=) wi-(log(ORy) - )*
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Bajo la hipotesis nula Hy el test estadistico O tiene una probabilidad aproximada de
distribucion y2(K — 1). Por consiguiente, el test con significaciéon ¢ rechaza Hy si v solo si:
Q> x?_,(K—1) . siendo yi_ (K — 1) el cuantil 1-e correspondiente a la probabilidad de
distribucion y2(K — 1) .

Cuantificacion de la heterogeneidad. El indice I? _ que mide la heterogeneidad de los
estudios, se define como:

Q*—(K-1)

- 2"> —
. E Q22K -1

0 D QP<K-1
Cuando los estudios son homogéneos. el test estadistico tiene una probabilidad de
distribucién aproximada de y?(K — 1) y. por consiguiente, E[Q?] = K — 1. Porello. si O’ <
K—1.elindice 12 es 0. perosi 0> = K— 1. 1%es la proporcion de O que supera K-1.

La significancia estadistica fue establecida en p < .05. Los datos fueron analizados

. ~ oy . o
usando el programa informatico R package. version 3.1.1%%.
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