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E[ uso de antidepresivos se asocia con mayor riesgo de fracturas de cadera
en personas anoanas
Use of selecive serotonin-reuptake inhibitors or tricictic antidepresanss and risk of hip fractures in elderly peopte.

Líu, G. Anderson, N. Mjttmann, etal. The Lancet 1998;351:1303-1307.

0bjetivo
Estimar eL riesgo de fractura de cadera en pac'ientes ancianos asocia-

do aL uso de antidepresivos inhibidores de La recaptación de serotoni-
na (IRS) comparado con eL uso de antidepresivos tricícticos.

Diseño
Estudio caso-controL uti[zando una base de datos administrativa deL

sistema de saLud de 0ntario.

Lugar

Provincia de 0ntario, Canada.

Selección de Casos y Controles

5e tomaron como casos un totaL 8239 pacientes de 66 años o más (me-

dia 82 años), que habían egresado de hospitates de jnternación de

agudos con diagnóstico de fractura de cadera, entre abriL de 1,994 y

marzo de 1995. Se tomaron cinco controles por cada caso, simiLares a

Los casos en cuanto a edad y sexo. Se excluyeron pacientes que tenían

entre los diagnósticos de egreso aLguno que sugiera causa de [a frac-
tura distinta a caÍdas (epiLepsia, trauma, fractura patoLógica).

Evatuación de Factores de Riesgo

Se categorizaron tres grupos de pacientes según eL antidepresivo que

tomaban: tricícUcos con aminas secundarias (AT5; ej: desipramina y

nortriptiLina), tricícUcos con aminas terciarias (ATT; ej: amitriptiLina,
imipramina) e IR5. Se utiLizó un anáLisis muLtivariable para caLcuLar

los odds ratio (0R) para fractura de cadera ajustando por efectos po-

tencíatmente confundidores producidos por eL uso concomjtante de
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otras drogas o comorbj Lidad. Las dosis y eL tiem po de uti [izacjón de ca-

da medjcación se obtuvieron por estimaciones a partir de elementos

indirectos de [a base de datos: La medicación que recibían [os pacien-

tes se midjó sóLo según prescripción; Las dosis que recibían a través de

cáLcu[os extrapoLados de [os intervaLos entre prescripciones; y Las co-

morbiLidades sóLo por diagnósticos de egreso de internaciones.

Medición de resultados principales
Se midjó eL 0R de fractura de cadera para pacientes que usaban an-
tidepresivos; subdivididos por tipo. dosis y tiempo de utiLización.

Resuttados Principates
De los 9614 pacientes que egresaron con fractura de cadera, 8239 (86"/0)

tenÍan datos que pudieron ser utiLizados en el estudjo. Un77.5o/ofueron

mujeres y eL 39.8% eran mayores de 85 años. Comparados con Los no usa-

dores y ajustando por potenciaLes confundjdores, e[ 0R de fractura de ca-

dera fue de2.a $C95%o2.0 -2.7) para Los expuestos a IRS; 2.2 (IC95"/"

1.8 - 2.8) para Los ATS, y 1.5 (IC 95% 1.3 - 1.7) para Los ATT. La diferencia

entre IRS y ATT fue slgnificaüva. En todos Los casos eL riesgo fue mayor pa-

ra los pacientes que eran nuevos usadores de La droga en comparación

con Los que [a recibÍan en forma habituaL. En ninguno de Los grupos se ob-

servó una asociación de [a dosis del antidepresivo con La fractura.

Conclusiones
La fractura de cadera se asocjó significativamente aL uso detodos Los

antidepresivos evaluados. La asociación fue mayor para los IRS y AIS

y menor para [os ATT.

ComErurRRro

Los psícofármacos en generaIhan mostrado una relación con etaumento del

riesgo de caídas y fractura de cadera en ancianos 1. En particuLar los IRS,

desde et comienzo de su uso, parecÍan mostrar una mejor toLerancia y me-

nores efectos adversos que Los tricíclicos, aunque un trabajo sugería un

marcado aumento del riesgo de caerse en los pacientes que utilizaban Los

IRS. Tanto este estudio de una base de datos proüncial como otro estudio

reaLizado en pacientes de geriátricos 2 parecen debititar La hipótesis de que

Los IRS confieren menor riesgo de fractura de cadera que Los tricíclicos. A pe-

sar de que e[ estudio de Liu no detectó una retación dosis-respuesta, espe

rabLe para una relación causaL, esto puede deberse a un método erróneo de

cáLcuLo de dosis. En eL estudio reaLizado en pobLación de geriátricos, [a rela-

ción dosis-fracturas de [os inhibidores de La recaptación fue clara. con un

odds raüo de 1.6 a bajas dosis ( iC 95'/"1..4-1..9) y de 2.9 ( IC95% 1.3-6.6) a

aLtas dosis. EL objetivo de Liu y coL. de comparar ambos grupos de anüdepre-

sivos para medir e[ riesgo de sufrir fractura de cadera cumptió en demostrar

que no existen diferencias en usadores nuevos y hab'ituaLes entre ambos

grupos de anüdepresivos, siendo incluso aLgo mayor en Los que usaban IRS.

Metodotógicamente exisfan variaciones en La distribución de dosis, y se de-

bió realizar ajustes para eütar sesgos por potenciaLes confundidores como

comorbiLidad y uso de otros psicofármacos. Aún asÍ La razón de probabiLidad

(0dds Raüo) de sufrir una fractura de cadera en los usadores de IRS es aLta

(0R=2.2) por Lo que parece no haber ninguna ventaja en relación a los anü-

depresivos tricíclicos en [o que respecta aI riesgo de fractura de cadera. Co-

mo todo estudio basado en grandes bases de datos administraüvas, en los

que se recoLectan datos con otros fines, no es posibLe tener datos de todas

las variabLes clínicamente relevantes, y por Lo tanto es imposibLe descatar
que Los resuLtados se deban a variabLes confundidoras no incluidas en eI

anátisis. Por otro Lado, aI no ser un estudio aLeatorizado en eL que Los pa-

cientes tuüeran [a misma probabitidad de recibir cuaLquier anüdepresivo,

tam poco es posib Le desca ta r e L sesgo de i ndicaci ón. Este se refiere a q ue Los

pacientes que reciben un tipo de antidepresivo son distintos a los que reci-

ben otro tipo: es más probable que un paciente esté bajo IRS porque eL mé-

dico decidió que era e atto riesgo para otro tipo de antidepresivo. En conclu-

sión, es importante tener en cuenta que todos [os antidepresivos aumentan

eL riesgo de fractura. En este estudio Los ATT (amitripü[ina, imiprarnina) se

asociaron a menortasa defractura, aunque en Los ancianos en generaIse re-

comiendan aminas secundarias. Los médicos no deben tener un falso rease-

guro aL prescribir un IRS en vez de un tricÍcLico en un paciente de riesgo,

sino princ'ipaLmente trabajar para reducir Las barreras ambientaLes, ade-

cuar las medidas para mejorar La visión, evitar [a poLifarmacia y promo-

ver e[ ejercicio físico para reducjr eL riesgo de fractura y su atta morb'i-

mortaLidad en Los ancianos.
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