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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la DMO en mujeres premenopausicas con y sin depresion y su relaciéon con los
niveles séricos de cortisol, Proteina C Reactiva y marcadores 6scos (osteocalcina, 3 cross laps).
Métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, sub-modelo caso-control. Se incluyeron 40
mujeres premenopausicas (entre 30 y 45 afios), 20 con depresion, aplicando los criterios de los 17-item
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) y 20 controles sanas. Se cuantificaron el cortisol, la PCR-
us y los marcadores 6seos:} cross laps y osteocalcina. Se realizo la DMO de columna y de fémur, usando
equipo DXA Lunar.

Resultados: La edad promedio fue de 39,40 + 4,79 afios para los casos y 39,20 + 5,63 para los controles,
el IMC 27,36 Kg/m2 para ambos grupos, sin diferencias significativas en otras caracteristicas clinicas. La
DMO de columna y fémur, fue mas baja en las pacientes con depresion que en los controles (1,132 +
0,10 vs 1,215 + 0,14 p <0,045 y 0,991+0,13 vs 1,090 p<0,012 respectivamente). Se realiz6 el cruce de los
resultados del Test de Hamilton con los marcadores dseos, cortisol, PCR-us, y DMO de columna y fémur;
con significancia estadistica solo al comparar la DMO en fémur, con el grado de depresion (p=0,002). No
hubo diferencias en cuanto a variables bioquimicas en ambos grupos.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la depresion es un factor de riesgo de masa dsea baja en
mujeres premenopausicas. Por lo tanto, deberian promoverse evaluaciones periddicas de la DMO y medidas
profilacticas en el seguimiento de estas pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate BMD in premenopausal women with and without depression and its relationship to
serum cortisol, C-reactive protein (CRP) and bone markers.

Methods: An observational study, cross-sectional, analytical, case-control sub-model, was conducted. The
study included 40 premenopausal women (between 30 and 45 years), 20 with depression, using the criteria
of the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D), and 20 healthy controls. Cortisol, us-CRP
and bone markers (osteocalcin and B cross laps) serum levels were quantified. Spine and hip BMD, using

Lunar DXA machine, was performed.
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Results: The mean age was 39,40 + 4,79 years for cases and 39,20 + 5,63 for controls; BMI 27,36 kg/m2
for both groups. There were not significant differences in clinical characteristics. BMD of the spine and hip
were significantly lower in depressed than in nondepressed women (1,132 £ 0,10 vs 1,215 £ 0,14 p <0,045
and 0,991+0,13 vs 1,090 p<0,012 respectively). It made the crossing of the Hamilton Test results with bone
markers, cortisol, us-CRP, and spine and hip BMD; there was a lower hip BMD in patients with depression
(p = 0,002). There were not differences in biochemical variables.

Conclusion: Our findings suggest that depression is a significant risk factor for low bone mass in

premenopausal women. Therefore, periodic evaluations of BMD and prophylactic measures should be

promoted in monitoring of these patients.

INTRODUCCION

La osteoporosis se define como una enfermedad
esquelética sistémica, caracterizada por la
disminucion de la masa osea y deterioro de la
microarquitectura, lo cual se traduce en fragilidad
Osea con aumento de la susceptibilidad a las

fracturas .

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define osteoporosis de acuerdo a la densidad
mineral 6sea (DMO) en la cadera y la columna,
cuando la DMO es menor
desviaciones estandar por debajo de la masa
osea de personas jovenes consideradas como

o igual a 2.5

referencias normales?.

La osteoporosis ha cobrado importancia
epidemiologica significativa en la tiltima década,
por las estadisticas de proyeccion poblacional
mundial; la OMS estima que actualmente
existen 200 millones de personas que sufren de
osteoporosis en todo el mundo, de los cuales el
80% son mujeres; 2/3 de las mujeres por encima
de 80 afios presenta osteoporosis e igualmente 1

de cada 4 va a presentar una fractura’.

Esta enfermedad afecta gran cantidad de
personas, de ambos sexos, sin distinciones de
edad o razas, y su prevalencia se incrementa al
aumentar la edad de las poblaciones.

En Estados Unidos, 24 millones de personas
tienen la enfermedad, 10 millones tienen
Osteoporosis y 14 millones masa 6sea baja u
Osteopenia, teniendo un riesgo aumentado para

la enfermedad®. En nuestro pais, la incidencia de
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Osteoporosis en general y de la postmenopausica
en particular, no esté suficientemente establecida.
En estudio realizado en un grupo poblacional
de Valencia, Estado Carabobo, por UNILIME-
UC*, se encontrd que existe una alta frecuencia
de Osteopenia y Osteoporosis en la poblacion
femenina mayor de 50 afios, 40.4% y 25.6%
respectivamente, siendo mayor la frecuencia
a medida que aumenta la edad, asi por encima
de 70 anos de edad solo el 10% de la poblacion
estudiada result6 con masa 6sea normal.

La osteoporosis presenta como principal
consecuencia el mayor riesgo de fracturas;
sin embargo, éstas pueden ocurrir con gran
frecuencia en pacientes con densidad mineral
6sea baja (osteopenia), antes que en osteoporosis
establecida como tal®> y pueden estar seguidas
de recuperacion total, o por el contrario pueden
generar dolor cronico, discapacidad e incluso
la muerte. Estas fracturas también pueden
ocasionar sintomas psicologicos tales como
depresion y pérdida de la autoestima, lo cual
influye en el desenvolvimiento personal del
individuo con su medio®.

Sehandescritoenlaliteraturaunaserie de factores
de riesgo asociados a la mayor predisposicion
de padecer esta entidad nosologica, tales como:
malnutricion, escasa ingesta de calcio en la
dieta, ciertas enfermedades médicas (trastornos
tiroideos, hormonales), historia de fracturas
previas, antecedentes familiares de osteoporosis,
bajo indice de masa corporal, tabaquismo, asi
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como el uso de algunos medicamentos entre los
que caben destacar los glucocorticoides, todo lo
cual puede disminuir el metabolismo 6seo y
alterar la microarquitectura’.

LaDMO disminuida se hareportado en pacientes
que padecen una serie de trastornos mentales
como esquizofrenia, trastorno depresivo mayor
y anorexia nerviosa. El incremento de las
concentraciones diurnas de cortisol plasmatico y
la respuesta anormal a una cantidad de cambios
neuroendocrinos, indican actividad excesiva
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo cual
es reportado con frecuencia en los pacientes
deprimidos. Aunque la produccién excesiva
de cortisol disminuye la DMO, los mediadores
inflamatorios también se han asociado a los
trastornos de depresion mayor. Atn se desconoce
el mecanismo exacto por el cual se desarrolla la
osteoporosis en pacientes deprimidos®.

Existen hallazgos controversiales en la
asociacion de depresion mayor en pacientes
riesgo de
en la depresion se afectan
mediadores inflamatorios que pueden afectar
el remodelado o6seo tales como la proteina
C reactiva (PCR), la cual se ha asociado
con alteracion del balance de

individual,

premenopausicas 'y el mayor

0Steoporosis;

unidades de
posiblemente
por el proceso inflamatorio

remodelado  6seo
mediado que
podria comprometer la fortaleza oOsea’. Seria
de gran utilidad el determinar estos factores
tempranamente en pacientes premenopausicas
en riesgo, para implementar los tratamientos
pertinentes y asi tomar las medidas profilacticas

en este tipo de pacientes.

Por lo antes expuesto, se realizd un estudio de
tipo observacional, analitico, de corte transversal,
sub-modelo caso-control con el fin de observar
si las pacientes premenopausicas con depresion
tenian menor densidad mineral 6sea y niveles de
cortisol, proteina C reactiva y marcadores 6seos
mas elevados que las mujeres premenopausicas
sin depresion .
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MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 40 pacientes premenopausicas
(entre 30 y 45 afios) previo consentimiento
informado, aplicando los criterios de los 17-
item Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-DY®. Se
de
episodio fue de al menos 3 y 6 meses previos

incluyeron 20 mujeres con
criterios depresion cuya duracion del
a la realizacion del estudio, y 20 mujeres
premenopausicas sin depresion que acudieron
a la consulta externa de Medicina Interna del
IAHULA apareadas por edad.

Se pacientes
medicacion tipo glucocorticoides, antiresortivos,
anticoagulantes, anticomiciales,medroxiproges-
barbitiricos o que
condiciones que alteraran el metabolismo
0seo, que recibieran esteroides durante los 6
meses previos al estudio, pacientes con exceso
de actividad fisica, pacientes con historia de
enfermedad renal, hepatica, gastrica, igualmente
cualquier lesion en columna que evidenciara
colapso o esclerosis focal, menopausia en
menores de 40 afios o amenorrea de mas de doce
meses. También fueron excluidas portadoras
de enfermedades oseas (hiperparatiroidismo),
artritis reumatoide, pacientes con tratamiento
especifico para osteoporosis, abuso de alcohol,
HTA no controlada, insuficiencia cardiaca y
litiasis renal.

excluyeron que recibian

terona, tenian otras

Los datos se recolectaron en un formato en
el que se incluyeron: factores de riesgo, edad
de la menarquia, tratamiento antidepresivo,
se valoraron otros factores de riesgo tales
como habito tabaquico, consumo de alcohol,
café, antecedentes familiares de osteoporosis,
namero de embarazos, nimero de partos, ciclos
menstruales, peso y talla, el indice de masa

corporal, circunferencia abdominal.

Todas las pacientes y sus controles fueron
citadas al Laboratorio de Hormonas del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA); luego de un ayuno nocturno de 12
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horas se obtuvo una muestra de sangre para
cuantificar cortisol, PCR-us, Osteocalcina y
Beross-laps, utilizando estuches comerciales
para su determinacion por inmunoensayo.

La DMO fue medida por absorciometria dual
de rayos X (DXA densitometro Lunar, modelo
DPX-IQ) en la zona lumbar anteroposterior
(L1-L4) de la columna vertebral y el cuello
femoral total. El coeficiente de variacion fue
0,4%. El criterio para establecer el diagndstico
de masa 6sea baja y osteoporosis se baso en la
clasificacion de acuerdo con los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud. Se utilizaron
los valores de referencia de T score.

Los datos se presentan como promedio =+
En el
analisis inferencial se utilizd la prueba de

desviacion estandar o en porcentajes.

t Student para comparar promedios. Para
determinar la asociacion entre las variables
de estudio se utilizo el Chi2. Las asociaciones
entre la DMO vy las caracteristicas clinicas de la
depresion se evaluaron aplicando la prueba de

Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes (20 en cada grupo)
por muestreo secuencial, del género femenino,
con caracteristicas demograficas similares entre
los dos grupos, siendo muy homogéneos con
edad promedio de 39,30 afios = 5,17, siendo para
los controles (n=20) de de 39,20 + 5,63 y del
grupo de casos (n=20) de 39,40 +4,79.

El promedio del IMC de ambos grupos fue de
27,36 Kg/m2 + 4,11; los controles con IMC
de 27,36 + 4,58, mientras que para los casos
fue de 26,89 + 3,74. La circunferencia no fue
estadisticamente diferente entre el grupo control
y el de los casos (Tabla I).

Los ciclos menstruales, fueron regulares en el
55% del grupo control vs el 65 % de los casos.
En cuanto al nimero de gestas en el grupo

control estaba en 2,20 + 1,64, mientras que en el
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grupo de casos fue de 2,75 = 1,97; el nimero de
partos en el grupo control fue de 1,35 £1,60, en
tanto que en el grupo casos fue de 1,65 & 1,66.

Al evaluar los habitos psicobioldgicos, se
observé que en el grupo control hubo 20% de
las pacientes con habitos tabaquicos, y en el
grupo de casos de 35%; el consumo de café en el
grupo control se registro en 90%, mientras que
en el grupo de casos fue de 85%, llamando la
atencion que las pacientes que consumian mas
de 4 tazas de café al dia eran mas frecuentes en
el grupo casos que en el grupo de control (un

10% del grupo de casos).

Tablal: Caracteristicas demograficas y
factores de riesgo para osteoporosis en
las pacientes estudiadas. Promedio +DS.

Variable Sin Con
Depresion Depresion
Edad (afios) 39,20+ 5,63 39,40 +4,79
Peso (Kg) 67,85+ 11,42 66,58 +10,43
Talla (m) 1,58 £ 0,05 1,57 + 1,07
IMC 27,36 +4,58 26,89+ 3,74
C.C. (cm) 89,45+8,53 91,30 +9,63
Edad de la 12,45 £ 1,82 11,70 + 1,30
menarca
Ciclos M. 13 (65%) 11 (55%)
regulares
N° de gestas 2,20+ 1,64 2,75+1,97
N°de partos 1,35+ 1,60 1,65 + 1,66
Fumadoras 4 (20%) 7 (35%)
Consumo de 2 (10%) 3 (15%)
cafeina:
A 15 (65%) 15 (75%)
B 5(25%) 2 (10%)
Consumode 7 (35%) 8 (40%)
alcohol

IMC: indice de masa corporal. C.C: circunferencia de
cintura. A: <tazas/dia. B: > 4 tazas/ dia.

Con respecto al consumo de alcohol, solo el 35%
del grupo control y 40% del grupo de casos, se
reportaron que tenian un habito ocasional o de

tipo “social” (ver Tabla I).
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Al valorar la escala de Hamilton con sus 17
items para detectar las pacientes con depresion
se evidencid que en el grupo de casos, el 80%
tenian depresion leve, 20% tenian depresion
moderada y no habia ninguna paciente con

depresion grave. (Figura 1)

Mleve ®Moderado ™ Grave

0%

Figura 1. Valoracion en la Escala de Hamilton del

grupo de casos

Dentro del grupo estudiado, se discrimind acerca
del tratamiento antidepresivo, evidenciandose
que el 80% del total de la muestra no tomaba
ningiin tipo de tratamiento. De tal manera
que en el grupo de casos era donde estaban
las pacientes con tratamiento antidepresivo,
representando un total de 40% en ese subgrupo,
de las cuales el 63% de pacientes deprimidas
con tratamiento tenian indicado Inhibidores
selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS),

13% hipnotico no benzodiazepinico 11% con un

13% Inhibidor dual tipo venlafaxina,

neuromodulador.

La Densidad mineral 6sea (DMO) en columna
de los pacientes con depresion en comparacion
a aquellos sin depresion fue de 1.214 = 0, 322
vs 1,132 £0,023 (p <0,045) y laDMO en fémur
fue de 1,089 + 0,023 vs 0,990 + 0,028, lo cual

fue estadisticamente significativo. (p < 0,012).

En cuanto a los resultados de las pruebas séricas

medidas, se obtuvo que el promedio del cortisol
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fue muy similar para ambos grupos (10,85 +
3,87 ug/dl grupo control y 10,92 £ 3,12 pg/dl
grupo casos); los niveles de PCR-us también
fueron similares en los dos grupos (0,18 + 0,14
mg/L en el grupo control y 0,19 £ 0,08 mg/L

para el grupo casos).

Deigual forma, los marcadores dseos presentaron
mediciones similares en ambos grupos, tanto la
osteocalcina (17,74 + 3,98 ng/ml en el grupo
control y 17,85 =+ 4,11 ng/ml para el grupo
casos); los valores de [} cross laps observados
fueron de 0,22 +0.09 ng/ml en el grupo control y
0,21 £0,07 ng/ml en el grupo casos; (Tabla II),
ninguno fue estadisticamente significativo.La
correlacion entre la PCR-us con la densidad 6sea
lumbar (DOL), o con la densidad 6sea femoral

(DOF) no fue estadisticamente significativa.

Tabla II. Interrelacion entre las variables

estudiadas en cada uno de los grupos.

Variable Sin Con
Depresion  Depresion

Cortisol 10,85+3,87 10,92+ 3,12 ns
PCR 0,18+0,14 0,19+0,08 ns
B cross laps 0,22+ 0.09 0,21 £0,07 ns
Osteocalcina 17,74 +3,98 17,85+4,11 ns
DMO - C 1,215+ 0,14 1,132+0,10 0,045
DMO -F 1,090+ 0,11 0,991 +0,13 0,012

DMO - C: en columna
DMO - F: en femur

El cruce de los resultados del Test de Hamilton
con cortisol, PCR-us, Bcross laps y osteocalcina
y la DMO de columna y fémur, mostrd
significancia estadistica al comparar la DMO
en fémur con el grado depresion aplicando la
prueba de Kruskal-Wallis (p= 0.002). (Tabla III).
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Tabla III. Asociacion entre el grado de la
depresion segun la Escala de Hamilton
(E.H) y la DMO en todas las pacientes.

E.H DMO p
X+ DE
DMO-C NO 1214 < 0,14 ns
LEVE 1,135 £ 0,10 ns
MODERADO 1.118 +£0,12 ns
DMO-F NO 1,089 £ 0,11 0,002
LEVE 0962 £ 0,11 0,002
MODERADO 1,104 £0,17 ns

DMO - C: en columna
DMO - F: en femur

DISCUSION

Tanto la osteoporosis como la depresion, son
entidades tres veces mas comunes en mujeres
que en hombres. Una de cada 5 mujeres
premenopdausicas  con  depresion mayor
presenta masa Osea baja. La disminucion
de la masa odsea es especialmente comun
en la cadera, lo cual es importante porque
las fracturas de cadera son las mas graves
consecuencia de la osteoporosis. En mujeres
premenopausicas con depresion mayor se
ha descrito la asociacion con disminucion
de la DMO, al igual que lo que se aprecia en
mujeres postmenopausicas, hallazgo que en
estas ultimas puede ser atribuidos no solo a
la depresion, sino que se enmascaran por
la multiplicidad de factores que contribuyen
al desarrollo de la masa 6sea baja, como la
disminucion de estrogenos, la reduccion de la
actividad fisica, trastornos nutricionales y los
efectos farmacoldgicos comunes a este grupo

poblacional *'°,

En este estudio se evalu6 una serie de mujeres
premenopausicas con depresion y su grupo
control apareadas por edad, con caracteristicas
demograficas similares, las cuales no mostraron
diferencias en los marcadores 0seos, niveles
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de cortisol sérico ni en la PCR-us, tal como
lo reportan en la literatura autores como Yazici
20033, Eskandari 2007°;
otros autores evaluando los mismos factores,
si encontraron relaciébn entre alteraciones
de cortisol sérico, PCR y marcadores 6seos
con la baja masa Osea en las pacientes
premenopausicas con depresion!®-+

contrariamente,

La depresion podria reducir la DMO a través
de varias vias directas. Por ejemplo, los niveles
persistentemente elevados de cortisol en plasma
se han asociado con depresion clinica, debido
a alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis-

Los
totalmente aclarados,
hipercortisolismo e hipogonadismo. Asi, a
través de estas alteraciones del hipotalamo,
el metabolismo dseo puede ser modificado en
pacientes con depresion'®!,

suprarrenal. complejos mecanismos

no estan incluyen

Al evaluar la influencia de otros factores de
riesgo como habitos cafeicos, tabaquicos,
alcohdlicos, edad de la menarca, regularidad de
ciclos menstruales, nimero de gestas, en nuestra
serie no encontramos relacion estadisticamente
significativa entre éstos y las alteraciones
de la DMO; sin embargo, otros autores han
encontrado asociacion de la depresion con un
aumento del habito de fumar, el alcohol y con
baja actividad fisica'c.

La contribucion de la gravedad de la depresion
no esta clara, porque dos estudios informaron
una correlacion inversa significativa entre
la gravedad de la depresion y la DMO!S!6,
mientras que otros no encontraron ninguna
relacion de este tipo®!” . En esta investigacion
se evidencié que las pacientes con mayores
criterios en la escala de Hamilton presentaron
niveles mas bajos de la DMO en fémur lo cual

fue estadisticamente significativo.

La pérdida o6sea y la osteoporosis afectan
sitios de hueso trabecular y hueso cortical,
principalmente como las vértebras, el fémur
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proximal y distal del radio'®. La depresion se
ha asociado a la baja densidad 6sea lo cual
parece coherente con los procesos sistémicos
neuroendocrinos mas que relacionados con el
humor, alteraciones posturales o disminucion
de la actividad fisica.

Otros autores han encontrado el aumento
de la prevalencia de la DMO baja, asociado
al aumento de citoquinas proinflamatorias,
en mujeres premenopausicas que aumenta
su severidad especialmente después de la

aparicion de la menopausia %%,

La hipoétesis de que la depresion mayor origina
osteoporosis fue sugerida por Schweiger
en 1994°  Posteriormente, Michelson y
col'® consiguieron DMO baja en pacientes
con depresion mayor y sugirieron que la
osteoporosis podria relacionarse con disfuncion
del eje hipotalamo-pituitario-adrenal y con
hipercortisolemia. Yazici y col®, encontraron
menor DMO en pacientes con depresion
mayor sin cambios en los niveles de cortisol
y sugirieron que la razon para la osteoporosis
podria relacionarse a cambios hormonales,
hipoestrogenismo subclinico, anormalidades
tiroideas subclinicas, alteraciones del genotipo
receptor de la vitamina D, mediadores
inflamatorios, actividad fisica restringida y
deficiencia nutricional.

Por el contrario, Reginster y col?' y Amsterdam
y Hooper?? no encontraron diferencias entre
los valores de DMO en los pacientes con y
sin depresion. La razon de la controversia
pudiera estar relacionada con la seleccion
del grupo de pacientes (premenopausicas,
postmenopausicas), edad de las pacientes,
severidad y duracion de la enfermedad y uso
de terapia antidepresiva. La mayoria de los
estudios se han enfocado a investigar a las
pacientes postmenopdusicas y el ntimero de
pacientes ha sido limitado. Hay pocos estudios
que han estudiado la severidad de la depresion
y la DMO.

Recientemente, Yirminia y Bab®, en su
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metaanalisis, mostraron la relacion de la
depresion con el estatus esquelético, revisando
23 estudios y comparando individuos con
depresion y sin depresion, concluyeron que la
depresion es un factor de riesgo significativo
para DMO baja. Asi mismo que las pacientes
premenopausicas con depresion mayor, tenian
un riesgo particularmente mayor de DMO baja;
estos hallazgos son similares a los reportados
en nuestra serie; por tanto, las mujeres con
depresion presentan aumento en el riesgo de
fractura osteopordtica. Dado a que la relacién
entre la DMO vy el riesgo de fractura es
exponencial, pequefios déficit en la DMO se
traducen en mayores aumentos en las tasas de
fractura 12"

Debido a que la etiologia de la osteoporosis es
multifactorial, es esencial el poder identificar
y estar alerta a una amplia gama factores
de riesgo, para la prevencion oportuna del
deterioro del esqueleto y aumento de la tasa de
fracturas.

Aunque ain no esta muy claro si la depresion
contribuye a una menor DMO por la disfuncién
del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, o si
pudieraser por los medicamentos antidepresivos
indicados en la terapia, hay que ser muy
cuidadosos en el seguimiento de las pacientes
premenopausicas con depresion, ya que pueden
desarrollar rdpidamente disminucién del
contenido mineral 6seo. Si bien, la mayoria de
los estudios publicados se han hecho en base
al diagndstico de depresion mayor, no obstante,
hay estudios que han incluido la depresion
leve y moderada con resultados similares en lo
referente a la pérdida de masa osea.

Si se tiene en cuenta que los trastornos
depresivos y la osteopenia son condiciones
cronicas y a menudo clinicamente silenciosas
y aunque nuestra muestra no sea representativa
de una gran poblacion sugerimos que la
depresion es un factor de riesgo de baja
masa 0sea en mujeres premenopausicas y por
lo tanto deberian promoverse evaluaciones
periddicas del DMO y medida profilacticas en
el seguimiento de estas pacientes.
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