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M.P.G.M.P.G.

Mujer de 75 años, con antecedentes 
de hipertensión y un cuadro depresivo 
reactivo. Tratada con amlodipino, 
paroxetina y lormetazepam desde 
hace 5 años.

Tuvo una caída en la calle (resbaló) y 
sufrió una fractura de cadera dcha. 
Una vez intervenida, se nos consulta 
para ajustar la medicación y valorar si 
se reintroduce la paroxetina. 
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Cuestiones

¿Está alterado el esqueleto en los pacientes con 
depresión?

Si es así, ¿qué factores están implicados?

¿Influyen los tratamientos con ISRS sobre el 
hueso?

¿Influye la serotonina (5-HT) sobre el hueso?

Conclusiones y recomendaciones prácticas



DMO y depresión

Mujeres premenopáusicas con depresión mayor no tratadas

Yazici et al. Psychiatr Res 2003; 117:271



DMO y depresión
Mujeres mayores de 69 años (n=4.177; SOF)

Diem et al. J Am Geriatr Soc 2007; 55:824



DMO y depresión
Hombres y mujeres, con y sin tratamiento

Wu et al. Osteoporos Int “online first”



Depresión y Osteoporosis: 
Posibles factores patogénicos

Poca actividad física
Tabaco, Alcohol

Nutrición pobre (Mg, VD)

Eje ACTH-cortisol
IL-6, TNF

Alteraciones leptina

Antidepresivos
Ansiolíticos

Antipsicóticos ¿?



Consumo de antidepresivos



Consumo de fármacos en España

¡¡ 2 millones de españoles en 
tratamiento antidepresivo !!

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo



Antidepresivos

Grupo Inhibición  Bloqueo 
recaptación receptoresGrupo

Tricíclicos 5-HT, NA AcCo, alfa-adren 
(amitriptilina, 5-HT, histamina
clorimipramina)

Tricíclicos 5-HT, NA AcCo, alfa-adren 
(amitriptilina, 5-HT, histamina
clorimipramina)

ISRS 5-HT Escaso
(fluoxetina,paroxetina,
sertralina, fluvoxamina,
citalopram,escitalopram)

ISRS 5-HT Escaso
(fluoxetina,paroxetina,
sertralina, fluvoxamina,
citalopram,escitalopram)

Otros 5-HT/ Variable
(duloxetina, mianserina, NA/
mirtazapina, reboxetina,          5-HT, NA
trazodona,venlaxafina)

Otros 5-HT/ Variable
(duloxetina, mianserina, NA/
mirtazapina, reboxetina,          5-HT, NA
trazodona,venlaxafina)



Antidepresivos y DMO

Estudios transversales

4500

Resultados en comparación con los individuos 
que no recibían antidepresivos



Antidepresivos y evolución DMO

SOF: Mujeres >78 años (n=2.722)

DMO cadera total

No tto TC ISRS
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Diem et al. Arch Intern Med 2007; 167:1240



Antidepresivos y evolución DMO

WHI: Mujeres >50 años (n=4.500)

Cambio DMO cadera total (regresión)

No tto Tto Tto ajust ISRS ajust

-0.010

-0.005

0.000

0.005

p=0,04 ns ns

Spangler J Gen Intern Med 2008



Antidepresivos y fracturas



Antidepresivos y fracturas

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

ISRS+TC

  TC

  ISRS

Vestergaard  - TC

Vestergaard-ISRS
Hubbard  - TC
Hubbard-ISRS

Liu  - TC
Liu-ISRS

vanden Brand-TC
vanden Brand-ISRS

ESTUDIOS CASO-CONTROL

* OR combinada no incluye estudio de van den Brand
   (que consideraba frx cadera o fémur)

Odds Ratio Frx Cadera



Antidepresivos y fracturas

Richards Arch Intern Med 2007



Antidepresivos y fracturas

• Frx cadera
• 8.127 mujeres >65 años

(6% tto antidepresivo)

• Frx con trauma leve 
• 5.008 muj+var >50 años 

(6% tto antidepresivo)
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• Frx cualquiera
• 93.676 muj 50-80a (WHI)

(8% tto antidepresivo)
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Antidepresivos y fracturas

Spangler et al. J Gen Intern Med 2008; 23:567

Estudio WHI
• 93.676 muj, 50-79 a. 

Seguidas 7 años

• 8% con tratamiento 
(4% ISRS)

• 14.982 fracturas

• 1.132 cadera

• 1.607 vertebrales 
clínicas

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Cualquier frx-ISRS

Cualquier frx -ISRS+ TC

Cadera-ISRS

Cadera-ISRS+TC

Vertebral clínica-ISRS

Vertebral clínica-ISRS+ TC

Riesgo de Fractura (HR)



Antidepresivos y fracturas: sexo

Van den Brand et al Osteoporos Int 2009
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Mujeres-TC

Hombres-TC

Mujeres-ISRS

Hombres-ISRS

Odds Ratio Frx Cadera o Fémur



Antidepresivos y fracturas

0.1 1.0 10.0

Venlaxafina

Mirtazapina

Citalopram

Sertralina

Paroxetina

Fluoxetina

Nortriptilina

Imipramina

Clorimipramina

Amitriptilina

OR fractura vertebral
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Venlaxafina

Mirtazapina

Citalopram

Sertralina

Paroxetina

Fluoxetina

Nortriptilina

Imipramina

Clorimipramina

Amitriptilina

OR cualquier fractura

Registro de datos de Dinamarca: 124.655 frx y 373.962 controles
Edad: 43±27 años (0-100). 52% mujeres

Vestergaard et al. Calcif Tissue Int 2008; 82:92



ISRS y fracturas: persistencia del efecto

Van den Brand et al Osteoporos Int 2009



Cuestiones

¿Está alterado el esqueleto en los pacientes con 
depresión?

Si es así, ¿qué factores están implicados?

¿Influyen los tratamientos con ISRS sobre el 
hueso?

¿Influye la ¿Influye la serotoninaserotonina (5(5--HT) sobre el HT) sobre el 
hueso?hueso?

Conclusiones y recomendaciones prácticas



Ciclo de la serotonina (5-HT)



Serotonina en el hueso

Expresan:
- Triptófano-hidrolasa
- Receptores de 5-HT
- Transportador de 5-HT  

(recaptador)



Serotonina en el hueso



Serotonina intestinal como 
osteomodulador

Yadav et al. Cell 2008; 135: 825



Serotonina y proliferación de OB

Yadav et al. Cell 2008; 135: 825



Serotonina y proliferación de OB

Yadav et al. Cell 2008; 135: 825



Serotonina intestinal y hueso

Yadav et al. Cell 2008; 135: 825
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Sí, si está indicado



Conclusiones (provisionales)

Menor DMO y mayor riesgo de fracturas en pacientes 
con depresión, como resultado de múltiples factores.

Serotonina (5-HT) inhibe la actividad osteoblástica, 
siendo las fuentes extraesqueléticas las más 
importantes.

El tratamiento con ISRS parece asociarse a una 
disminución acelerada de DMO y un mayor riesgo de 
fracturas (en comparación con otros antidepresivos).

Los datos existentes proceden de estudios 
observacionales, por lo que  no puede excluirse un 
“sesgo de indicación”. 



Conclusiones (prácticas)

Los pacientes con depresión, y en particular los que 
reciben ISRS, deben considerarse como pacientes con 
riesgo aumentado de osteoporosis y fracturas.

Realizar DXA en las mujeres post-menopáusicas y los 
varones de edad avanzada. Repetir a los 2-3 años de 
tratamiento.

En todos, instaurar medidas preventivas generales (Ca, 
Vit D, ejercicio, prevención de caídas), en función de lo 
que permita su enfermedad.

El tratamiento activo no está indicado de manera 
general, pero sí en los pacientes de mayor riesgo (por 
resultados de DXA y factores clínicos). 

¿ Marcar “OP secundaria” en FRAX ?


