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PREFACIO

En los dltimos afios los avances en el mundo de la genética psiquia-
trica han sido muy importantes. En ellos ha sido posible observar el
desarrollo cientifico realizado por diversos investigadores interna-
cionales para obtener un mejor conocimiento de las enfermedades
psiquiétricas. En este libro se da a conocer una técnica de anélisis
estadistica muy poderosa que es esencial. Retne el avance de evi-
dencias presentado por equipos de investigacidn en este rubro. La
herramienta a la que se hace referencia es el “meta-anélisis”. Se inicia
con la exposicién de todos los fundamentos bésicos para elaborarla e
implementarla en las investigaciones. Asimismo, se informa cémo ha
sido utilizada en estudios de asociaciones genéticas alrededor del
mundo. Esto permitird ampliar los conocimientos en esta area y ac-
tualizarse con respecto a lo que ocurre a nivel internacional. Igual-
mente se mostrard que esta poderosa herramienta ha sido utilizada
en México para investigaciones en el drea de la psiquiatria.

A lo largo de los siguientes capitulos (I, Il y Ill) daremos a conocer los
meta-analisis publicados acerca de la poblacién mexicana. Con este
libro se pretende ofrecer una amplia visién de conocimientos que per-
mitan mejorar o emprender la investigacion en México. A pesar de que
se presentan ejemplos de estas técnicas utilizadas en otros paises, se
podra comprobar su utilidad en la investigacidn en nuestro pais.



INTRODUCCION

... para que no fuesen ellos perfeccionados aparte de nosotros
He. 11:20

Ana Fresan, Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente”
Isela Juarez Rojop, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco

Es comun encontrar el término “medicina basada en evidencia” en el
area de las ciencias de la salud, la cual guia la practica médica en
la direccidn correcta y confiable. En la investigacién cientifica exis-
ten diferentes tipos de estudio y, desde luego, cada uno de ellos
aporta valiosa informacién. Sin embargo, no toda la evidencia debe
ser valorada de igual manera, sobre todo para evitar la presencia de
factores como el sesgo. Para distinguir el aporte surge el concepto
“pirdmide de evidencia” [1] (véase la figura 1).

Como se observa en la figura 1, en la base de la pirdmide estén los
estudios in vitro que son de gran importancia. Permiten conocer los
mecanismos de accidn a nivel celular, asi como las vias de interac-
cién proteina-proteina que participan en las vias, redes y sistemas
del cuerpo humano. Su principal fortaleza y caracteristica es que las
variables son controladas.

En otro nivel estan los estudios en modelos de animales. Su apor-
te es invaluable pues permiten analizar un organismo complejo. Sin
embargo, la polémica gira en torno a qué tipo de estudios debe es-
tar en la punta de esta piramide. Algunos sugieren que deben ser los
estudios (ensayos) clinicos aleatorizados, mientras que otro grupo
propone que los meta-analisis y las revisiones sistematicas deben
ocupar el nivel méas alto de evidencia [2].



12

La finalidad de este capitulo no es discutir si las revisiones sistemati-
cas o los meta-andlisis deben ocupar la cispide en la evidencia, sino
mostrar su importancia. Pueden ser usados no sélo para dirigir el
efecto de un farmaco, sino también para evaluar la evidencia en la pre-
vencién de enfermedades y muertes [3].

/\

Meta-analisis y
Revision sistematica

Estudios clinicos aleatorizados,
/ Dobleciego '\

/ Estudios de cohorte \
/ Estudios de Casos-control \
/ Series de casos \
/ Reportes de casos \
/ Ideas, editoriales, opiniones \

/ Investigacién en animales \
/ Investigacion “In vitro” \

Figura 1. Pirdmide de evidencia. Mientras menor sea el sesgo presente
en el estudio, la informacién serd mas confiable. Figura adaptada
de BMJ Wang X [2014; 349: g 4490].

Sirva lo anterior para captar la atencién acerca de la importancia que
juegan los estudios meta-analiticos en la medicina basada en eviden-
cia. En este sentido, a continuacion se describirédn algunos elementos
histéricos y estadisticos.

The British Medical Journal publicé un articulo titulado “Report on Cer-
tain Enteric Fever Innoculation Statics”, el 5 de noviembre de 1904. Se
considera esta publicacién como el primer meta-anélisis de la histo-
ria. Sin embargo, el término meta-analisis fue introducido hasta 1976.

Una busqueda utilizando las palabras meta-analysis al 12 de noviem-
bre de 2014 en el buscador GoPubMed® ofrece un total de 83,524
documentos. Entre ellos, después de filtrar la palabra meta-analysis
como un tema, se obtuvo un total 11,146 reportes [4]. La figura 2 mues-
tra el aumento en el nimero de meta-anélisis publicados desde 1966
hasta 2014.
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Figura 2. Distribucién de estudios publicados en PubMed por afios de publi-

cacion que mencionan la palabra meta-analysis en su titulo. Figura adaptada
del resultado de GoPudMed®, consultado el 12 de noviembre de 2014.

Los cinco paises que encabezan la lista con mayor nimero de publica-
ciones de meta-anélisis son Estados Unidos, con 2,731; Reino Unido,
con 1,180; Canada, con 612; Alemania, con 482 y Francia, con 405.
México aparece en el lugar nimero 31, con 15 publicaciones.

Uno de los objetivos de este libro es incentivar la realizacion de estu-
dios meta-analiticos en el drea de la medicina, en especial la psiquia-
tria. Por esta razén realizamos una busqueda con las palabras meta-
analysis and psychiatric disease, dado que uno de nuestros objetivos
es incentivar la realizacién de estudios meta-analiticos en el drea de
la medicina, en especial de la psiquiatria. El resultado fue de 7,911
estudios; es decir, el 9.4% del total de reportes. Después de filtrar
entre los estudios que la palabra meta-andlisis sola fuera el tema, el
numero se redujo a 1,027 documentos. El porcentaje es de 9.2%. De
aqui se puede observar que al menos 9% de la literatura publicada en
estudios de meta-andlisis publicada en PudMed estén relacionados
con la salud mental y la psiquiatria.

Al realizar la bdsqueda utilizando las palabras meta-analysis and suici-

de behaviour el resultado fue de 354 documentos. El primer estudio
reportado fue publicado en 1984. El pais con més publicaciones es

INTRODUCCION
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Estados Unidos, con 94; seguido por Reino Unido, con 47 publicacio-
nes. México aparece en el lugar nimero 11, con 5 publicaciones. Esto
permite observar que investigar la conducta suicida es untemade in-
terés para los investigadores mexicanos (véase la figura 3).
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Figura 3. Mapa que muestra los lugares donde se han realizado estudios
meta-analiticos analizando la conducta suicida. Figura adaptada de los
resultados de GoPubMed®.
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META-ANALISIS EN MEDICINA

IMPORTANCIA DEL
META-ANALISIS EN PSIQUIATRIA

Actualmente existe una diversidad de estudios que proporcionan ex-
celente informacién cientifica para el enriquecimiento del saber en
el &mbito de la investigaciéon de la salud. Sin embargo, al ser tan am-
plias las bases de datos de articulos relacionados con las ciencias hay
también una extensa cantidad de resultados posibles, muchas veces
contradictorios entre si. Debido a esto se han desarrollado técnicas es-
tadisticas que ayudan a resolver problemas que pudieran surgir.

Hoy por hoy, en el campo de la psiquiatria, esta técnica es el meta-
anélisis, la cual es relativamente reciente aunque su metodologia se
ha ido perfeccionando a lo largo de los dltimos afios. El meta-anélisis
es una de las técnicas de revision sistemética con mayor rigor cienti-
fico y posee muchas virtudes que hacen atractiva su implementacion.

En primer lugar, permite una mayor generalizacion de los resultados
de interés en un combinado de estudios, lo cual otorga més validez
ya que se cuenta con estudios realizados en distintas poblaciones.
En segundo lugar, posibilita aumentar la potencia estadistica, incre-
mentandose la capacidad de encontrar resultados con diferencias
significativas e intervalos de confianza estrechos. En tercer lugar, el
meta-andlisis permitird evaluar las discrepancias entre estudios con
resultados contradictorios para asi poder sugerir posibles hipdtesis que
expliquen estas diferencias.

Esta técnica de revision sistematica proveerd de informacién prove-
chosa a los estudios en las ciencias de la salud y su implementacién
en el drea psiquiatrica traerd una mejor comprension e interés en el
estudio cientifico particularizado.



;COMO HACER UN
META-ANALISIS EN PSIQUIATRIA?

Es verdad que ninguna disciplina al presente parece ser causa
de gozo, sino de tristeza; pero después da fruto...

DEFINICION

Es importante saber que el término meta-anélisis, introducido en 1976,
abarcaba cualquier andlisis estadistico de una amplia coleccién de li-
teratura con el propdsito de integrar resultados. En nuestros dias el
meta-analisis se considera una herramienta cuyo objetivo es sintetizar
las evidencias obtenidas de publicaciones cientificas para alcanzar una
mejor integracién de resultados.

Esta técnica estadistica es una herramienta util para muchos investi-
gadores en el drea clinica. En la actualidad existen diversos manuales
que proporcionan guias para la elaboracién de meta-andlisis. Entre
los més conocidos estd la base de datos del manual de Cochrane de
revisiones sistematicas. Este facilita la elaboraciéon del meta-analisis
en estudios experimentales que combinan resultados o caracteristi-
cas clinicas aleatorizadas para asegurar alguin tratamiento médico.

Aparte de éste existe otro manual que ayuda a la preparacion de es-
tudios meta-analiticos: el Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-analyses (Prisma, por sus siglas en inglés), que es de
los més usados. El Prisma se ha convertido en una herramienta muy
util para la integracién de evidencias, ya que contribuye a realizar un
meta-andlisis con las evidencias encontradas a través de procesos
consensuados y actualizados [1]. Consiste en una lista de 27 puntos y
un diagrama de flujo de cuatro fases que nos guia en todo el proceso
del meta-andlisis.
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OBJETIVOS

;Cuéles son los objetivos de utilizar el meta-andlisis en el drea de inves-
tigacién? El primero es obtener resultados claros y confiables. ; Sirven
para algo? Si, y deberan ser Gtiles en el manejo de pacientes, y sus
resultados servir como una base para las guias clinicas.

Cuando se utiliza correctamente el meta-anélisis debe responder a los

siguientes objetivos:

1. Probar hipdtesis relacionadas con el efecto de intervencién en el
estudio.

2. Aumentar la precisién de los estimadores del efecto de interven-
cién en el estudio.

3. Medir la consistencia entre caracteristicas clinicas de intervencio-
nes similares asociadas con un tema y generar un estimador mas
eficiente del efecto.

4. Evaluar la consistencia entre caracteristicas de diferentes inter-
venciones realizadas con el mismo propdsito y generar un esti-
mado de su efecto.

5. ldentificar con precisién los subgrupos de pacientes que proba-
blemente estan siendo afectados por la intervencion, ya sea de
una manera favorable o desfavorable.

6. Calcular los requisitos en términos del tamafio de la muestra de fu-
turas caracteristicas clinicas para ser realizadas en el mismo campo.

El meta-analisis no sélo contribuye con su versatilidad sino también con
su pertinencia en diversos aspectos de investigacién clinica. Entre sus
beneficios estd que este tipo de estudio incrementa el poder estadistico
de comparacién y mejora el efecto de estimacién. Es particularmente
util en estudios que muestran resultados contrastantes que requieren
realizar una combinacién de esos resultados. Asimismo, cuando es ne-
cesario analizar sub-grupos de sujetos seleccionados de diferentes po-
blaciones o cuando se buscan respuestas a nuevas preguntas.

ESTABLECIMIENTO DEL PROBLEMA

Una vez entendido qué es un meta-anélisis y cudles son sus objetivos,
es necesario comentar acerca del establecimiento del problema. Este
es el primer paso y es critico para poder elaborar un meta-anélisis.

El investigador debe formular un problema de interés. La falta de res-

puestas claras y concisas puede crear confusién y, en consecuencia,
producir resultados sesgados y un anélisis confuso.

META-ANALISIS EN MEDICINA

Tener claro el problema es relevante porque, durante el proceso de
la extraccion de los datos especificos de los estudios, permite visua-
lizar la seleccién de la técnica estadistica apropiada para el andlisis.
Otro aspecto a considerar al inicio de la investigacién es consultar si
existen meta-analisis previos en relacion con el tema estudiado. Es
trascendental que se aclaren las diferencias entre ellos. ; Por qué reali-
zar otro si existe uno previo? ;Cudl es su aportacién al conocimiento?
Asimismo, es importante contar con una correcta definicidn y deli-
mitacion de estos aspectos para facilitar las siguientes etapas en el
proceso del meta-anélisis.

Para que vaya quedando claro este punto recurramos a un ejemplo don-
de se puede apreciar la delimitaciéon de un tema de estudio.

Ejemplo 1: El siguiente texto proviene de uno de nuestros meta-anlisis,
realizado y publicado, en el cual se evalué la asociacion entre el gen
5-HTR2Ay la conducta suicida [2].

La conducta suicida es un problema grave de salud alrededor del
mundo. Diversos estudios apoyan una posible asociacién entre la con-
ducta suicida y las bases genéticas. Histéricamente, la evidencia de la
participacién de la serotonina (5-HT) en la conducta suicida se originé
al encontrarse, en pacientes depresivos con intento de suicidio y victi-
mas de suicidio, una disminucidn en la concentracién del acido 5-Hi-
droxi-indol-acético (5-HIIA), el cual es el metabolito de la serotonina.
Estos estudios proveyeron evidencia de la alteracién en la transmisién
serotoninérgica neuronal en la patogénesis de la conducta suicida. En
consecuencia, los genes pertenecientes al sistema serotoninérgico
han sido propuestos como candidatos de estudio para el estableci-
miento de la correlacién genética entre la conducta suicida y el siste-
ma serotoninérgico. Un gen candidato en el estudio de la conducta
suicida es el gen que codifica al receptor de serotonina 2A.

TAMANO DEL EFECTO

El término “tamanfo del efecto” es utilizado para cuantificar la relacién
entre dos variables o para las diferencias entre dos grupos. Tres son
las formas para medirlo y la medida del tamafio del efecto esté basa-
da en el método, en las respuestas binarias y en las correlaciones [1].

TAMANO DEL EFECTO BASADO EN EL METODO

Se utiliza este tipo de medida cuando los estudios reportan métodos
y desviaciones estdndar. También el manual de revisiones de Conhen
es un ejemplo de la estandarizacidn de las diferencias del método en
el tamafio del efecto basados en el método [3].

Il ; COMO HACER UN META-ANALISIS EN PSIQUIATRIA?
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TAMANO DEL EFECTO BASADO EN RESPUESTAS BINARIAS

Esta medida incluye datos de estudios prospectivos, asi como de en-
sayos aleatorizados, en los cuales originalmente se reporta un nime-
ro de eventos y no eventos en dos grupos. Las medidas del efecto
que los investigadores utilizan tradicionalmente son la tasa de riesgos
(o riesgo relativo), radio de probabilidad (odds ratio), o la diferencia
de riesgos [4].

TAMANO DEL EFECTO BASADO EN CORRELACIONES

Este es utilizado en estudios que reportan una correlacién entre dos
variables continuas. La correlacion del coeficiente por si solo puede
servir como indice del tamafio del efecto. La correlacién es una medi-
cién intuitiva que ha sido estandarizada para tomar en consideracién
las diferentes escalas métricas originales [5].

En nuestra experiencia el mas utilizado en medicina y, por ende en
psiquiatria, es el basado en respuestas binarias. Asi, el uso de odds
ratio facilita al lector entender el resultado del anélisis. Presentamos
un ejemplo donde se observa el efecto de cada estudio.

Ejemplo 2. La siguiente tabla fue extraida de un meta-anélisis donde
se evalla la asociacion entre la conducta suicida y el gen COMT [6].
El lector puede notar cémo la anotacion de los odds ratio permite
visualizar de forma rapida y clara el tamafio del efecto presentado en
cada estudio incluido en el meta-andlisis.

Referencias Numeros de alelos Val Numeros de alelos Odds ratio
Met (95%IC)
Casos Controles  Casos Controles
Tovilla-Zérate (2011) 126 272 84 200 0.90 (0.65-1.26)
Lee (2011) 223 273 117 121 1.18(0.86-1.61)
Perround (2010) 848 255 784 221 1.06 (0.86-1.30)
Zalsman (2008) 182 121 220 117 1.25(0.90-1.72)
Rujescu (2003) 139 323 159 333 1.10(0.84-1.95)
Liou (2001) 95 275 29 101 0.83(0.51-1.33)
Russ (2000) 52 58 46 40 1.28(0.72-2.25)
Ohara (1998) 11 175 13 95 2.17 (0.93-5.04)
Efectos aleatorios 1676 1752 1452 1228 1.09(0.97-1.23)

Tabla 1. Resultados del meta-anélisis de estudios casos-control analizando
el papel del polimorfismo Val158/108Met del gen COMT (Catecol-O-metil-
transferasa) en la conducta suicida.

META-ANALISIS EN MEDICINA

BUSQUEDA DE LA INFORMACION

Recapitulemos lo visto hasta ahora: Saber 1) Qué es un meta-analisis;
2) Cuéles son los objetivos que debe cumplir esta técnica estadistica;
y 3) Qué es importante al delimitar bien el problema de estudio. Aho-
ra bien, ;Cémo se busca la informacion?

En general, la informacién de interés de los estudios incluidos en el
meta-analisis debe de ser extraida tomando en consideracion los si-
guientes aspectos:

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Incluye el tipo de disefio, descripcién de la muestra (edad, género
y diagndstico, entre otros), tipo de intervencidn (dosis e ingrediente
activo, sélo por mencionar algunos), seguimiento de la evaluacién a
través del tiempo y otros elementos que tal vez ayuden a la evalua-
cién de la homogeneidad o heterogeneidad en un combinado de
resultados de los estudios incluidos.

CALIDAD DE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Para evaluar este aspecto es importante utilizar instrumentos que
puedan detectar la posibilidad de sesgos. Este rubro es muy impor-
tante y se vera a detalle mas adelante en este capitulo.

RESULTADOS

Para este punto las medidas del efecto observado (odds ratio, riesgo re-
lativo y diferencia significativas, entre otros) fueron provistas con indica-
dores de variabilidad (intervalos de confianza) y significancia estadistica.

LOCALIZACION DE LOS ESTUDIOS DE INVESTIGACION

Una vez identificados los temas estudiados, la siguiente pregunta es:
;Dénde encontrar articulos de interés? ; Qué fuentes de informacién
son las mejores? Son preguntas muy importantes pues la calidad de
un meta-anélisis depende del tipo de busqueda realizada para iden-
tificar y localizar estudios originales [7].

La busqueda de literatura puede realizarse en fuentes informales, pri-
marias y secundarias. Las fuentes informales comprenden libros, ar-
chivos personales y articulos de revision, entre otros [8]. Las fuentes
secundarias son conocidas como revistas relacionadas con el tema,
asi como las revisiones complementarias que consisten en una selec-
cién adicional de los articulos citados en las fuentes primarias. Estas
son bases automatizadas y entre las mas importantes estan Medline,

Il ; COMO HACER UN META-ANALISIS EN PSIQUIATRIA?
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Embase, Web de Ciencias (en inglés, Web of Science) y las bases de
datos Cochrane [3]. Ademas, es importante tomar en cuenta que la
seleccién de las bases de datos depende del tema debido a que exis-
ten diversas bases de datos especificas.

Para aclarar mejor este aspecto tan importante en el meta-anélisis
presentamos un ejemplo tomado de los estudios que hemos repor-
tado en relacion con el gen THR1A y su asociacién con la conducta
suicida.

Ejemplo 3. El siguiente ejemplo fue tomado de uno de nuestros tra-
bajos publicados donde se evalué la asociacién entre la conducta sui-
ciday el gen 5-HTR1A[9].

IDENTIFICACION Y SELECCION DE LAS PUBLICACIONES

La bdsqueda de la literatura fue realizada cubriendo los meses de abril
a junio de 2010. Los estudios relevantes fueron identificados usando
los siguientes términos en las bases de datos de Medline, PubMed y
Web of Science: “"HTR1A and suicidal behavior” "HTR1A and suicide”,
“rs6295 and suicidal behavior” “rs6295 and suicide” and “HTR1A C-
1019G and suicide” Estas palabras fueron combinadas para obtener
los resimenes. La informacién también implicé la revisién de la biblio-
grafia citada al final de varios articulos.

Como se puede observar al menos tres bases de datos fueron utiliza-
das para realizar la bdsqueda. Esto permite extraer mas informacién.
Por ello es de esperar que el estudio tenga mayor poder a medida
que sea mayor la informacién analizada.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS

No todos los estudios localizados en la busqueda deben ser incluidos
en el meta-analisis. Los investigadores deben considerar una serie de re-
quisitos de inclusién. Esta parte del estudio es fundamental porque
éste es el paso donde el meta-anélisis puede incurrir en “sesgos de
seleccion”. Para reducir el riesgo de cometer sesgos, la revision de los
estudios debe ser realizada por diferentes investigadores siguiendo
una lista de criterios de inclusién y exclusién. De esta manera se maxi-
miza la confiablidad y la eficacia del meta-analisis [10]. Es necesario
que al menos dos investigadores, por separado, realicen la busqueda
de informacién en las bases de datos, dado que al utilizar los mismos
criterios de inclusiéon y exclusién deberan tener los mismos resultados.
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Esto es, debe existir la reproducibilidad en la busqueda. Existen di-
versos softwares que permiten realizar la busqueda y entre los mas
comunes estan el Reviewery el DistillerSR.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Una vez seleccionados los estudios es importante que en el meta-
analisis se evalué la calidad de los trabajos incluidos. Esto implica lle-
var a cabo un estudio de control. Existen muchos aspectos béasicos
que deben ser controlados en la informacién que se esta obteniendo.
Uno es el disefio de estudio, otro es la posibilidad de combinar dife-
rentes estudios, sesgos en los controles y los anélisis estadisticos para
cada estudio incluido en el meta-analisis. La escala NOS (Newcastle-
Ottawa Scale) fue desarrollada para evaluar la calidad de estudios no
aleatorizados. La evaluacion de estos instrumentos recae en su dise-
fio y contenido [11]. Para entender mejor este punto se presenta un
ejemplo que hemos publicado previamente.

Ejemplo 4. El siguiente ejemplo se obtuvo de la evaluacién de la aso-
ciacién entre el gen 5-HTR2A y la conducta suicida [2].

Los estudios considerados en la inclusion en la revision sisteméatica se
evaluaron con base en su calidad metodoldgica utilizando la escala
Newcastle-Ottawa. Una puntuacidon de 6 se tomé como punto de corte
para distinguir estudios de alta calidad de estudios de baja calidad.
La evaluacién de la calidad fue elaborada por los mismos dos autores
que realizaron la busqueda basados en la escala NOS.

Si bien la escala NOS mide la calidad de los estudios, es necesario ana-
lizar la calidad de la evidencia que presenta cada estudio. Para esto se
desarrollé el sistema Grade, que permite clasificar la calidad de la
evidencia presentada en cada estudio. Los detalles para la mediciéon
de la calidad pueden ser consultados de manera libre en su pagina
web: http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm.

ANALISIS DE LA HETEROGENEIDAD

Existen diversos métodos estadisticos y gréficos para evaluar la hetero-
geneidad de un meta-anélisis. Pero en general todas las pruebas estadis-
ticas fueron disefiadas para verificar la existencia de la heterogeneidad
basadas en la asuncién de que no hay variabilidad entre los estudios.
Una de las pruebas mas apropiadas para evaluar la heterogeneidad es
la prueba de Q, propuesta por Dersimonian y Laid. Esta es de la mas
usadas, principalmente por su validez y sencillez computacional.
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La prueba de Q puede ser complementada con gréficos de repre-
sentacién que permitan un andlisis visual de la variabilidad entre es-
tudios. La mayoria de las representaciones utilizadas son el gréfico de
Galbraith, recomendado en estudios observacionales y experimentales;
asi como el grafico de L'Abbé, que es mas restrictivo y sélo es aplica-
ble en meta-andlisis de ensayos clinicos [12].

El grafico de Galbraith exhibe la precisién de cada estudio y se calcu-
la como la inversa del error estdndar contra el efecto estandarizado.
Esto también representa la regresién lineal ajustada de estos puntos'y
un intervalo de confianza. Los estudios que caen fuera de este interva-
lo son los principales contribuyentes de la heterogeneidad. Ademas,
la posicidn de los estudios sobre la abscisa (eje X) permite una identi-
ficacién visual de los estudios con mayor peso sobre el meta-anélisis.
El gréfico de Galbraith también puede ser utilizado para detectar fuen-
tes adicionales de heterogeneidad tanto en los estudios como en
otras variables, como seria el afio de publicacion. Ambos tipos de
gréaficos sélo pueden ser elaborados cuando el tamafio del efecto se
basa en respuestas binarias [13].

Existen muchas pruebas estadisticas que estén disponibles para la
evaluacién de la heterogeneidad entre los estudios. Higgins y sus cole-
gas, en dos publicaciones [14 y 15], propusieron la prueba estadistica
[12]. Dicha prueba puede ser utilizada para comparar la cantidad de
inconsistencia entre diferentes meta-anélisis aunque tengan diferen-
tes nUmeros de estudios. Ademas, se implementa en las revisiones de
Cochrane y se la utiliza en meta-analisis publicados en revistas médi-
cas [3].

Para poder explicar la heterogeneidad se necesita tener experiencia
en clinica y epidemiologia, asi como experiencia en investigacién. En
caso de que exista heterogeneidad entre los estudios (estadistica y/o
clinica) se pueden adoptar varias vias. Metodolégicamente, la menos
arriesgada seria no proceder a un resumen de los estudios primarios.

Otra via consistiria en presentar una medida-resumen, a pesar de la
heterogeneidad. Si se toma esta decisidén es necesario advertir cla-
ramente sus limitaciones analiticas y de interpretacién y acompafiar
tal medida con una estimacidn de la variabilidad “entre estudios”, el
coeficiente de variacién “entre estudios” o un coeficiente de correla-
cién intraclase.

Por dltimo, en caso de que se sospeche que existen motivos que pue-
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dan explicar la heterogeneidad de los resultados entre los estudios,
la opcién més recomendable es realizar un andlisis de subgrupos que
s6lo combine los estudios que cumplen determinada condicién o ca-
racteristica, de modo que éstos sean mas homogéneos [5]. A continua-
cién se presentan dos ejemplos; en el ejemplo 5 se puede apreciar
un anélisis de subgrupos; en el ejemplo 6 disminuimos la heteroge-
neidad mediante el anélisis de grupos homogéneos.

El ejemplo 5 proviene de un trabajo donde se evalué la asociacién en-
tre el gen COMT y la conducta suicida [6].

El OR combinado derivado de todos los estudios indica una asocia-
cién no significativa del alelo Met del polimorfismo Val/Met COMT con
la conducta suicida (Modelos de efectos aleatorios: OR: 1.07; 95% CI
0.85-1.33; p(Z) = 0.19). Se observé heterogeneidad en todos los estu-
dios(Q=57.08,df = 1; p = 0.0005). Por consiguiente, se realizé un segun-
do anélisis, en el cual sélo se incluyeron estudios que cayeron dentro de
la curva de heterogeneidad, pero tampoco se pudo encontrar ninguna
asociacion (OR: 1.09, 95% CI: 0.97-1.23; Z: 1.11, P(Z) = 0.26).

El ejemplo 6 proviene de un meta-anélisis publicado en donde se eva-
lué la asociacion entre el gen 5-HTR1A y la conducta suicida [9].

El OR combinado de todos los estudios indicé una asociacidén no sig-
nificativa del alelo G del polimorfismo rsé295 y la conducta suicida (mo-
delo de efectos aleatorios: OR: 1.08; 95% CI:0.80-1.45; p(Z) = 0.80).
La heterogeneidad fue observada en todos los estudios (Q = 17.84;
df = 4, p = 0.0013). Debido a esto, se realizé un segundo andlisis,
donde sélo se incluyeron aquellos estudios que estaban dentro de la
curva de heterogeneidad.

COMBINACION DE RESULTADOS

Hay diversas técnicas estadisticas para la combinacién y presentacio-
nes de resultados en un estudio meta-analitico. La seleccién del mé-
todo depende del tipo de resultado/efecto usado y la evaluacién del
grado de heterogeneidad de los resultados del estudio. La mayoria
de los meta-analisis estd basado en uno de dos modelos estadisticos:
el modelo de efectos fijo y el modelo de efectos aleatorios [16]. A
continuacién se describen de manera sencilla y clara.

Il ; COMO HACER UN META-ANALISIS EN PSIQUIATRIA?

25



26

EL MODELO DE EFECTOS FIJOS

En este modelo se asume que todos los estudios del meta-anélisis
comparten un Unico tamafo de efecto; es decir, todos los factores que
pueden influir en el tamafio del efecto son los mismos en todos los
estudios. En este modelo de efectos fijos se conocen dos condiciones.
Primero, la idea de que todos los estudios en el meta-anlisis son fun-
cionalmente idénticos. Segundo, se utiliza cuando la meta es computar
un tamafio del efecto comun para la identificacion de la poblacion [17].

MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS

Este modelo asume que los estudios no tienen suficientes factores en
comun para sintetizar su informacién. Por eso no hay razén para creer
que todos son idénticos y que exista el mismo tamafio del efecto en
todos los estudios. Cuando el investigador acumula informaciéon de
una serie de estudios realizados por investigadores de forma indepen-
diente es improbable que todos los estudios tengan una funcionabi-
lidad equivalente [16]. Por supuesto, los sujetos o las intervenciones
en estos estudios pueden diferir de distintas maneras en cuanto al
impacto que puedan tener en los resultados. Por ello no debemos asu-
mir que todos los estudios poseen un tamafio del efecto comun. En
estos casos el modelo de efectos aleatorios es méas apropiado que el
modelo de efectos fijos [3].

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

En la evaluacién del tamafio del efecto combinado las posibles causas
de heterogeneidad y la estabilidad de la evaluacién del meta-anélisis
son los principales componentes involucrados en la interpretacién de
los resultados [17].

REPRESENTACION GRAFICA DE LOS RESULTADOS

La forma mas comun de presentar los resultados de un meta-anélisis
es la representacién pictorial. Los graficos de Forest proveen un con-
texto para el anélisis, como son los tamafios del efecto, la suma de los
efectos, los intervalos de confianza y los odds ratio o riesgos relativos.
En este punto, cuando se construyen los gréficos se colocan los datos
en la abscisa ‘X' (odds ratio y riesgo relativo, entre otros) y sobre la
coordenada 'Y, los diferentes estudios, generalmente ordenados por
afios u otros tipos de criterios [18].

Presentamos, para demostrarlo, el ejemplo 7 que proviene de uno de
nuestros trabajos y en el que evaluamos la asociacién entre el gen
5-HTR2Ay la conducta suicida [2]. Es importante notar cémo pueden
interpretarse los resultados de manera visual.
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Autor (Afo) | n Peso (%) | OR(95%)

Zhan (1997) 3.30 T |2 2.63(1.16-5.93)

Du (1999) 110 AR 2.73 0.88(0.39-1.98)

Tsai (1999) 1250 T 4.69 1.16(0.73-1.8)

Turecki (1999) 250 412 5.40(3.11-9.34)
1 2 345

Figura 4. La figura muestra la evaluacién alélica junto con los odds ratios
y gréficos de Forest en un anélisis de los estudios. Figura adaptada de TB
Gonzélez-Castro et al. [2013].

LIMITACIONES

Las técnicas del meta-anélisis presentan algunas limitaciones en su
metodologia que deben ser reconocidas y tomadas en considera-
cién para la interpretacién de resultados. Primero, el meta-analisis
puede distorsionar los resultados debido a los posibles sesgos en la
seleccién y publicacién de los estudios. Asimismo, la validez de los
resultados y conclusiones del meta-anélisis dependen de la calidad
de los estudios individuales, porque los estudios sesgados pueden
potencializar el sesgo en el meta-anélisis. Por Ultimo, la interpretacién
de un meta-andlisis con heterogeneidad y variabilidad entre estudios
es dificil y controversial. El compromiso de quienes usan la técnica
de meta-andlisis es entender estas limitaciones y discutirlas explicita-
mente en cada uno de los casos. Lineas abajo se describen algunos
de los principales problemas metodoldgicos [19].

HETEROGENEIDAD ENTRE LOS ESTUDIOS

Una primera critica metodoldgica al meta-andlisis consiste en intentar
hacer una combinacién estadistica de resultados que provienen de
estudios que exhiben una gran variabilidad entre ellos. Esta no es una
dificultad exclusiva del meta-anélisis sino una critica compartida res-
pecto de toda investigacion clinica. La diversidad de caracteristicas
referidas a los sujetos de estudio hace necesario disefiar un proto-
colo uniforme. Se debe realizar un riguroso proceso de seleccién de
los sujetos de estudio y posteriormente efectuar un anélisis cuidadoso
sobre la influencia de los resultados en los casos extremos. Esto se
vuelve particularmente dificil al integrar evidencia derivada de nume-
rosos estudios que fueron a su vez realizados en distintos contextos,
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con disefios variados, con sujetos con diferentes caracteristicas sociode-
mogréficas o de gravedad de la enfermedad y grupos testigo distin-
tos[20y 21].

SESGO EN LAS VIAS DE PUBLICACION

Se debe a la publicacidn selectiva de estudios con base en sus hallaz-
gos, asi como a la presencia de un sesgo que compromete la validez
de cualquier meta-andlisis. Es bien sabido que muchos trabajos de
investigacién terminados no llegan a publicarse. Esto es mas frecuen-
te cuando el resultado del ensayo es “negativo”; es decir, cuando no
se demuestran diferencias significativas entre los grupos compara-
dos o bien cuando es desfavorable a un nuevo farmaco. Asimismo, se
ha comprobado que los estudios en los que no se hallan diferencias
significativas tardan maés tiempo en ser publicados. También puede
ocurrir que un mismo estudio haya sido publicado mas de una vez en
formas aparentemente diferentes; la publicacién duplicada también
puede introducir un sesgo que favorece la tendencia de los resulta-
dos de los estudios que han sido objeto de publicacién duplicada [1].
Dada su naturaleza es muy dificil impedir el sesgo de publicacién o,
por lo menos, hacerse una idea de su magnitud. [4].

Las limitaciones deben ser mencionadas. El ejemplo 8 fue tomado de
uno de nuestros reportes donde demostramos algunas de las limita-
ciones encontradas.

Ejemplo 8. Tomado de nuestro trabajo y en el que se evalua la asocia-
cién entre el gen COMT y la conducta suicida.

Nuestro estudio presenté algunas limitaciones. Con respecto al me-
ta-andlisis los sesgos en la publicacién tienen que ser considerados
ya que es menos probable que los estudios negativos lleguen a ser
publicados. Ademaés, una sobrerrepresentacion de los resultados que
muestran una asociacién entre los polimorfismos y el desorden inves-
tigado también es posible. Aunque la contribucién realizada cubrié
los factores genéticos caracteristicos de la personalidad, éstos pue-
den diferir entre hombre y mujer, dado que no se realizé un anélisis
por género.

CONCLUSIONES
Todos los investigadores deben mostrar las conclusiones de su estu-

dio. Esta parte debe ser clara y concreta (no extensiva) y resumir los
resultados principales.
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REALIZANDO UN META-ANALISIS

En este capitulo se presenta un ejemplo completo de nuestro grupo
de investigacion que estudia basicamente las enfermedades psiquia-
tricas. El componente genético en ellas se explora en cada reporte de
investigacién que hacemos. Este capitulo es un ejemplo en extenso
de uno de nuestros reportes utilizando la herramienta estadistica del
meta-analisis.

El propdsito es alentar y mejorar las investigaciones. Por ello se pre-
sentard cémo la técnica del meta-analisis permite lograr un mejor co-
nocimiento de la conducta suicida en México.

Nuestro grupo aborda el problema de la conducta suicida porque es
un problema de salud publica a nivel mundial. Debido a esta causa
hay casi un millén de muertes al afio. Asimismo, es la principal causa
de muerte entre las personas de 15y 44 afios de edad [1 y 2]. La con-
ducta suicida estad determinada por varios factores y entre ellos esté
el del aporte genético. Actualmente la influencia genética en la con-
ducta suicida estd ampliamente reconocida, principalmente porque
se apoya de forma contundente en los estudios sobre las familias,
los gemelos y la adopcidn [3], asi como en los estudios genéticos
moleculares realizados en genes candidatos, resaltando los genes de
la llamada via serotoninérgica. Por otra parte, las pruebas de estos
estudios genéticos indican que las disfunciones del sistema seroto-
ninérgico central estan involucradas en la patogénesis del suicidio.
Debido a esto se estudian varios genes; sin embargo, resalta el gen
que codifica la enzima triptéfano hidroxilasa (TPH) [4 y 5].

La razén principal para probar la asociacion entre genes TPH y la con-
ducta suicida es que la funcién de la enzima TPH se considera como
el primer paso limitante en la sintesis del neurotransmisor serotonina [6].
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En este punto es necesario aclarar que en la enzima TPH hay dos ge-
nes que la codifican: TPH-1 (7)y TPH-2 [8].

Estas variaciones en los genes TPH sirven de base a los investigadores
para disefiar los estudios de asociacién genética en polimorfismos de
un solo nucledtido (SNPs) [? y 10]. De los diferentes polimorfismos
estudiados la mayoria de las investigaciones se han centrado en dos
SNPs del gen TPH-1[11, 12 y 13]. El segundo polimorfismo del gen
TPH-1 es el A218C (rs1800532).

Estas son, brevemente, las variantes del gen TPH2. El estudio con res-
pecto a su asociacién con la conducta suicida estd en curso, por lo
que hasta ahora se han estudiado varios SNP [14, 16, 17 y 18]. Sin
embargo, los SNPs mas comunes en el andlisis de la relacién con la
conducta suicida son rs4570625 (G- 703T), rs11178997 (A- 473T) y
rs1386494 (G19918A)[19, 20 y 21]. Estos SNPs han sido seleccionados
por su relevancia funcional [22]. Como resultado de ello, del polimor-
fismo G- 703T se ha informado que es mayor en los pacientes depri-
midos con conducta suicida, mientras que el polimorfismo A- 473T
ha levantado gran interés por su posible efecto sobre la expresion
génica en el tronco cerebral de los pacientes deprimidos que se sui-
cidaron y, finalmente, en el polimorfismo G19918A se ha encontrado
asociacion positiva con suicidios consumados [23, 24 y 25].

Aunque se han realizado varios estudios con resultados positivos que
asocian genes TPH con la conducta suicida, la evidencia no es del
todo consistente. Estas evidencias no son concluyentes, probable-
mente debido a que las muestras pueden ser de pequefio tamafo
o porque se han utilizados diferentes marcadores polimérficos en el
anélisis de este asociacion [26y 27].

Para tener una mejor vision de este asunto nuestro objetivo se cen-
tré en analizar la asociacion de genes TPH-1 (A218C y A779C) y TPH2
(G- 7037, A- 473T y G19918A) con la conducta suicida mediante la
construccion de meta-analisis. Por consiguiente se integraron los resul-
tados de los diversos estudios genéticos que evallan esta asociacion.
Se consideraron las fuentes de heterogeneidad y se evaluaron los
posibles sesgos en las vias de publicacion. El reporte del resultado
de este trabajo se publicé en la revista BMC Psychiatry en la siguiente
liga: http://www.biomedcentral.com/1471-244X/14/196, en el afio 2014.

META-ANALISIS EN MEDICINA

Estos fueron los pasos que utilizamos, asi como los resultados de los
andlisis. Conocerlos puede permitir realizar estudios en donde la evi-
dencia posibilite presentar resultados concluyentes. Es importante
mencionar, en primer lugar, que este meta-andlisis se elabord siguien-
do los criterios de Prisma.

La seleccién de todos los datos fue obtenida en las mas robustas ba-
ses de datos conocidas, como son Medline, PubMed y Web of Scien-
ces. La fecha limite de bidsqueda fue junio de 2013. Por motivos de
reproducibilidad es importante mencionar las fechas de busqueda
y hacer hincapié en los pardmetros de las fechas. Las publicaciones
relevantes fueron identificadas usando los términos de busqueda si-
guientes: “TPH1 and suicidal behavior”, “TPH2 and suicidal behavior”,
“TPH1 and suicide”, “TPH2 and suicide”, "Tryptophan hydroxylase
and suicidal behavior”. Estas palabras fueron combinadas para recu-
perar los resimenes. La busqueda también implicé la revision de la
bibliografia citada al final de varios articulos de investigacion. Esto se
realizd con la finalidad de poder recuperar trabajos publicados en
diferentes regiones del planeta y que los motores de busqueda los
han excluido.

Para ser seleccionadas tales publicaciones, éstas tuvieron que cubrir

los siguientes criterios:

1. Ser publicadas en revistas indexadas.

2. Contener datos independientes.

3. Ser estudios de asociacién de casos y controles en los cuales las
frecuencias de los tres genotipos estén claramente citadas o pu-
dieran ser calculadas.

4. Consistir el diagndstico de los pacientes en la conducta suicida.

5. Emplear individuos sanos como controles.

Los investigadores Gonzélez-Castro y Juarez-Rojo trabajaron por se-
parado cada uno de los titulos, extrajeron los datos y aplicaron los
criterios de inclusién. En los casos de desacuerdo, los investigadores
consultaron a un tercer investigador (Tovilla-Zérate). Es importante
hacer notar la cantidad de anélisis realizados para presentar finalmen-
te un solo reporte. Analizamos 2 genes y 5 polimorfismos; es decir, 5
meta-analisis unidos en un solo reporte. De aqui la trascendencia de
los resultados, pues sigue las tendencias modernas de analizar gru-
pos de genes y factores de modulacién.

Por otro lado, los autores mencionados en el dltimo péarrafo extrajeron
con cuidado la informacién de todas las publicaciones incluidas y
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trabajaron de manera independiente y conforme a los criterios de
inclusién catalogados previamente. Los siguientes datos fueron obte-
nidos de cada uno de los estudios: autores, afio de publicacién, region,
numero de casos y controles, edad, género, diagndstico psiquiétrico,
numero de hombres en ambos grupos, nimero de mujeres en ambos
grupos y origen étnico de los participantes. Estos datos no estaban
siempre disponibles para todos los estudios. En los casos de datos
faltantes, establecimos contacto con los autores respectivos para pe-
dir la informacién que se necesitaba. Uno de los estudios no incluyd
un grupo de control pero, en consecuencia, hicimos un ajuste basado
en otros estudios de la literatura que incluian un grupo de control. En
este punto es importante resaltar que esta consideracion es lo mas
recientemente empleado en los meta-andlisis. La finalidad es poder
aumentar el tamafo de la muestra y, por tanto, el poder del estudio.
Consideramos un nimero del grupo de control “virtual” igual al nu-
mero de pacientes del estudio especifico. Entonces, el nimero hipo-
tético de sujetos con frecuencia particular genotipica fue asignado
en proporcién al porcentaje de los mismos genotipos obtenidos en
el andlisis ponderado.

Para el analisis de los datos existen diferentes softwares que nos permi-
ten realizar meta-anélisis. Algunas versiones béasicas son gratis en la
red; otras, con caracteristicas mas complejas y completas, son comer-
cializadas, como el Comprehensive Meta-analysis®. Nosotros utiliza-
mos el software libre en red: Epidat (http://dxsp.sergas.es). Los datos
fueron analizados con el modelo de efectos aleatorios y el anélisis de
la heterogeneidad en la muestra fue evaluada con la prueba de Q de
Dersimonian y Laird. Los resultados de esta prueba fueron comple-
mentados con gréficos para ayudar a visualizar aquellos estudios que
favorecen la heterogeneidad.

Por lo familiarizado de las ciencias médicas y su facil comprensién, los
resultados del meta-anélisis son expresados como odds ratio (ORs)
siguiendo los modelos mencionados a continuacién:

e Modelo alélico (A vs. C)

e Modelo aditivo (AA vs. CC)

e Modelo dominante (AA + AC vs. CC)

e Modelo recesivo (AA vs. AC+ CC)

Previamente habiamos resaltado el hecho de que realmente son 5
meta-andlisis en un solo reporte. En este punto debemos aclarar que,
dado que el anélisis emplea 4 modelos, entonces tenemos el reporte
de 20 meta-analisis en un solo reporte. Esta es la relevancia de realizar
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anadlisis holisticos que permiten observar una fotografia panordmica
de la relacién genética con la conducta suicida, en nuestro caso, o
con otras enfermedades, segun sea el caso.

Para resolver los problemas que puedan surgir al tener sesgos en las
vias de publicacidn, se realizé una prueba de Egger y se elaboraron
gréficos de funnel (también conocidos como embudos). Ahora, con
respecto al anélisis de las frecuencias genotipicas y alélicas, asi como
para medir el equilibrio de Hardy-Weinberg, se utilizé la prueba chi-
cuadrada. Todos los estudios fueron evaluados con la Escala de Eva-
luacién de Newcastle-Ottawa, la cual proporciona control de calidad
a nuestro estudio. Una recuento de 6 o mas estrellas fue tomado
como el punto de partida para la seleccion (véase la tabla 4).

Como parte del andlisis de calidad se implementé el sistema Grade.
Esto permite aportar confianza estadistica y metodoldgica a nuestro
estudio (véase la tabla 5). Utilizar dos sistemas de evaluacién como el
Newcastle-Ottawa y Grade aporta calidad al estudio, dado que per-
mite observar a fondo los estudios utilizados en el andlisis. Muchos
investigadores tienden a confundirse al realizar estas tablas, por esa
razén las incluimos como ejemplos.

Reference Selection Comparability Exposure  Total score
Bellivier Fy cols. (1998) X R =4 *w 8
Geijer Ty cols. (2000) i@ @¢ %* YR R 7
Du Ly cols. (2000) W XK 344 KW 8
Souery D y cols. (2001) PR d * W 6
Abbar My cols. (2001) Yo W * W 7
Zalsman G y cols. (2001) ® W N * Y 7
Turecki Gy cols. (2001) W w Yok Yededk 8
Rujescu Dy cols. (2002) R g * W 7
Rujescu Dy cols. (2003) @ e e * hig¢ 6
Pooley EC y cols. (2003) e * Fede 6
Jernej By cols. (2004) Yok i 8-4 KWW 7
Roy Ay cols. (2001) W P g * i 6

Tabla 2. Metodologia de calidad de los estudios de asociacién de las
variantes del gen TPH-1 basdndose en la escala Newcastle-Ottawa.
La tabla fue modificada y adaptada de TB Gonzélez-Castro,
BMC Psychiatry. 2014. Jul 8; 14: 196.
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Sesgo de

publicacién
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado
No detectado

Evidencia de calidad
(Grade)
DDPo

Moderado
DDPo
Moderado
DODD
Alto
DDPo
Moderado
DPDPo
Moderado
DPDo
Moderado
DDPD
Alto
DPDDo
Moderado
[SISIIS]
Alto
DDPo
Moderado
DDDo
Moderado

o
e

Dise
Caso-control

Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control
Caso-control

tes (estudios)
104
165
5
167
231
84
101
86
147
129
92

Nimero de

pacien

OR (IC 95%)
2.27(1.51-3.41)
1.89(1.22-2.92)
1.22(0.69-2.13)
1.20(0.88-1.64)
1.33(0.98-1.79)
0.90(0.56-1.43)
1.00(0.69 -1.45)
1.36(0.81-2.29)
1.28(0.88-1.86)
1.04(0.71-1.51)
1.05(0.80- 1.37)

Referencias

Bellivier F. y cols. (1998)
Geijer T. y cols. (2000)
Du L.y cols. (2000)
Souery D.y cols. (2001)
Abbar M.y cols. (2001)
Zalsman G.y cols. (2001)
Turecki G.y cols. (2001)
Rujescu D. y cols. (2002)
Rujescu D. y cols. (2003)
Pooley E.C. y cols. (2003)
Jernej B. y cols. (2004)

Tabla 3. Resumen de los resultados de asociacidn de las variantes del
gen TPH-1 con la conducta suicida basdndose en Grade. La tabla original
contiene la evaluacion de 29 reportes. Esta tabla fue modificada y
adaptada de TB Gonzélez-Castro, BMC Psychiatry. 2014. Jul 8; 14: 196.
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Se presenta un resumen de las etapas del estudio en la figura 4.4.1. La
primera busqueda incluyd 389 articulos potencialmente relevantes, de
los cuales al final se seleccionaron 37 articulos; esto después de apli-
car los criterios de inclusién y eliminar los estudios repetidos. Se adopta
la figura 2 porque cumple con los criterios requeridos por Prisma para

la presentacion del meta-andlisis y las revisiones sistematicas.

—\
C
el
Q Articulos identificados en Articulos identificados en
S ubMe EBSCO
B (n=22) (n=155)
g l l
o
—
o Articulos después de
o descartar duplicados
T n=16'
53
g !
2
i Articulos ,| Articulos excluidos
escaneados n=79 "| por no interés n=32
= !
©
3 -
2 Articulos completos .| Articulos completos exclui
3 evaluados para su > os n=9 articulos de
o elegibilidad n=47 revisién y metanélisis
= |
Estudios incluidos
o) para una sintesis
o (n=38)
°
=}
E !
=

Estudios incluidos en el
meta-andlisis y revision
sistematica’ (n=37)

Figura 5. Diagrama de flujo de la estrategia de los criterios de inclusién/
exclusidon usados en el meta-anélisis y la revision sistematica.
Esta figura fue modificada y adaptada de TB Gonzélez-Castro,
BMC Psychiatry.2014. Jul 8; 14: 196.

La figura 6 muestra una linea del tiempo respecto de los reportes pre-
sentes en la literatura. Este tipo de graficas ayuda a visualizar la can-
tidad de estudios, aunque no todo debe ser presentado en tablas.
Por otro lado, es importante notar que el primer gen estudiado fue

el TPH-1.
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Gen TPH-2
m Gen TPH-1

/]
Y

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Afo
Figura 6. Distribucién de las variantes de los genes TPH en los estudios de
asociacién con la conducta suicida publicados en PubMed por afio. Esta

figura fue modificada y adaptada de TB Gonzalez-Castro, BMC Psychiatry.
2014. Jul 8; 14: 196.

En el caso de las variantes génicas de TPH-1 (A218C y A779C), 5,683
casos y 11,652 controles estuvieron implicados en el andlisis; mientras
que para las variantes génicas de TPH-2 (G-703T, A-473Ty G19918A)
fueron considerados 4,196 casos y 5,990 controles.

Otro aspecto importante a considerar son las caracteristicas de los es-
tudios, por lo que es necesario analizarlas brevemente. En la tabla
6 se presenta un resumen de los estudios analizados. En la primera
columna aparece la referencia de los estudios incluidos. En la segun-
da columna, el pais donde se realizé el estudio. Esto permite identi-
ficar la etnicidad de la poblacién para, de esta manera, tener mayor
precaucién con la medida de heterogeneidad. En la tercera columna
describimos el diagnéstico. Ello con la finalidad de que la conducta
suicida se pueda analizar en general y en particular. Las columnas 4 a
7 permiten ver la relacion de género dependiente. Esta informacién
es necesaria para observar el efecto genético en el género. Las co-
lumnas 8 a 11 muestran la informacién genética de los polimorfismos
estudiados. El equilibrio de Hardy Weinberg, para cada estudio y pa-
ra la suma de todos los estudios, se presenta en las columnas finales.

META-ANALISIS EN MEDICINA

Toda esta informacién es muy importante para la reproducibilidad
del estudio. En un ambiente donde la reproducibilidad lo es todo, es
fundamental presentar la mayor informacién posible. Es conveniente
tomar en consideracién este consejo cuando se esta escribiendo al-
gun reporte ya que hay que procurar que éste sea reproducible. Por
ultimo, es importante sefialar que el tamafio original de la tabla 6 es
muy grande y que aunque puede ser consultada en el trabajo origi-
nal, sin embargo, para cumplir con el objetivo de esta obra, la tabla
fue adaptada y modificada para su clara comprension.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios de asociacién de las variantes A218C
y A779C del gen TPH-1 en relacién con la conducta suicida.
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RESULTADO DEL META-ANALISIS DE LAS VARIANTES
GENICAS DE TPH-1

Por otro lado, en nuestro trabajo original estudiamos las variantes A218C/
rs1800532 (figura 4) y A779C/rs1799913 del gen TPH-1. En él se in-
cluyeron diversos reportes [1-16, 18-23, 25 y 27-40] que fueron ana-
lizados en los modelos alélico, aditivo, dominante, y recesivo. Para mayor
claridad presentamos Unicamente el modelo alélico y evitamos asi
muchas gréficas, nimeros y tablas.

Autor (Afio)n _| L Peso % OR(IC 95.00%)
Kunugi H.(1999) 508+ 275 1.06(0.67-1.67)
Geijer T.(2000) 526 —4 e | 398 1.350.94-1.94)
Ono H.(2000) 5284 —_— 436 1.04(0.74-1.47)
Du L.(2000) 238+ L 190 1.22(0.69-2.13)
Souery D.(2000) 668 —1 5.07 1.20(0.88-1.64)
Zalsman G.(2001)513 o 3.77 0.68(0.47-1.00)
Turecki G.(2001) 460 _— 3.78 1.00(0.69-1.45)
Hong C.J.(2001) 7824 -—. 548 1.31(0.97-1.75)
Rujescu D.(2002) 480 B L—— 3.64 1.08(0.73-1.58)
Rujescu D.(2003) 946 — e 577 1.17(0.88-1.55)
Ohtani M. (2004) 692 —e . 511  0.94(0.69-1.28)
Stefulj J.(2004) 8884 —o— 573 0.76(0.57-1.01)
Stefulj J.(2006) 1134 — e ! 711 0.80(0.63-1.02)
Viana M.M. (2006) 622 —_te | 331 1.37(0.91-2.06)
LiuX.(2006) 922 —1 e 331 1.13(0.86-1.48)
Yoon H.K.(2006) 768 —e . 576  0.92(0.69-1.22)
Baud P (2009) 3128 — 11.74  1.04(0.90-1.21)
Wilson (2009) 344 L] 299 1.28(0.83-1.97)
Buttenschon H.N (2013) 3034 —e 11.39  0.93(0.80-1.09)
Random effects 17181 —r— 1.02(0.94-1.11)

T
0.6 08 1 121416182

Figura 7. Odds ratio del polimorfismo A218C en presencia de
heterogeneidad. Modelo alélico. Esta figura fue modificada y adaptada
de TB Gonzélez-Castro, BMC Psychiatry. 2014. Jul 8; 14: 196.
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De la misma manera se analizé si hubo sesgos en las vias de publica-
cién en ambos polimorfismo (A218C, figura 4.4.5 y A779C, véase la
figura 4.4.6).

Estimacién del efecto

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
Error Estandar

Figura 8. Gréfico de funnel de todos los estudios con heterogeneidad del
polimorfismo A218C utilizando el modelo alélico. Esta figura fue modificada
y adaptada de TB Gonzélez-Castro, BMC Psychiatry. 2014. Jul 8; 14: 196.
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rios y fijos, ya que el tamafio de la muestra en algunos polimorfismos

se ajusta al modelo de efectos aleatorios, mientras que en otros se ajusta
delo de efectos fijos, pero no en el de efectos aleatorios. Esto puede

al modelo de efectos fijos. Se observé asociacién positiva en el mo-
verse en la tabla 4.4.5, en la cual se estdn resumiendo 84 meta

asidtica separadamente con los 4 modelos mencionados anterior-
mente. Otro andlisis implementado fue el uso de dos efectos aleato-

lisis. En esta tabla se puede apreciar lo importante que es presen-

tar los resultados de manera clara y ordenada. Si se va a reportar un
meta-analisis con el nimero de datos como el que aqui presentamos,
puede adoptarse este método y presentar 84 diferentes resultados
en una sola tabla. Otro punto a destacar es como los resultados se-
parados por poblaciones no presentan significancia estadistica; sin

embargo, al unir el tamafio de la muestra ésta adquiere significancia.

Tabla 5. Meta-anélisis de los estudios casos y controles del gen TPH-1.

Se resume un total de 84 meta-anlisis.
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Por ultimo, es necesario reconocer que el suicidio se ha convertido
en un serio problema a nivel mundial. Diversos estudios muestran la
busqueda de posibles marcadores genéticos que podrian ser Utiles
para prevenir la conducta suicida. La investigacion cientifica trata de
encontrar un posible mecanismo en la neurotransmisién serotoninér-
gica cuyos factores genéticos puedan influir en el riesgo de suicidio.

Los genes TPH se encuentran entre los principales candidatos a ana-
lizar en los estudios de asociacién en la conducta suicida, ya que la
enzima TPH se considera como un paso limitante en la velocidad de
la biosintesis de la serotonina. A pesar de la cantidad de estudios de
asociacion genética en la conducta suicida, los resultados no son con-
cluyentes.

Hasta aqui presentamos, en primer lugar, el andlisis del gen TPH-1 en
pacientes con conducta suicida. Las variantes evaluadas de este gen
fueron A779C (rs1799913) y A218C (rs1800532); estos dos polimor-
fismos son los més estudiados del gen TPH-1y han vertido resultados
interesantes.

En resumen, se analizé el alelo A vs. el alelo C, y también se evalué
la asociacién con los tres modelos: aditivos, dominantes y recesivos,
en una poblacién combinada. Ademas, se realizé un sub-anélisis en
poblaciones caucésicas y asiaticas por separado para evaluar la aso-
ciacién del polimorfismo de TPH-1 con la conducta suicida estudiada.
Para este sub-analisis también utilizamos los mismos cuatro modelos:
alélicos, aditivos, dominantes y recesivos. Los resultados obtenidos
en el estudio estan de acuerdo con meta-analisis anteriores los cuales
muestran una fuerte asociacion con CS del modelo de efectos fijos.
En el meta-analisis también se encontrd una asociacion positiva cuan-
do se utilizdé el modelo de efectos fijos, pero no con el modelo de
efectos aleatorios. Sin embargo, este resultado debe ser tomado con
cautela debido a que el modelo de efectos aleatorios es mas con-
servador que el de efectos fijos cuando éste asume que hay hetero-
geneidad entre los estudios. Sin embargo, la evidencia sugiere que
los polimorfismos TPH A218C/A779C pueden estar asociados con una
mayor susceptibilidad al presentar una conducta suicida clinicamente
observable.

Existen varias explicaciones para la falta de una asociacién de las va-

riantes TPH-1y TPH-2, con la conducta suicida.

e En primer lugar, los criterios utilizados en la seleccién de los gru-
pos de control difieren entre los estudios.

META-ANALISIS EN MEDICINA

e En segundo lugar, aunque los sujetos eran pacientes con con-
ducta suicida, habia diferencias en los diagnésticos. Por ejemplo,
Souery Dy cols. [2001] trabajaron con pacientes con trastorno
bipolar que presentan CS; Yoon y cols. [2008], con sujetos depre-
sivos con CS; Paik | y cols. [2000], con pacientes esquizofrénicos;
y Turecki G y cols. [2001], con conducta suicida solamente. En
este punto se debe observar que el diagndstico presentado en
las tablas introductorias rinde dividendos pues nos explica las va-
riaciones entre los estudios. Como consecuencia se puede expli-
car la falta de replicacién de los resultados de los estudios.

e Otra posibilidad es la heterogeneidad genética. Algunos autores
han demostrado que la distribucién de las frecuencias de las va-
riantes de TPH-2 puede depender de la etnicidad. Por lo tanto,
como se evalud la asociacion de la CS en varias poblaciones, esto
pudo haber afectado los resultados.

e |a cuarta explicacion considera la presencia de otro gen en la
interaccion con TPH-2, de modo que el riesgo de presentar CS
aumenta clinicamente.

*  También queremos hacer hincapié en la importancia de emplear
muestras de mayor tamafio para permitir observar resultados mas
concluyentes.

La siguiente lista expone las limitaciones de este estudio:

e Enprimer lugar, el presente meta-anélisis se basd dnicamente en
los estudios publicados. Consideramos que mediante la selec-
cién de los resultados publicados nos aseguramos de que nues-
tro meta-andlisis excluyera los estudios mal disefiados.

e Ensegundolugar, aunque el presente anélisis implica un gran nu-
mero de estudios y variantes genéticas, es relativamente pequefio
en comparacién con otros meta-analisis sobre diferentes enfer-
medades.

e Entercerlugar, no se realizd un anélisis por género ya que no siem-
pre era posible obtener todos los datos en los informes o direc-
tamente de los autores.

e En cuarto lugar, no se realizé el andlisis de las poblaciones de los
asiaticos en todas las variantes del gen TPH- 2 pues no habia su-
ficientes estudios.

e En quinto lugar, no se evaluaron endofenotipos que pudieran in-
crementar el riesgo de presentar una conducta suicida.

e Como Ultimo comentario sefialamos que, aunque hay un anterior
meta-anadlisis de la evaluacidon de la asociacion del gen TPH-1
(A218C y A779C)y la conducta suicida, nuestro estudio contiene
los datos mas recientes y emplea varios tipos de modelos para
realizarlo.
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En resumen, se llevd a cabo un meta-andlisis que evalla la asociacion
de las variantes genéticas A779C (rs1799913) y A218C (rs1800532)
del gen TPH-1. Nuestro andlisis de TPH-1 proporciond evidencia que
indica que las variantes A218C/A779C TPH-1 pueden ser un factor de
riesgo para la presentacion de una conducta suicida, lo cual esta de
acuerdo con lo que se informé en previos meta-anélisis [32, 35, 41,
48 y 49]. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con
cautela ya que nuevos estudios con grandes tamafios de muestra en
diferentes poblaciones étnicas deben llevarse a cabo para confirmar
estos hallazgos.
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