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Introducción

La depresión se asocia con discapacidades, peor 
funcionamiento físico, caídas y menor densidad mine-
ral ósea (DMO), que incrementan la susceptibilidad a 
fracturas (1, 2, 3). Dicho riesgo clínico también puede 
aumentarse por los efectos de los antidepresivos (4, 5, 
6, 7, 8, 9), ansiolíticos y la hipercortisolemia asociada al 
estrés que favorecería la resorción ósea (10, 11, 12, 13).

En pacientes VIH+ se reportó una alta prevalencia 
de disminución de la DMO (14, 15) relacionada con: el 
virus (14), carga viral alta o con bajos CD4, estadio avan-
zado de la enfermedad y algunos antirretrovirales (14, 
15, 16) (Ver Esquema 1).

El remodelamiento óseo y su mantenimiento sur-
gen del equilibrio entre la reabsorción por medio de 
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Resumen 
Reportamos una serie de 9 pacientes masculinos VIH+, edad promedio de 41.2 años, carga viral negativizada (<50 copias RNA/ml), 
en tratamiento con antirretrovirales (análogos de nucleósidos e inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa reversa), sin in-
fecciones sistémicas, del SNC ni enfermedades marcadoras ni corticoideoterapia en curso. Fueron evaluados y admitidos mediante 
interconsulta de sus infectólogos durante el período de octubre 2008–octubre 2013 por síndrome depresivo. Se inició tratamiento 
psicoterapeútico y psiquiátrico con ISRS y clonazepam; se realizaron neuroimágenes de control y estudios bioquímicos de labo-
ratorio al inicio y a los 2 meses del tratamiento. En el trascurso del tratamiento psicofarmacológico sufren fracturas no debidas a 
caídas y se detectaron alteraciones en marcadores del metabolismo óseo e imágenes. Se estudiaron interdisciplinariamente con 
endocrinología y clínica médica, se decidió retirar el ISRS con normalización de los valores bioquímicos y se continuó tratamiento 
psicoterapeútico. Plantearemos la asociaciones entre el uso de ISRS, alteraciones del metabolismo óseo con correlato clínico y las 
posibles interacciones farmacológicas entre el antidepresivo y los antirretrovirales.
Palabras clave: Antidepresivos ISRS - Densidad mineral ósea - Antirretrovirales.

SSRI AND BONE METABOLISM IN HIV + PATIENTS WITH ANTIRETROVIRAL THERAPY

Abstract
We report a series of 9 male HIV + patients, average age of 41.2 years, viral load negative (<50 copies RNA/ml), treated with an-
tiretroviral (nucleoside and non-nucleoside inhibitors of reverse transcriptase) without systemic infections, the CNS diseases or 
marker or corticoidoterapia in progress. Were evaluated and supported by their infectologists interconsultation during the period 
October 2008-October 2013 by depressive syndrome. Psychotherapeutic and psychiatric treatment was initiated with SSRIs and 
clonazepam; Neuroimaging control and biochemical laboratory studies at baseline and 2 months of treatment were conducted. 
In the course of psychopharmacological treatment not suffer fractures due to falls and alterations were detected in bone metabo-
lism markers and images. He studied with endocrinology and interdisciplinary medical clinic, decided to withdraw the SSRIs with 
normalization of biochemical values and psychotherapeutic treatment was continued. We will raise the associations between the 
use of SSRIs, disturbances of bone metabolism with clinical correlation and possible drug interactions between antidepressants 
and antiretroviral.
Key words: SSRI antidepressants - Bone mineral density - Antiretrovirals.
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Esquema 1. Aspectos virológicos y farmacodinámicos implicados en la densidad mineral ósea.
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los osteoclastos y la formación por los osteoblastos. La 
osteoporosis se caracteriza por la reducción de la masa 
ósea debido a una tasa de reabsorción superior; mientras 
su causa principal fue tradicionalmente atribuida a las 
variaciones hormonales, existe creciente evidencia que 
implica otros factores, en especial a componentes del sis-
tema nervioso (10, 17, 18, 19).

Objetivos

Reportar la posible interacción entre los antidepresi-
vos inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na (ISRS) con los antirretrovirales y su implicancia en el 
metabolismo óseo.

Materiales y método

Reporte de serie de 9 pacientes masculinos, prome-
dio de edad 41.2 años, portadores del VIH con tiempo 
promedio de evolución de la enfermedad de 11 años, 
con cargas virales en sangre en rango de negativiza-
ción (<50 copias RNA/ml) desde hace más de 5 años 
y sin cambios en su esquema antirretroviral (análogos 

de nucleósidos e inhibidores no nucleosídicos de la 
transcriptasa reversa), y valores promedio de linfocitos 
CD4 de 29.9%. Ningún paciente presentó infecciones 
sistémicas o del sistema nervioso central ni enferme-
dades marcadoras ni corticoideoterapia en curso. Los 
pacientes fueron admitidos mediante interconsulta de 
sus médicos infectólogos durante el período de octubre 
2008-octubre 2013 por presentar un síndrome depre-
sivo (Ver Tabla 1). Concluida la primera evaluación 
por el equipo de Salud Mental, se indicó tratamiento 
psiquiátrico y psicológico. Fueron medicados con un 
antidepresivo ISRS con titulación lenta y un ansiolítico 
benzodiacepínico, sólo un paciente recibió además un 
inductor del sueño (zolpidem). La elección del antide-
presivo se basó en la semiología y en la disponibilidad 
existente dada la carencia de recursos económicos de los 
pacientes. Los resultados fueron analizados con pruebas 
estadísticas y se realizaron gráficos para mejor visuali-
zación. El estudio cumplió con los reparos ético-legales 
vigentes (consentimiento informado, cumplimiento de 
requisitos estipulados por las GCP, Disposición ANMAT 
6677/10 y adhesión a principios éticos con origen en la 
Declaración de Helsinski).

Resultados

Al tiempo de comenzado el tratamiento psicofar-
macológico, dos pacientes manifestaron dolor de espal-
da de inicio agudo y neuropatía. En conjunto con los 
infectólogos se pidió interconsulta con traumatología 
y reumatología quienes detectaron microfracturas en 
vértebras lumbares debidas a avulsiones en los cuer-
pos vertebrales. Se descartó: mieloma, osteomalacia, 
hiperparatiroidismo primario y metástasis. Los pacien-

tes negaron caídas o eventos traumáticos recientes y se 
realizaron estudios de laboratorio (rutina, fosfocálcico 
y gasimetría) e imágenes (radiografía lumbosacra y de 
pelvis, densitometría ósea), que se repitieron a los 60 
y 120 días. Los otros 7 pacientes, con similares esque-
mas farmacológicos, refirieron dolor y neuropatía, 
negaron traumatismos recientes y se les realizaron los 
estudios mencionados objetivándose una disminución 
en la DMO y alteraciones bioquímicas compatibles con 
osteoporosis (Ver Gráficos 1 y 2).

Tabla 1. Características poblacionales y tratamientos farmacológicos que recibían los pacientes.
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Paciente
Edad

(años)

Tiempo de
enfermedad

(años)

CV 
VIH

CD4
(%)

Tiempo sostenido
negativización

(años)

Medicación

Antirretroviral Psicofarmacológica

1 34 12 <50 30,1 11 3TC + NVP Fluoxetina 40 mg + clonazepam 2mg

2 41 11 <50 28,7 8 3TC + NVP
Sertralina 150mg + clonazepam 

1,5mg + zolpidem 10mg

3 52 8 <50 32,1 5 3TC + NVP Paroxetina 30mg + lorazepam 3mg

4 39 13 <50 28,5 7 3TC + EFV Fluoxetina 30mg + zolpidem 5mg

5 50 13 <50 33,2 8 LMV+EFV+DLV
Fluoxetina 20mg + clonazepam 

1,5mg

6 48 14 <50 26,4 12 3TC + EFV Sertralina 100mg + clonazepam 1mg

7 29 9 <50 32 8 3TC + NVP Fluoxetina 30mg + lorazepam 2mg

8 38 12 <50 28,3 5
LMV + EFV + 

DLV
Sertralina 75mg + lorazepam 1,5mg

9 40 7 <50 30 5 3TC + EFV Fluoxetina 10mg + clonazepam 1mg

Promedio 41,22 11 <50 29,9 7,67

3TC= zidovudina + lamivudina; DLV= delavirdina; EFV= efavirenz; LMV= lamivudina; NVP= nevirapina
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Gráfico 1. Resultados de laboratorio bioquímico efectuados al comienzo de la sintomatología, a los 60 y 120 días.
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Dado que el último esquema instaurado fue el psico-
farmacológico se suspendió el ISRS y se reforzó la psico-
terapia (3 veces/semana). Se suspendió el antidepresivo 
entre las semana 2 y 3 de evidenciados los síntomas y 
alteraciones en estudios. En 3 pacientes logramos la esta-

bilización del cuadro psicopatológico, manteniendo los 
ansiolíticos; en uno agregamos lamotrigina y ansiolíti-
cos y en tres pacientes agregamos antidepresivos duales 
(bupropion y venlafaxina) que fueron costeados por el 
hospital. Los pacientes fueron medicados con bifosfo-

Gráfico 2. Resultados de la densitometría ósea efectuados al comienzo de la sintomatología, a los 60 y 120 días.
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Gráfico 3. Dosis de ISRS y resultado de la densitometría ósea a nivel de la 1º vértebra lumbar a los 0 (t=1), 60 
(t=2) y 120 (t=3) días.
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Tabla 2. Cronología de eventos y decisiones farmacoterapéuticas aplicadas.

0-30 días 31-60 días 61-90 días 91-120 días

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Comienzo síntomas Suspensión tratamiento antidepresivo Inicio bifosfonatos

natos por el Servicio de Reumatología, luego de la sus-
pensión del antidepresivo. La cronología de eventos, la 
terapeútica y los resultados bioquímicos se exponen en 

los Gráficos 1 al 4 y la Tabla 2. No se determinaron corre-
laciones significativas entre la disminución de la DMO y 
el tiempo de infección.



  207Inhibidores de captación de serotonina y metabolismo óseo en pacientes HIV+...

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI:  202-210

Pacientes con fracturas

Pacientes sin fracturas

Pacientes sin fracturas

Gráfico 4. Dosis de ISRS y resultado de la densitometría ósea del fémur a los 0 (t=1), 60 (t=2) y 120 (t=3) días.
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Discusión

a) Depresión, antidepresivos y densidad mineral ósea

Distintos trabajos detectaron que los pacientes depri-
midos poseían una disminución significativa de la DMO 
en relación con los no deprimidos (1, 3, 11). 

Uno de los primeros trabajos que evaluó el riesgo de 
fractura asociado al uso de antidepresivos fue publicado 
en 1998 (2). Se destacó que los ISRS provocaban fractu-
ra de cadera al menos con la misma frecuencia que los 
antidepresivos tricíclicos, si bien se consideraban con un 
perfil de efectos adversos mucho más seguro. En trabajos 
posteriores la asociación fue confirmada y se detectó que 
tanto los antidepresivos tricíclicos como la fluoxetina (el 
ISRS más usado en los trabajos de investigación) aumen-
taban el riesgo de fractura de cadera en los primeros 15 
días de su administración, siendo que en el caso del ISRS, 
ello no disminuía con el transcurso del tratamiento (2, 
6, 8). 

En un trabajo prospectivo de casi 5 años de duración, 
se detectó un incremento en el riesgo de fracturas en 
mujeres que recibían antidepresivos tricíclicos e ISRS, si 
bien el riesgo era mayor con benzodiacepinas y antiepi-
lépticos, concordante con la biliografía (9).

En el 2007, se publicaron 2 trabajos que analizaban 
el efecto de los ISRS sobre la densidad ósea y el riesgo 
de fracturas en mujeres y hombres mayores; observaron 
que los ISRS aumentaban el riesgo de fracturas al doble 
en comparación con controles y objetivaron que el efec-
to era dosis dependiente. Asimismo, precisaron que el 
uso habitual de ISRS estaba asociado a disminución de la 
densidad ósea y que el riesgo de fractura por fragilidad 
ósea con los ISRS era similar al del uso con glucocorti-
coides (1, 5, 20). Estos hallazgos fueron confirmados por 
otros estudios de investigación.

La reciente descripción de receptores y transportado-
res de serotonina en osteoblastos, osteocitos, osteoclas-
tos y fibroblastos del periostio (población que contiene 
las células precursoras de osteoblastos) (4, 19, 20) deter-
minó la posibilidad que tuvieran un rol en el metabo-
lismo óseo y que las drogas que los utilizan pudiesen 
afectar el hueso.

b) ISRS y densidad mineral ósea: fisiopatología	

Las actividades de las células óseas son reguladas por 
distintos factores: humorales (hormona paratiroidea, 
1.25-dihidroxivitamina-D, estrógenos, calcitonina); loca-
les (factores de crecimiento dependientes de insulina, 
factor de necrosis α, prostaglandinas, factor de diferencia-
ción osteoclástica, entre otros); y algunos neurotransmi-
sores (péptido intestinal vasoactivo, transportador de glu-
tamato/aspartato y transportador de serotonina); los que 
estarían relacionados con el metabolismo óseo (13, 18). 

En el caso de los transportadores de serotonina, fue-
ron estudiados en ratas sanas y otras con inhibición de 
la recaptación de serotonina (18), pero existen reportes 
que muestran la asociación entre el uso de ISRS, la dis-
minución de la DMO (3.9% menor en fémur y 5.6% en 

vértebras) y fracturas sin caídas o golpes en humanos 
(13). 

La menor DMO debida al uso de ISRS está verificada 
mediante investigaciones in vitro en animales (4, 10, 18, 
19). Los osteoblastos y osteocitos expresan un sistema de 
transporte de serotonina con mecanismos para respon-
der y regular su recaptación. Ésta regula la actividad de 
la prostaglandina E2 en osteocitos e induce la prolifera-
ción de osteoblastos y la diferenciación de osteoclastos 
en estudios in vitro. En las células maduras, el receptor de 
serotonina 5HT2B actúa de forma autócrina en la diferen-
ciación osteogénica (16). Los ratones con alteración en el 
gen del transportador de serotonina tienen reducida su 
masa ósea y alteraciones en la geometría del hueso (18).

Las investigaciones sobre señalización neurohormo-
nal en el hueso son un área en crecimiento, pero los efec-
tos de los transportadores de serotonina óseos no están 
dilucidados completamente. Un mecanismo para expli-
car la asociación entre ISRS y disminución de la densidad 
ósea (con o sin fracturas) es la reducción de la actividad 
de osteoblastos como resultado de la inhibición de su 
transportador (3, 10). Alternativamente, la reducción la 
tasa de remodelación ósea (actividad osteoclasto/osteo-
blasto) conduce a una disminución de la formación ósea 
por osteoblastos la cual se posibilita por los efectos nega-
tivos de los ISRS sobre la diferenciación de los osteoclas-
tos (4), reportado in vitro.

Otro mecanismo alternativo, complementario y 
sinérgico, es la asociación entre la disminución de la 
DMO y la depresión per se o las comorbilidades de dicha 
enfermedad como el uso de tabaco, alcohol, pérdida de 
peso, menor actividad física. También se suman efectos 
indirectos sobre el hueso secundarios a alteraciones del 
eje hipotálamo-hipófiso-adrenal que determinan altera-
ciones del metabolismo del cortisol y el up regulation de 
citoquinas proinflamatorias (interleukina 6 -IL 6- y fac-
tor de necrosis tumoral α -TNF α-) (1), ambos reportados 
en pacientes depresivos.

Los efectos de los ISRS en el hueso, debido a altera-
ciones en su densidad o arquitectura, han sido inves-
tigados solamente en ratas tratadas con fluoxetina (5, 
6). Dicho ISRS redujo significativamente las trabéculas 
óseas. In vitro se determinó que la fluoxetina inhibe la 
formación de osteoblastos y reduce la diferenciación de 
osteoclastos; estos hallazgos sugieren que la reducción 
en la actividad de osteoblastos o de la tasa de remo-
delamiento debida a la inhibición del transportador 
de serotonina sería el mecanismo por el cual los ISRS 
influyen en la densidad ósea. La fluoxetina se asoció 
con mayor incidencia de fracturas de fémur en compa-
ración con paroxetina durante las dos primeras sema-
nas de tratamiento (7, 8). El incremento de fracturas 
debidas a fluoxetina fue mayor en las primeras 6 sema-
nas de tratamiento, pero se mantiene en las semanas 
posteriores (Ver Tabla 2).

c) Antirretrovirales y densidad mineral ósea: fisiopatología

Múltiples estudios reportaron alta prevalencia de dis-
minución en la mineralización ósea en pacientes VIH+ 
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(14), aunque estudios longitudinales no validaron dichos 
hallazgos. La disminución mineral ósea en pacientes 
VIH+ se reporta en estadios avanzados, o con altas car-
gas virales o cantidades bajas de CD4. Sería secundaria a 
causas heterogéneas: virales, del metabolismo de la vita-
mina D y por algunos antirretrovirales reportados.

En relación con el virus (14), su proteína gp120 activa 
el up regulation del receptor para el ligando NF-Kβ, el cual 
es una citokina secretada por las células T y osteoblastos 
que estimulan la diferenciación de los osteoclastos. La 
proteína viral Vpr también aumenta dicho ligando junto 
con los glucocorticoides endógenos y reduciría la osteo-
calcina (marcador de formación) mediante la activación 
del TNF α.

Estudios in vitro hallaron que algunos  inhibidores de 
proteasa (ritonavir, indinavir, nelfinavir) disminuyen la 
25-hidroxilasa hepática y la actividad de la 1-α-hidroxi-
lasa de los macrófagos con degradación del calcitriol y 
afectación del metabolismo de la vitamina D.

Los inhibidores de la transcriptasa reversa análogos 
de nucleósidos son el grupo principal de drogas usado 
en las terapias antirretrovirales. Por estudios in vitro han 
demostrado la inducción a nivel mitocondrial de altera-
ciones en su ADN, del ADN polimerasa y morfológicas 
(15). Dicho efecto altera la actividad de las enzimas de 
la cadena respiratoria y aumenta la producción de ácido 
láctico. También los inhibidores no nucleosídicos de la 
transcriptasa reversa mostraron efectos adversos debidos 
a la toxicidad mitocondrial que incluyeron neuropatías, 
miopatías y acidosis láctica (12). Existe evidencia, in vitro 
y en ratones, que la zidovudina aumenta la formación 
de osteoclastos mediante el up regulation de receptores 
NF-Kβ y generando disminución de la mineral ósea (14).

En relación con los inhibidores de proteasa (14), se 
evidenció que inhiben la diferenciación de osteoblastos 
(indinavir, tenofovir), de osteoclastos (ritonavir) o que 
potencian la actividad osteoclástica (ritonavir, saquina-
vir, nelfinavir). La osteoporosis se asoció con este tipo de 
drogas y fue reportada en el 3-23% según las cohortes, 
sin evidencia de asociación con la duración del trata-
miento. Se publicaron casos de osteopenia en el 22% de 
los pacientes, pero actualmente se cuestiona la implican-

cia de los inhibidores de proteasa en la disminución ósea 
acorde con nuevos hallazgos y el estadio clínico en que 
dichas drogas son prescriptas.

d) Aspectos farmacológicos implicados en la disminución 
de la densidad mineral ósea y fracturas de los casos reportados

Los pacientes presentaron clínica de afectación 
ósteorradicular luego de ser medicados con ISRS. Tenían 
carga viral indetectable hacía 7 años promedio, planes 
antirretrovirales sin inhibidores de proteasa, sin comor-
bilidades clínicas relevantes ni relacionadas con el meta-
bolismo fosfocálcico, todas características que descartan 
la influencia del VIH como causante de los cuadros óseos 
acorde con los reportes. La sintomatología comenzó, en 
promedio, a las 5 semanas de instaurados los ISRS acorde 
con los reportes y se detectó disminución de la DMO 
en rango de osteopenia en columna lumbar y fémur (los 
casos de fracturas se clasifican como debidos a osteopo-
rosis).

Es una limitación del presente trabajo no tener regis-
tro de la DMO anterior al uso de ISRS, pero acorde con 
la estabilidad clínico-bioquímica sostenida, la respuesta 
por suspensión del ISRS y la evidencia científica repor-
tada, se verifica una asociación (no causante primaria) 
entre el antidepresivo y la sintomatología correlativa 
con los hallazgos en estudios. No se reportan interaccio-
nes entre los ISRS y los antirretrovirales utilizados.

Conclusiones

Los ISRS alteraron la densidad mineral ósea en 
pacientes VIH+ tratados con antirretrovirales, con casos 
de fracturas. Su mecanismo pudo ser secundario al efecto 
del ISRS en el hueso bloqueando vías serotoninérgicas, 
como a la acción sinérgica con inhibidores de la trans-
criptasa reversa análogos de nucleósidos.
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