
Cómo citar este artículo: López-Sánchez L, Deví-Bastida J.  ¿Supone el trastorno bipolar un factor de riesgo predisponente para el desarrollo de
un síndrome demencial? Una revisión sistemática. Rev Colomb Psiquiat. 2024. https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001

ARTICLE IN PRESSRCP-675; No. of Pages  14

r e v c  o  l o  m b  p s i  q u  i  a t .  2 0  2 4;x x x(x x):xxx–xxx

www.elsev ier .es / rcp

Artículo de revisión

¿Supone  el  trastorno bipolar  un factor  de  riesgo

predisponente para el  desarrollo  de  un síndrome

demencial? Una revisión  sistemática

Lidia López-Sáncheza y  Josep Deví-Bastidaa,b,∗

a Departamento de Psicología Clínica y  de la Salud, Universitat Autònoma de Barcelona, Bellaterra, Barcelona, España
b Instituto de Neuropsiquiatría y  Adicciones (INAD), Centros Asistenciales Dr. Emili Mira i  López (CAEMIL-Recinto Torribera) -  Parc de

Salut Mar,  Santa Coloma de Gramenet, Barcelona, España

información del artículo

Historia del artículo:

Recibido el 11  de  noviembre de 2022

Aceptado el 3 de  marzo de 2024

On-line el xxx

Palabras clave:

Trastorno bipolar

Demencia

Síndrome demencial

Deterioro cognitivo

Factor de riesgo

Revisión sistemática

r  e  s u  m e  n

Introducción: El trastorno bipolar y la demencia son entidades clínicas de  gran repercusión

y  calado dentro de  la comunidad psiquiátrica internacional. La demencia es una de las

patologías  más incapacitantes a  nivel cognitivo, funcional, social y económico, y  representa

una  de las principales enfermedades que  más  preocupación causan a la población mayor

de  60 años. El objetivo consistió en explorar la posible existencia de una correlación entre el

trastorno bipolar y la demencia, con el fin de  conocer si el trastorno bipolar es un factor de

riesgo  predisponente para el desarrollo posterior de demencia en la vejez.

Desarrollo: Se llevó a  cabo una búsqueda en las bases de datos PubMed, PsycInfo y  Web of

Science. Se acotó la búsqueda a  artículos publicados entre los años 2000 y  2020. Se obtuvieron

1.708  artículos. Se eliminaron aquellos repetidos y no relacionados con el tema, quedando

un total de 8 artículos que  cumplían con los criterios de selección. Esta revisión sistemática

se llevó a cabo de  acuerdo con los criterios de la declaración PRISMA.

Conclusiones: Se encontró que el trastorno bipolar está asociado con una mayor probabilidad

de  presentar demencia en el futuro, siendo este resultado consistente en todos los estudios.

Además, se halló que es un factor de  riesgo de demencia independientemente de  si el  tras-

torno bipolar es de inicio temprano o tardío, que supone un riesgo mayor de demencia que

la  depresión y  que implica un aumento del riesgo de mortalidad.
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Introduction: Bipolar disorder and dementia are clinical entities of great impact and depth

within the international psychiatric community, dementia being one of the most disabling

pathologies at a cognitive, functional, social and economic level, representing one of the

main  diseases that most concern. It affects the population over 60  years of age. The objec-

tive was to  explore the possible existence of a  correlation between bipolar disorder and

dementia, in order to know if  bipolar disorder is a  predisposing risk factor for the  later

development of dementia in old  age.

Development: A search was carried out in the PubMed, PsycInfo and Web of Science data-

bases.  The search was limited to articles published between the  years 2000 and 2020. 1708

articles were obtained. Those repeated and unrelated to the topic were eliminated, leaving

a  total of 8 articles that met the  selection criteria. This systematic review was carried out

according to the criteria of the PRISMA statement.

Conclusions: Bipolar disorder was found to be associated with a  higher probability of pre-

senting  dementia in the  future, this result being consistent in all studies. In addition, it  was

found  to  be a  risk factor for dementia regardless of whether the  bipolar disorder is early or

late onset, to carry a  higher risk of dementia than depression, and to carry an increased risk

of mortality.

©  2024  Asociación Colombiana de  Psiquiatrı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All

rights reserved.

Introducción.

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno mental grave y cró-
nico, caracterizado por una alteración del estado de ánimo,
que atraviesa episodios de manía o hipomanía y episodios de
depresión, acompañados de cambios en la actividad cogni-
tiva, física y comportamental1-3.  Según la presencia de unos
u  otros episodios se distinguen diferentes tipos: el TB tipo I se
caracteriza por la aparición de al menos un episodio maniaco;
el TB tipo II, por la presencia de uno o más  episodios de
depresión mayor y  al menos un  episodio hipomaniaco, y el
trastorno ciclotímico presenta periodos con síntomas depre-
sivos y periodos con síntomas hipomaniacos, sin llegar a
cumplirse los  criterios para catalogar estos como episodios.
La prevalencia de por vida del TB tipo I se estima en el 1%, y
para el tipo II, en el 0,4%1-3.

La demencia se caracteriza por el desarrollo de múl-
tiples déficits cognitivos, presentándose deterioro en la
memoria y al menos una de las siguientes alteraciones:
afasia, apraxia, agnosia o alteración en la ejecución3-6.  En
el DSM-53, el término «demencia»  es sustituido por el tér-
mino «trastorno neurocognitivo mayor».  Según este último
DSM, el significativo declive cognitivo no tiene por qué produ-
cirse necesariamente en la memoria sino en cualquier domi-
nio cognitivo (atención, funciones ejecutivas, aprendizaje y
memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognición
social), y se considera si dichos déficits van acompañados o no
de alteraciones del comportamiento. El hecho de  que el déficit
en memoria no sea imprescindible para el diagnóstico es algo
que también aparece reflejado en la guía de  práctica clínica
de la Sociedad Española de Neurología (SEN)5,  puesto que

permite la detección de  otras demencias diferentes de la
enfermedad de  Alzheimer (EA), en las que el déficit en  memo-
ria no es el protagonista del cuadro clínico. Aunque tanto
el DSM-IV-TR como el DSM-5 señalan que dichos déficits
cognitivos provocan una importante afectación en el funcio-
namiento del individuo3,4,  en  el DSM-5 se especifica que los
déficits interfieren en su  autonomía, afectando como mínimo
a  la  realización de las actividades instrumentales de la vida
diaria. Por otro lado, puesto que el término «demencia», o
«síndrome demencial»,  es el que continúa empleándose muy
mayoritariamente en el ámbito clínico-asistencial, es el que
se empleará también durante esta revisión2,4,5.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que la
demencia afecta a  nivel mundial a  50 millones de personas,
registrándose cerca de 10  millones de casos nuevos cada año.
Además, se prevé que el número total de personas con demen-
cia alcance los  82 millones en 2030 y  los 152 millones en 2050,
triplicándose así la cifra actual6. Por este motivo es importante
detectar cuáles son los factores de riesgo para su  desarrollo.

Existe evidencia de que los  pacientes con TB presentan
deterioro cognitivo y  de que dicho deterioro persiste incluso
con recuperación sintomática. En varios metaanálisis reali-
zados con  el objetivo de identificar y cuantificar la magnitud
de  los  déficits cognitivos en pacientes bipolares eutímicos en
comparación con controles sanos, los resultados mostraron un
patrón de deterioro en los dominios de atención, velocidad de
procesamiento, memoria verbal, aprendizaje y  funciones eje-
cutivas, incluyendo memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva,
control inhibitorio, fluidez verbal y abstracción, no atribui-
bles al  CI premórbido7-9. Dichos déficits persistentes pueden
afectar negativamente a  la capacidad funcional y  provocar un
efecto negativo en el pronóstico global10,11.
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También se ha investigado acerca del funcionamiento cog-
nitivo en pacientes con TB de inicio temprano en comparación
con los de inicio tardío. En este sentido, Martino et al.12 halla-
ron que los pacientes con TB de inicio tardío presentaban
déficits cognitivos más  graves y extensos que los de inicio
temprano; estos últimos, en comparación con los controles
sanos, obtuvieron un peor desempeño en memoria verbal
y funciones ejecutivas, mientras que los de inicio tardío lo
hicieron en prácticamente todos los dominios evaluados. Asi-
mismo,  Schouws et al.13 realizaron un estudio con el mismo
objetivo, en el cual ambos grupos presentaron puntuaciones
sustancialmente más  bajas en la mayoría de las  pruebas neu-
ropsicológicas en comparación con el grupo control, y  donde
se observó también que el rendimiento del grupo de inicio tar-
dío era peor respecto al funcionamiento psicomotor, la  fluidez
verbal y la flexibilidad mental en comparación con el de ini-
cio temprano, concluyendo así  que existen diferencias entre
ambos grupos, pero que estas no son tan grandes como se
sugiere con frecuencia y  que, en términos de secuelas cogniti-
vas, los resultados no parecen indicar dos tipos diferentes de
trastornos13.

Por otro lado, los cambios a nivel neuroanatómico en el
TB también han sido muy estudiados. Un metaanálisis halló
una reducción significativa del volumen cerebral y  del lóbulo
prefrontal, así como un agrandamiento de los ventrículos late-
rales y del volumen del globo pálido en pacientes con TB
en comparación con sujetos sanos14. Además, se han encon-
trado hiperintensidades en la materia blanca profunda15 y un
exceso de lesiones de la sustancia blanca profunda en los
lóbulos frontales16.  Igualmente, el deterioro cognitivo se ha
asociado con cambios funcionales, concretamente en la cor-
teza prefrontal17.

Forlenza et al.18 han  demostrado mediante el análisis del
líquido cefalorraquídeo que el deterioro cognitivo en pacien-
tes con TB no presenta la «firma biológica»  de la EA, es decir,
el depósito de amiloide y  la hiperfosforilación de la  proteína
tau, planteando así que los mecanismos fisiopatológicos que
conducen al deterioro cognitivo en el TB son distintos de los
encontrados en la EA18. En consonancia con estos resultados,
otra publicación halló que la EA no estaba asociada con el
TB19.

Por otro lado, un estudio analizó cuáles son los factores
de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo en un
grupo de pacientes con TB, hallando que la presencia de
comorbilidades físicas más  graves, un diagnóstico de TB tipo I
y niveles educativos más  bajos se asocian con una mayor
probabilidad de presentar deterioro cognitivo leve (DCL) o
demencia20.

Otras publicaciones han señalado que el riesgo de  desa-
rrollar demencia en el TB parece aumentar con el número
de episodios afectivos previos21,22. Asimismo, Robinson y
Ferrier23 sugieren que una mayor disfunción neuropsicológica
en pacientes con TB se relaciona con un peor curso previo de
la enfermedad, concretamente con la cantidad de episodios
sufridos, la cantidad de hospitalizaciones y  la duración de la
enfermedad.

Estos aspectos apoyan la  hipótesis de la neuroprogresión
en el TB, pero los datos acerca de la trayectoria longitudinal
del deterioro cognitivo a lo  largo del curso de la enfermedad
son inconsistentes10. Gildengers et al.24,  según los  resultados

de su estudio longitudinal, señalan que los  adultos mayores
con TB comparados con los sujetos sanos presentaban un  peor
desempeño cognitivo, y, con el tiempo, este disminuía más
rápido de lo esperado según su  edad y su educación. Por el
contrario, el grupo de Schouws et  al.25,26 concluyó en dos estu-
dios que, aunque tanto en el inicio como en el seguimiento
las personas con TB obtuvieron peores resultados en todas
las medidas neurocognitivas en comparación con los sujetos
sanos, no presentaron un mayor deterioro después del segui-
miento.

En este sentido, dos metaanálisis y  una revisión sistemática
evaluaron dicha hipótesis de neuroprogresión, concluyendo
que con la evidencia disponible actualmente no se puede
corroborar la hipótesis de la naturaleza progresiva de los défi-
cits cognitivos en  el TB27-29.  Aunque las pruebas no respaldan
la noción de que el deterioro cognitivo empeore con el progreso
de la enfermedad, cabe destacar que los estudios presentan
limitaciones y que los periodos de seguimiento utilizados son
relativamente cortos para poder detectar tales cambios27,28,30,
por lo que, tampoco se puede concluir que los déficits son
estables durante el curso de la enfermedad28.

Otro aspecto importante respecto al deterioro cognitivo en
el TB es si este conlleva un mayor riesgo de demencia. Es
sabido que la depresión es un factor de riesgo para el desarro-
llo de esta31,32. Pero respecto a si  el TB también lo  es, aunque
en algunos artículos se exponga esta hipótesis como cierta, la
verdad es que la mayoría citan siempre los estudios realizados
por Kessing et al.33,34 para justificarlo, los  cuales son bastante
antiguos y presentan limitaciones27,32. Además, en general, la
mayoría de  las publicaciones concluyen que se necesitan más
estudios e investigaciones para aclarar la relación entre el TB y
la demencia10,35. Solo se han encontrado dos metaanálisis36,37

que concluyan que el TB es un factor de riesgo de demencia,
por lo  que parece necesario revisar la bibliografía científica
actual con el objetivo de ver si hay nuevas publicaciones que
estudien dicha relación, para verificar si la  hipótesis de que el
TB aumenta el riesgo de demencia es cierta y  comprobar si se
obtiene el mismo  resultado o no, que en los dos metaanálisis
anteriores.

El objetivo del presente trabajo consistió en realizar una
revisión sistemática (RS) de la literatura actual para respon-
der a la pregunta de si  el TB puede suponer un factor de riesgo
predisponente de la demencia; es decir, si las personas con un
diagnóstico de TB presentan un mayor  riesgo de desarrollar un
síndrome demencial en  la vejez en comparación con los suje-
tos sin dicho diagnóstico. En nuestro trabajo, inicialmente se
realizó una búsqueda en Cochrane, donde encontramos los
dos mencionados metaanálisis anteriores, sobre si  el TB es
un factor de riesgo para el desarrollo de demencia, y  deci-
dimos continuar adelante con nuestra RS  por los  siguientes
motivos:

1. Respecto al metaanálisis de Diniz et al. (2017)36,  han pasado
suficientes años como para que tenga sentido realizar una
nueva RS  sobre el tema, y añadimos además un mayor
número de artículos y  más  actualizados.

2. En cuanto al de Velosa et al. (2020)37,  aunque se trata de un
metaanálisis reciente que cuenta con criterios de inclusión
más  específicos, hemos descartado de nuestra RS 5 estu-
dios que no están enfocados al objetivo de esta, así como
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también hemos incorporado 2  estudios más  recientes sobre
el tema, que Velosa et al. no incluyen, pues son de 2020.

En nuestro estudio valoramos la posibilidad de realizar
también un metaanálisis, aunque finalmente lo  descartamos
tras indagar si determinadas variables que se contemplaban
en  los diferentes estudios (sexo, consumo de sustancias, si
diferenciaban entre TB I y  TB II, si  diferenciaban entre ciclo-
timia y TB, si presentaban pluripatología o determinadas
comorbilidades médicas, etc.), de una forma u otra, permitían
o no llevar a cabo de forma significativa dicho metaanálisis,
encontrando que no todas esas variables eran contempla-
das en todos los estudios, con lo que dicho metaanálisis al
respecto hubiese aportado poco, puesto que no existía un
número exigible estadísticamente significativo como para lle-
varlo a cabo (algunos estudios contemplaban determinadas
variables —aportando datos significativos para poder realizar
un metaanálisis sobre una variable en concreto— y  otros no,  o
sencillamente algunos estudios no detallaban determinadas
variables); así y  todo, como RS (sin metaanálisis) pensamos
que también aportamos alguna información adicional a la de
los estudios de Diniz et  al.36 y de Velosa et al.37

Material  y métodos

Esta RS se llevó a  cabo siguiendo los criterios de la guía Pre-

ferred Reporting Items for Systematic Reviews and  Meta-Analysis

(PRISMA)38.

Estrategia  de  búsqueda

Se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva de estudios
potencialmente relevantes sobre el TB y el riesgo de  demencia.
Dicha búsqueda bibliográfica se efectuó en las bases de datos
PsycInfo, Pubmed y Web of Science. Se utilizaron los  siguientes
descriptores/palabras clave y se emplearon las pautas de escri-
tura y los tesauros propios de cada base de datos, resultando
las siguientes estrategias de búsqueda:

• PsycInfo: (DE«Bipolar Disorder»)  AND (DE«Dementia»).
•  Pubmed: («Bipolar Disorder»[MeSH] OR «Cyclothymic

Disorder»[MeSH]) AND («Dementia»[MeSH]).
• Web of Science: (Bipolar disorder OR Bipolar I OR Bipolar II

OR Cyclothymic disorder OR Cyclothymia) AND Dementia.

Inicialmente el total de artículos obtenidos fue de 1.708
(PsycInfo n = 253, Pubmed n = 535, Web of Science n = 920).
En cada una de estas búsquedas se limitó el idioma a inglés
o español, incluyendo todos los  artículos publicados hasta
septiembre de  2020 (la búsqueda bibliográfica se realizó
en septiembre de 2020). Posteriormente se eliminaron los
331 resultados duplicados y  se realizó un primer cribado
analizando el título y el resumen de los 1.377 restantes. De
esta manera se excluyeron 1.343 resultados por no cumplir
los criterios establecidos de inclusión y  se preseleccionaron
34 para revisarlos a  texto completo. Después de analizar los
artículos a texto completo, 26 de ellos fueron excluidos por
no cumplir tampoco los criterios de inclusión. Finalmente se
incluyeron 8 estudios (6 estudios de cohorte y 2 estudios de

casos y  controles) en la RS. Todo este proceso de selección se
puede observar en el algoritmo del procedimiento de selección
de artículos que se muestra en el diagrama de flujo (detalles
de la estrategia de búsqueda) que aparece en la figura 1.

Criterios  de selección  de  estudios  y  evaluación  de  la  calidad

Para la selección o exclusión de los resultados de la búsqueda
se usaron los  siguientes criterios de inclusión:

1. Tipo de publicación: solo se consideraron las publicacio-
nes originales completas de estudios de cohorte y  de casos
controles, con presencia de grupo control o comparación,
publicadas en revistas científicas de impacto (JCR y/o SRJ),
teniendo en cuenta la posición y el cuartil que ocupaba la
revista en el ranking de su especialidad.

2. Estudios disponibles a  texto completo, donde el idioma de
publicación fuese inglés o español.

3. Estudios rigurosos metodológicamente, que presentaban
datos originales con la existencia de diagnósticos de TB y
de demencia, y que relacionaban el TB y la demencia en
términos de riesgo.

4.  Estudios donde el desarrollo de la demencia es posterior al
TB (diagnóstico de TB antes de un  diagnóstico de demen-
cia).

5. Índice de validez elevada (estudios que fuesen generali-
zables), realizado mediante el instrumento para la lectura
crítica y  la  evaluación de estudios descrito por Berra et  al.39,
evaluando mediante este la calidad de los  artículos selec-
cionados (tabla 1).

6. Tamaño de la muestra estadísticamente significativa,
seleccionando aquellos estudios con una muestra sufi-
cientemente grande en cada uno de los grupos definidos
que permita comparar los  resultados entre ellos y  obtener
unas conclusiones que podrían generalizarse a  la población
objeto de  estudio.

7. El empleo de instrumentos psicométricos de valoración
cognitiva en los sujetos de la muestra, para determinar su
afectación cognitiva.

8. Argumentación coherente de los resultados encontrados
(tanto positivos como negativos), donde los artículos deta-
llasen con precisión los resultados obtenidos mediante
la metodología utilizada y  que además sus conclusiones
estuviesen en sintonía con todo lo mencionado en los
resultados, haciendo mención también a las posibles limi-
taciones.

9. Pertinencia de sus referencias bibliográficas: todos los
artículos debían fundamentar su  introducción en biblio-
grafía científica, referenciando el DSM, el CIE, la  OMS  o
artículos redactados por otros autores y  que tuviesen rela-
ción con el objeto de  estudio.

Y  los  siguientes criterios de exclusión:

1. Estudios cuyos datos no estén disponibles.
2. Estudios que no proporcionen índices de riesgo entre los

trastornos.
3. Estudios centrados en solo un tipo de demencia específico.
4. Revisiones de la literatura, metaanálisis e  informes de

casos o estudios de caso único.
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Figura 1 – Procedimiento de selección de artículos para la  revisión sistemática.

5. Estudios en los que la demencia se consideró como comor-
bilidad y  no como resultado.

En el proceso de selección, los  textos completos de los
estudios que parecían cumplir los criterios de selección prees-
pecificados fueron examinados y  evaluados para su inclusión
por parte de los  dos integrantes del presente trabajo. Los dos
autores revisamos de forma independiente todos los resú-
menes y artículos para evaluar si  el estudio cumplía con los
criterios de inclusión de la revisión sistemática. La calidad
de los artículos se evaluó (tabla 1) mediante el «Instrumento
para la lectura crítica y  la evaluación de estudios epidemio-
lógicos transversales» de Berra et al. (2008)39.  Las dudas y  las
discrepancias entre los autores se resolvieron mediante discu-
sión en el equipo de investigación hasta llegar a  un consenso.
Una vez leídos y analizados los artículos, se llevó a  cabo la
extracción de datos y se procedió a analizar y describir detalla-
damente los resultados. Los dos investigadores participamos
en el proceso de extracción de datos. Extrajimos: autoría, año

de publicación, país donde se realizó el estudio, objetivos del
estudio, tipo (diseño) del estudio, muestra y base de datos de
donde se extrajo, criterios diagnósticos y  principales resulta-
dos (período de seguimiento, total por grupos [n], evento por
grupos [n] y riesgo).

Como consideraciones éticas, se tuvieron en cuenta tam-
bién los artículos 5  (solidez de la fundamentación científica)
y  24 (no desacreditación de los  estudios realizados por otros
profesionales) del Código Deontológico del Colegio Oficial de
Psicología de Cataluña40.

Resultados

En  la presente RS  se han incluido 8 estudios19,34,41-46.  De estos,
6  son estudios de cohorte y 2 son estudios de casos y  controles.
En la tabla 2  se detallan las características de  cada estudio.
Los datos «Total, por grupos (n)»  y «Evento, por grupos (n)» del
estudio de Almeida et al. (2018)45 no representan el número de
personas que desarrollan demencia durante el seguimiento,

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001
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sino que representan el número de los  que ya la tenían al inicio
y que después se excluyen para los análisis (no da el número
de  cuantos la desarrollan en el seguimiento).

En dicho estudio de Almeida et  al.45, utilizando el sis-
tema de enlace de datos de Australia Occidental realizaron
una investigación transversal y  posteriormente un estudio de
cohorte prospectivo. La muestra estaba formada por 38.173
hombres mayores, de los cuales 250 tenían TB. Clasificaron
a estos últimos según dos puntos de corte diferentes (50 y
60 años) para definir el TB de inicio tardío. Los resultados mos-
traron que la prevalencia de  varias morbilidades médicas era
mayor entre los  hombres con TB, siendo diagnosticados más
frecuentemente de diabetes, enfermedades cardiovasculares,
respiratorias crónicas, gastrointestinales, trastorno por con-
sumo de alcohol y  demencia, a excepción del cáncer y  de las
enfermedades renales, que tenían una prevalencia similar al
resto de la población. En general, no encontraron diferencias
significativas en la  distribución de las comorbilidades entre
los hombres con TB temprano y tardío, con la excepción de
las enfermedades cardiovasculares, que fueron más  frecuen-
tes en hombres con inicio temprano. Después de un periodo
de seguimiento medio de 12,8 años (±  5,3), las personas con TB
presentaron un mayor riesgo de desarrollar demencia que el
resto de la población, independientemente de la edad de inicio
(inicio < 50 años, HR: 3,46, IC 95%: 2.41, 4.95; inicio ≥ 50 años,
HR: 2,26, IC 95%: 1,76-2,90; inicio < 60 años, HR: 2,31, IC 95%:
1,77-3,01; inicio ≥ 60 años, HR: 2,99, IC 95%: 2,17-4,12). Por otro
lado, el riesgo de mortalidad asociado al TB fue de 1,50 (IC 95%:
1,33-1,70) y no hubo diferencias según la edad de  inicio. Pero
sí hubo diferencias respecto a  las causas, donde el suicidio
(cuando se dio) ocurrió exclusivamente entre aquellos con ini-
cio de la  enfermedad antes de los  60 años, y  la muerte por
un accidente también fue más  frecuente en el grupo de inicio
temprano, mientras que las muertes asociadas a  accidentes
cerebrovasculares o a otra enfermedad cerebral fueron más
frecuentes en el grupo de inicio tardío.

En cuanto a Ahearn et al.41,  en su  estudio de cohorte
longitudinal utilizaron el Almacén de Datos Corporativos (Cor-

porate Data Warehouse [CDW]) de la Administración de Salud
de  Veteranos (Veterans Health Adminsitration [VHA]) de  Esta-
dos Unidos. El CDW incluye información sobre la atención
de pacientes hospitalizados y ambulatorios, así como fechas
de servicio y diagnósticos clínicos. En  la cohorte se incluye-
ron 3.648.852 individuos, identificando los autores a todos
los  veteranos que recibieron atención de la VHA en 2004 y
2005 sin un diagnóstico de demencia, que estaban vivos y
que tenían entre 18 y  100 años a  fecha de 1 de enero de
2006. Las personas se clasificaron como con TB,  esquizofre-
nia o ninguna afección según los  diagnósticos en 2004-2005,
evaluándose también la incidencia de  demencia durante un
máximo de 10 años (2006-2015). Los resultados indicaron que
las tasas de incidencia (IRR) para la demencia fueron de 2,92
para aquellos pacientes con esquizofrenia y  de 2,26 para
aquellos pacientes con TB, en comparación con los pacien-
tes VHA sin ninguna afección. Los autores concluyeron que
se objetivó un mayor  riesgo de demencia entre las personas
con esquizofrenia o TB, incluso después de  que los análisis
controlaran las condiciones médicas comórbidas generales.
Además, destacaron que la prevención de la demencia en
estas poblaciones es fundamental e incluye el manejo de  con-

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001
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Tabla 2 – Resumen de las características principales de los estudios de la revisión sistemática

Autores (año)
y país

Objetivo Tipo de
estudio

Base  de  datos Muestra Criterios
diagnósticos

Período  de
seguimiento

Total, por
grupos (n)

Evento, por
grupos (n)

Variables Conclusión Riesgo

Ahearn
et  al.
(2020)
Estados
Unidos

Examinar el
riesgo de
desarrollar
demencia
entre
pacientes
veteranos
con TB o
esquizofre-
nia

Cohorte CDW:
Almacén
de  datos
corporati-
vos de  la
adminis-
tración de
salud  para
veteranos

n = 3.648.852
Edad:
18-100
años
(93%
hombres,
7%
mujeres)

CIE-9MC
CIE-10

10  años Control:
341.984
TB:  82.633

Desarrollo
demencia:
Control:
277.162
En  TB:
7.039

Trastorno
bipolar,
esquizofrenia,
demencia
Otras  variables:
litio y
condiciones de
salud
comórbidas

Se  constató mayor riesgo de
demencia entre aquellos con
esquizofrenia o  trastorno
bipolar, incluso después de
análisis controlados por
condiciones médicas generales
comórbidas. Se destaca la
importancia de  la  prevención
de demencia en estas
poblaciones, incluyendo el
manejo de condiciones de
salud comórbidas que pueden
aumentar el riesgo de
demencia y la elección
cuidadosa de  medicamentos
que no aumenten el  riesgo
cardiovascular. El  litio  puede
ser un  factor  protector en  la
prevención de la demencia en
el trastorno bipolar

IRR:  2,66,
IC 95%:
2,20-2,31

Lin et  al.
(2020)
Taiwán

Investigar el
riesgo de
demencia
en el TB

Cohorte NHIRD:
Base  de
datos del
seguro
nacional
de salud
de Taiwán

n  = 102.657
Edad:
45-80
años
(45,9%
hombres,
54,1%
mujeres)

CIE-9MC 2 años
mínimo

Control:
82.140
TB:  20.535

Desarrollo
demencia:
Control:
710
TB  = 1412

Trastorno
bipolar,
demencia,
efectos de los
episodios
maníacos mixtos
y depresivos
sobre el riesgo  de
demencia
posterior.
Otras variables:
edad y sexo

Las personas con trastorno
bipolar, tenían un mayor riesgo
de demencia en la  vejez, en
comparación con los que no
presentaban TB.
Los episodios
maníacos/mixtos, así  como los
episodios depresivos, se
identificaron como factores de
riesgo de  demencia.
La mayor gravedad y el mayor
número de  recaídas del  TB,
estarían correlacionados con
un mayor riesgo de  demencia a

posteriori

HR:  7,52,
IC 95%:
6,86-8,25

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001
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Tabla 2 – (continuación)

Autores (año)
y país

Objetivo  Tipo de
estudio

Base  de  datos Muestra Criterios
diagnósticos

Período de
seguimiento

Total, por
grupos (n)

Evento, por
grupos (n)

Variables Conclusión Riesgo

Almeida
et  al.
(2018)
Australia

Examinar el
riesgo de
demencia y
muerte
según la
edad de
inicio del TB

Cohorte WADLS:
Sistema
de  enlace
de Datos
de
Australia
Occiden-
tal. Y
censo
electoral
Australia

n = 38.173
Edad:
65-85
años
(media
72,5  años)
(100%
hombres)

CIE-8
CIE-9
CIE-10

Hasta  17,6
años

Control:
37.923
TB:  250

Desarrollo
demencia:
Control:
383
TB: 20

Trastorno
bipolar. Otras
variables: edad,
enfermedades
médicas,
demencia,
muerte y causas

La prevalencia de  varias
morbilidades médicas fue
mayor en el trastorno bipolar,
el cual se asoció con mayor
riesgo de  demencia y muerte,
con independencia de  la edad
de inicio. La muerte por
suicidio y accidentes fue más
frecuente en el  grupo de inicio
temprano, mientras que los
accidentes cerebrovasculares o
enfermedades cerebrales los
fueron en el de inicio tardío

EOBD: HR:
3,46,
IC 95%:
2,41-4,95
LOBD: HR:
2,26,
IC 95%:
1,76-2,9

Almeida
et al.
(2016)
Australia

Investigar  el
riesgo de
demencia y
muerte en
adultos con
TB

Cohorte WADLS:
Sistema
de  enlace
de Datos
de
Australia
Occiden-
tal. Y
censo
electoral
Australia

n = 37.768
Edad:
65-85
años
(media
72,5  años)
(100%
hombres)

CIE-8
CIE-9
CIE-10

Hasta  13
años

Control:
37.512
TB:  256

Desarrollo
demencia:
Control:
4.860
TB: 65

Variable
exposición:
trastorno bipolar.
Resultados de
interés:
demencia y
muerte. Otras
variables:
consumo de
alcohol, de
sustancias, edad
y  duración del
trastorno bipolar

El  diagnóstico de trastorno
bipolar se  asoció con más del
doble de  riesgo de  desarrollar
demencia y con un 50% de
aumento de riesgo de
mortalidad. Lo  cual no era
atribuible a  la edad o  abuso de
sustancias. Además, el riesgo
de demencia era mayor tanto
en el trastorno bipolar reciente
como de  larga duración

HR: 2,30,
IC 95%:
1,80-2,94

Chen
et al.
(2015)
Taiwán

Investigar  el
riesgo de
desarrollo
de
demencia
en
pacientes
con DM o
TB

Cohorte NHIRD:
Base  de
datos del
seguro
nacional
de salud
de Taiwán

n  = 4.582
Edad: > 55
años
(35,8%
hombres,
64,2%
mujeres)

CIE-9MC 3 años
mínimo

Control:
2.291
TB:  345

Desarrollo
demencia:
Control:
133
TB: 92

Depresión mayor
o trastorno
bipolar.
Demencia

La  depresión mayor y el
trastorno bipolar  se asociaron
con un mayor riesgo de
desarrollar demencia en la
edad adulta en comparación
con los controles. Y los
pacientes con trastorno bipolar
presentaron un riesgo 87%
mayor de  demencia en
comparación con los pacientes
con depresión mayor

HR:  5,58,
IC 95%:
4,26-7,32

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001
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Tabla 2 – (continuación)

Autores (año)
y país

Objetivo  Tipo de
estudio

Base  de  datos Muestra Criterios
diagnósticos

Período de
seguimiento

Total, por
grupos (n)

Evento, por
grupos (n)

Variables Conclusión Riesgo

Zilkens
et  al.
(2014)
Australia

Examinar el
impacto de
anteceden-
tes
psiquiátri-
cos y
médicos en
el
desarrollo
de
demencia

Casos y
controles

WADLS:
Sistema
de  enlace
de Datos
de
Australia
Occiden-
tal. Y
censo
electoral
Australia

n = 27.136
Edad:
65-84
años
(43,4%
hombres,
56,6%
mujeres)

CIE-8
CIE-9
CIE-9MC
CIE-10

No  Control:
13.568
Demencia:
13.568

TB
anterior:
Control:  9
Demencia:
59

Resultado:
demencia.
Exposición a
factores de
riesgo: trastornos
psiquiátricos y
enfermedades
médicas

La  depresión, el trastorno de
ansiedad, el trastorno bipolar,
la  esquizofrenia y el trastorno
de dependencia alcohólica en
la mitad  de  la vida son  factores
de riesgo  para el desarrollo de
demencia en la  vejez

OR: 4,71,
IC 95%:
2,29-9,65

Wu et al.
(2013)
Taiwán

Investigar
en
pacientes
con  TB el
riesgo de
desarrollar
demencia

Casos y
controles

NHIRD:
Base  de
datos del
seguro
nacional
de salud
de Taiwán

n  = 64.804
Edad
media:
74,1  años
(49,4%
hombres,
50,6%
mujeres)

CIE-9MC No Control:
55.500
Demencia:
9.304

TB
anterior:
Control:
136
Demencia:
127

Demencia.
Variables
exposición:
trastorno  bipolar.
Variables
confusión:
enfermedades
médicas

Los sujetos con trastorno
bipolar presentan mayor  riesgo
de demencia, incluso  después
de controlar los factores de
confusión. Este riesgo es mayor
tanto en hombres como en
mujeres y tanto en el
desarrollo de demencia
temprana como no temprana

OR: 4,07,
IC 95%:
3,08-5,37

Kessing
et al.
(2003)

Dinamarca

Evaluar  si
pacientes
con DM o
TB tienen
mayor
riesgo de
demencia
en compa-
ración con
otras  enfer-
medades
crónicas

Cohorte DPCR:  The

Danish

Psychiatric

Central

Registrer

DNHR:
The Danish

National

Hospital

Register

n  = 164.277
Edad:
> 15 años

CIE-8 Sí Control
OA:  81.380
TB: 2.007

Desarrollo
demencia:
Control
OA:  895
TB: 38

Demencia y
trastornos
afectivos.
Otras variables:
osteoartritis y
diabetes

El  riesgo de  recibir  un
diagnóstico de demencia
aumentó no solo en el período
posterior al inicio de un
trastorno unipolar o  bipolar,
sino que también se mantuvo
elevado a largo plazo.
El deterioro cognitivo
encontrado en pacientes con
trastornos afectivos no es
consecuencia de  factores
psicológicos o sociales
relacionados con vivir con una
enfermedad crónica (diabetes
y/o osteoartritis).
El estudio aumenta la
evidencia de  que puede haber
una asociación directa entre el
trastorno afectivo  y la
demencia sin ningún trastorno
cerebral intermitente; en
concreto, este puede ser el caso
del trastorno unipolar
(depresión única y recurrente)
y  del  trastorno bipolar

HR:  3,38,
IC 95%:
2,39-4,79

CIE: Clasificación Internacional de Enfermedades (ediciones 8, 9  y 10); CIE-9MC: Clasificación Internacional de  Enfermedades edición 9 Modificación Clínica; DM: depresión mayor; EOBD: Early Onset

Bipolar Disorder; HR: hazard ratio; IRR: Incidence Rate Ratio [cociente de la  tasa  de  incidencia]; LOBD: Late Onset Bipolar Disorder; OA: osteoartritis; OR:  odds  ratio; TB:  trastorno bipolar.

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.03.001
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diciones de salud comórbidas que pueden aumentar el riesgo
de demencia y  la elección cuidadosa de medicamentos que
no aumenten el  riesgo cardiovascular, así como también que
el litio puede suponer un tratamiento protector en la preven-
ción de la demencia en el TB (tal y  como objetivan Velosa
et al.37).

En el otro estudio de cohorte longitudinal de Almeida
et al.46 se incluyeron 37.768 hombres, de los cuales 256 tenían
un diagnóstico de TB al comienzo del estudio, y  se investigó
cuántos desarrollaron demencia y  cuántos fallecieron durante
un periodo de 13 años. La demencia se desarrolló en el 13%
(n = 4.925) de los participantes y en el 25,4% (n  = 65) de los hom-
bres con TB, encontrando que el riesgo de demencia era el
doble en el TB (HR: 2,58, IC 95%: 2,02-3,30), y este resultado
no era atribuible a  la edad ni a antecedentes de consumo de
sustancias o de alcohol. Además, investigaron la asociación
entre la duración del TB y el riesgo de demencia, hallando
que este era mayor  tanto para los hombres con diagnóstico
reciente (menos de  5 años) (HR: 3,23, IC 95%: 2,03-5,14) como
para los de larga duración (más de 15 años) (HR: 3,09, IC 95%:
2,16-4,43), en comparación con el resto de participantes. Res-
pecto a la mortalidad, el diagnóstico de TB se asoció con un
aumento del 50% de riesgo de muerte (HR: 1,51, IC 95%: 1,28-
1,77); más  concretamente, se asoció de manera significativa
con un incremento del suicidio, accidentes, neumonía o gripe
y enfermedades del hígado y del sistema digestivo.

En cuanto al estudio de Chen et  al.43,  estos autores reali-
zaron un estudio de cohorte longitudinal utilizando la base
de datos de investigación del seguro de salud nacional de Tai-
wán. Incluyeron 2.291 pacientes con trastornos del estado de
ánimo (1.946 con depresión mayor  y  345 con TB) y  2.291 con-
troles, y evaluaron el riesgo de desarrollar demencia durante
un seguimiento de tres años. Los pacientes con TB y con
depresión presentaron una mayor incidencia de demencia
comparados con el grupo control (15,76 vs 11,99 vs 3,80,
1.000 años-persona, p  < 0,001) y  una edad menor de diagnós-
tico de demencia (67,82 ±  7,13 vs  69,76 ±  7,68 vs 70,93 ± 8,12
años, p < 0,001). Asimismo, tenían una prevalencia significa-
tivamente mayor de trastornos relacionados con el alcohol,
de trastorno por uso de sustancias, de trastornos cerebrovas-
culares y de cardiopatía isquémica. Después de ajustar los
datos demográficos y  las comorbilidades psiquiátricas y médi-
cas, encontraron que el TB (HR: 5,58, IC 95%: 4,26-7,32) y la
depresión mayor (HR: 3,02, IC 95%: 2,46-3,70) se relacionaron
con un mayor riesgo de desarrollar demencia en comparación
con el grupo de control. Además, los pacientes con TB se aso-
ciaron con un riesgo un 87% mayor de demencia (HR: 1,87,
IC 95%: 1,48-2,37) en comparación con aquellos con depresión
mayor.

El estudio de casos y controles realizado por Zilkens et al.19

utilizando el sistema de enlace de datos de Australia tuvo
como objetivo investigar el impacto de la exposición en la
mediana edad a  una variedad de trastornos psiquiátricos y
afecciones médicas asociadas con demencia en  la vejez. Se
incluyeron 13.568 casos de demencia (65-84 años) y sus con-
troles elegidos al azar comparables en edad y sexo. Además de
estar presentes durante la mediana edad, los factores de riesgo
debían documentarse al  menos 10 años antes del diagnóstico
de demencia, es decir, existía un claro espacio temporal entre
la exposición al factor de riesgo y el desarrollo de demencia,

para garantizar que se tratase de un factor de riesgo y  no fuese
prodrómico. Primero exploraron los factores de riesgo para
todos los casos de demencia y, posteriormente, por subtipo
de  demencia. Los trastornos psiquiátricos más  documentados
fueron la depresión, seguida de la ansiedad, el síndrome de
dependencia del alcohol, el trastorno del espectro de la esqui-
zofrenia y, por último, el TB (0,1% controles vs 0,4% casos).
Todas las categorías de factores de  riesgo de la  mediana edad
se asociaron con un aumento significativo de probabilidad de
desarrollar demencia (OR: 6,56, IC 95%: 3,25-13,20 para el TB).
Después de controlar la  influencia de varios factores de riesgo
médicos conocidos, la depresión, la esquizofrenia y el abuso
del alcohol fueron predictores significativos e independientes
de  demencia con inicio entre los  65 y  los 79 años, mientras que
el TB (OR: 4,71, IC 95%: 2,29-9,65) y el trastorno de  ansiedad lo
fueron para las edades de 65  a  84 años. Respecto a los diferen-
tes  subtipos de demencia, encontraron que la probabilidad de
desarrollar demencia inespecífica tenía un perfil muy simi-
lar al de toda la demencia (OR: 6,25, IC 95%: 2,23-18,36 para el
TB). En cambio, la EA se asoció con  depresión, esquizofrenia y
dependencia del alcohol, pero no con el TB ni con el trastorno
de ansiedad. Además, ningún control de demencia vascular
tenía antecedentes de TB o esquizofrenia.

En otro de los estudios que utilizó un  subconjunto de datos
derivados de  los datos de investigación del seguro nacional de
salud de Taiwán, Wu  et al.42 realizaron un estudio de casos y
controles para evaluar en pacientes con TB el riesgo de desa-
rrollar demencia, para ver si  existía una diferencia en cuanto
al  sexo y  ver si presentaban también una etapa presenil o
de inicio precoz. Se incluyeron 9.304 sujetos con demencia y
55.500 controles, e identificaron 127 con TB. El  1,23% de los
pacientes con demencia y  el 0,21% de los controles tenían un
diagnóstico previo de TB. En comparación con los controles,
los  pacientes con demencia tenían una prevalencia significa-
tivamente mayor de comorbilidades médicas examinadas y
de visitas ambulatorias y  hospitalizaciones. Después de con-
trolar estos factores de riesgo como variables de confusión,
los sujetos con TB presentaron un riesgo de demencia cuatro
veces mayor que los  controles (OR: 4,07, IC 95%: 3,08-5,37). Pos-
teriormente, en ausencia de una definición consensuada de
periodo prodrómico, establecieron y  analizaron por separado
cinco intervalos prodrómicos diferentes, excluyendo para ello
a los  sujetos correspondientes. Igualmente, encontraron que
el riesgo de demencia en el TB era mayor  que en los controles
en los  diferentes periodos de latencia (OR: 3,89, IC 95%: 2,91-
5,20 durante un año; OR: 3,58, IC 95%: 2,62-4,90 por dos años;
OR: 3,82, IC 95%: 2,72-5,37 por tres años; OR: 4,15, IC 95%: 2,69-
6,39 por cinco años), siendo los resultados consistentes en los
cinco intervalos prodrómicos. Además, hubo un mayor riesgo
de desarrollo de demencia tanto en hombres (OR: 4,01, IC 95%:
2,53-6,35) como en mujeres (OR: 4,55, IC  95%: 3,07-6,73), así
como también un mayor  riesgo de desarrollar tanto demencia
presenil (OR: 3,77, IC 95%: 1,78-8,01) como demencia senil (OR:
4,57, IC 95%: 3,28-6,35) en comparación con el grupo control.

En  cuanto a Lin et  al.44, realizaron un estudio de  cohorte
longitudinal utilizando la base de datos de investigación del
seguro nacional de salud de Taiwán, con el objetivo de  des-
cribir de forma específica cómo varía el riesgo de demencia
según los diferentes patrones del TB y  aclarar aún más los
efectos de los  episodios maníacos/mixtos y  depresivos sobre
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el riesgo de demencia posterior. Incluyeron 20.535 personas
de 45 a 80 años con TB y  82.140 comparaciones pareadas por
edad y sexo se inscribieron y siguieron hasta diciembre de
2011 en Taiwán. Se  identificaron aquellos que desarrollaron
demencia (códigos ICD-9-CM: 290.0-290.4, 294.1-294.2, 331.0-
331.2) durante el período de seguimiento. Encontraron que el
TB se asoció con un mayor riesgo de demencia incidente (HR:
7,52, IC 95%: 6,86-8,25), y que una mayor frecuencia de epi-
sodios maníacos/mixtos (>  2/año: HR: 4,50, IC 95%: 3,50-5,79;
1-2/año: HR: 3,17, IC  95%: 2,31-4,36) y depresivos (> 2/año: HR:
7,84, IC 95%: 5,93-10,36); 1-2/año: HR: 2,93, IC 95%: 2,05-4,19) se
asociaron con un mayor riesgo de demencia incidente, con-
cluyendo que los  pacientes con TB tenían un mayor riesgo
de demencia en la edad adulta, que la mayor frecuencia de
episodios maníacos/mixtos y depresivos del TB se relacionó
con el riesgo de demencia, y  que la función cognitiva debe ser
monitoreada cuidadosamente en los ancianos con TB, espe-
cialmente en aquellos con episodios afectivos frecuentes.

Para finalizar este apartado de resultados, Kessing
et al.34 realizaron un estudio de cohorte longitudinal utili-
zando los registros nacionales psiquiátricos y  somáticos de
todos los pacientes hospitalizados en Dinamarca, con el obje-
tivo de investigar si los pacientes con trastorno afectivo
unipolar o bipolar tienen un mayor riesgo de  desarrollar
demencia en comparación con pacientes con  otras enfer-
medades crónicas. Incluyeron 164.277 pacientes (2.007 con
manía, 11.741 con depresión, 81.380 con osteoartritis y  69.149
con diabetes, según el diagnóstico, en la primera alta hospi-
talaria). Encontraron que los  pacientes con trastorno afectivo
unipolar o  bipolar tenían mayor  riesgo de recibir un diagnós-
tico de demencia que los pacientes con artrosis o diabetes.
Indicaron que las diferencias de edad y  de género y  el efecto del
abuso de alcohol o de drogas no explican estas asociaciones, y
concluyeron que los pacientes con trastorno afectivo unipolar
o bipolar parecían tener mayor riesgo de desarrollar demencia
en comparación con pacientes con otras enfermedades.

Discusión

En base al análisis de los diferentes estudios podemos afirmar
que el TB está asociado con una mayor  probabilidad de pre-
sentar demencia, ya que este resultado es consistente en todos
ellos, especificándose el momento en que se ha desarrollado
la demencia y  el TB y  estableciendo un margen temporal entre
ambos trastornos (todos los  estudios incluidos han  tenido en
consideración este aspecto, siendo el diagnóstico de TB pre-
vio al desarrollo de demencia y  objetivando que el TB puede
resultar un factor de riesgo predisponente de la demencia).

Por ejemplo, el estudio de Zilkens et  al.19 estableció que
el TB tenía que ser diagnosticado al menos 10 años antes,
para así garantizar que se trataba de un factor de riesgo. En la
misma  línea, otro estudio42 estableció 5 intervalos distintos,
que iban desde los 6  meses a  los 5 años, encontrando que el
riesgo de desarrollar demencia era consistente en todos ellos,
confirmándose la hipótesis de  que el TB es un factor de riesgo
predisponente para el desarrollo de demencia en la vejez.
Estos resultados están en consonancia con el metaanálisis
de Diniz et al.36,  el cual concluye que el TB se asocia con
un riesgo significativamente mayor de  demencia. Asimismo,

este hallazgo es consistente con los estudios publicados
por Kessing et al.34 realizados empleando datos de regis-
tros nacionales de Dinamarca, en los que hallaron que los
pacientes previamente hospitalizados con TB presentaban un
riesgo mayor de demencia en comparación con la  población
general33 o con la población con osteoartritis o diabetes34,

En  relación con la cuestión de si  el riesgo de desarrollar
demencia difiere entre el TB de inicio temprano y  el de ini-
cio tardío, un estudio45 encontró que la edad de inicio del
TB parecía tener un impacto insignificante en la modula-
ción del riesgo. En  la misma  línea, otra investigación de la
revisión46 detectó que el riesgo de demencia era mayor tanto
para los hombres con diagnóstico reciente (menos de 5 años)
como para los  pacientes de larga duración (más de 15 años)
en comparación con el resto46.  En  consecuencia, el riesgo de
desarrollar demencia no parece estar influenciado por la edad
de inicio del trastorno.

Por otro lado, el estudio de Chen et al.43 encontró que el
riesgo de desarrollar demencia en el TB era un 87% mayor
en comparación con la depresión mayor. Igualmente, en otro
estudio19,  aunque no realizaron directamente esta compara-
ción, las estimaciones de riesgo de demencia eran superiores
en el TB que en la depresión mayor. Esto está en consonancia
con una RS  sobre el riesgo de demencia en los trastornos del
estado de ánimo32, que concluía que tanto la depresión mayor
como el TB se asociaban con un mayor  riesgo de demencia
y que, a  pesar de las  pocas estimaciones de riesgo disponi-
bles para la demencia en el TB, todas eran superiores que
las de la depresión, sugiriendo así un riesgo aún mayor de
demencia.

En cuanto a  si el TB se asocia con mayor riesgo de EA, un
estudio44 encontró que los  sujetos con EA en comparación
con los controles presentaban tasas más  altas de diagnóstico
de TB. Por el contrario, otro de los  artículos19 halló que el TB
no se relacionaba significativamente con la EA, concordando
este último con parte de la literatura existente, ya que se
ha  encontrado que los mecanismos fisiopatológicos que
conducen al deterioro cognitivo en el TB son distintos de los
encontrados en la EA18.

En lo  que respecta al hallazgo de que el TB aumenta el
riesgo de  mortalidad, dos estudios45,46 exponen que el TB
aumenta un 50%  el riesgo de  muerte  y  que este aumento es
independiente de la edad de inicio del TB45.  Respecto a  las
causas de muerte, cabe destacar que ambos estudios señalan
que el TB se asocia con un riesgo de suicidio muy elevado45,46,
y que este ocurre únicamente entre los pacientes con TB de
inicio temprano45.  Del mismo  modo, un metaanálisis sobre el
suicidio en el TB mostró que una de las variables significati-
vamente asociadas al suicidio era un inicio de la enfermedad
más temprano47.

Es necesario considerar una serie de limitaciones impor-
tantes del presente estudio. Son pocos los  artículos encontra-
dos que traten sobre el tema en cuestión, y  tres de los  estudios
incluidos presentan una calidad metodológica media. Ade-
más, en dos de los estudios45,46 el 100% de los participantes
eran hombres, por lo  que no está claro si sus hallazgos son
igualmente aplicables a mujeres. A pesar de esto, uno de
los estudios42 analizó específicamente si existían diferencias
en cuanto al sexo en el riesgo de desarrollo de demen-
cia, sin encontrarlas, ya que tanto hombres como mujeres
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presentaban un riesgo predisponente de desarrollo de demen-
cia por igual.

Por otro lado, dos estudios45,46,  por la información disponi-
ble en la base de datos empleada, no incluyeron como casos
a personas con diagnóstico de TB que estuvieron en contacto
con los servicios de salud antes de los  35 años, pero no más
tarde. Con todo, como ellos mismos exponen46,  cabe señalar
que la naturaleza crónica y recurrente del TB probablemente
aseguró la identificación en una etapa posterior.

Otro aspecto destacable es que todos los estudios inclui-
dos en la RS utilizan bases de datos para la selección de la
muestra y la recolección de datos sobre la misma. El  empleo
de estas puede presentar limitaciones, como la falta de con-
trol del método utilizado para obtener la información y el
procedimiento de diagnóstico de las enfermedades. En contra-
posición, el empleo de  bases de datos permite que los  estudios
no dependan de autoinformes, evitando así el sesgo de  memo-
ria por parte de los informantes y  llegar a una muestra mucho
mayor y más  representativa de la población.

También es necesario destacar que los  diferentes estu-
dios han empleado distintos criterios diagnósticos al utilizar
diferentes versiones de la Clasificación Internacional de Enfer-
medades (CIE), incluso dentro de un mismo estudio, lo  cual
puede comportar ciertas diferencias entre los participantes
incluidos en la muestra. Además, tal y como expone la SEN, la
pérdida de memoria debería tener el mismo  valor que el resto
de funciones cognitivas y  que los cambios de personalidad y
conducta, para así ampliar la detección de otras demencias no
menos importantes que la  EA4.  Por tanto, puesto que un requi-
sito del diagnóstico de demencia en la CIE es la presencia de
deterioro en la  memoria, esto ha  podido provocar una muestra
subdiagnosticada de personas con otros tipos de demencia.

Asimismo, otra limitación de la RS es que hay ciertos aspec-
tos que influyen en el desarrollo de demencia que no se
tuvieron en cuenta en los estudios, como es el nivel educa-
tivo, el socioeconómico o el número de episodios sufridos20-23.
De igual manera, tampoco se tuvo en consideración en los
estudios (excepto en el de  Ahearn et al.41) la influencia de la
medicación, y  hay estudios que exponen que el tratamiento
con litio a largo plazo puede tener efectos neuroprotectores,
contribuyendo así a prevenir la  demencia11,37,41,48-50, aunque
este aspecto respaldaría aún más  la asociación entre el TB y
la demencia.

Cabe destacar que el hecho de que el TB suponga un mayor
riesgo para el desarrollo de demencia no es un argumento
que apoye la hipótesis de neuroprogresión27,  puesto que no
implica que todos los sujetos con TB vayan a  desarrollar
demencia, sino que este grupo presenta un riesgo más  alto de
padecerla en comparación con  la  población sin el trastorno,
por lo que la hipótesis de neuroprogresión, al presentar resul-
tados contradictorios27-29, es algo que aún tiene que seguir
investigándose. Otra línea interesante de investigación futura
sería la realización de investigaciones para abordar si el TB
se asocia o no con el desarrollo de  un subtipo específico de
demencia.

Además, de esta RS  se desprenden diferentes implica-
ciones prácticas. Por un lado, debido a  la gran prevalencia
mundial de demencia y  su esperado aumento6 en los próxi-
mos años, la detección de los  factores de riesgo es importante
para desarrollar estrategias de prevención y tratamiento para

hacer frente a dicha problemática41.  También, los resultados
de  la RS justifican la necesidad de un control de los  sín-
tomas cognitivos en la población con  TB para asegurar un
diagnóstico temprano de demencia, así como su  prevención
y tratamiento41,  sin olvidar que, debido al elevado riesgo de
mortalidad por suicidio en esta población, es de gran impor-
tancia la elaboración de planes para su prevención.

Como conclusión, aunque son pocos los  artículos encon-
trados que traten sobre el tema en cuestión, y  pese a  sus
limitaciones, con los datos disponibles podemos afirmar que
el TB es un factor de riesgo predisponente para el desarrollo de
un síndrome demencial en la  vejez. También que parece ser
un factor de riesgo de demencia, independientemente de si  el
TB es de inicio temprano o tardío, implicando un aumento del
riesgo de mortalidad, además de implicar probablemente un
riesgo de demencia mayor que la depresión.
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Anexo.  Material  adicional

Se puede consultar el material adicional a  este
artículo en su versión electrónica disponible en
doi:10.1016/j.rcp.2024.03.001.
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