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Resumen

Antecedentes: De acuerdo con la Organización Mundial de

la Salud (OMS), el envejecimiento de la población es uno de

los principales retos en salud pública a escala mundial, sobre

todo por los costos catastróficos de su tratamiento y rehabi-

litación. Para ser capaces de establecer el diagnóstico y los

esquemas preventivos y terapéuticos más apropiados, en cual-

quier problema médico es ampliamente reconocida la im-

portancia de comprender los mecanismos fisiopatológicos

subyacentes, no sólo para alcanzar el éxito deseado, sino tam-

bién para evitar los efectos indeseables de las complicacio-

nes, que en el caso del envejecimiento son las enfermedades

cronicodegenerativas. Objetivo: Determinar el estado ac-

tual del conocimiento sobre la participación de la

dehidroepiandrosterona (DHEA) en el proceso de envejeci-

miento, incluyendo desde el punto de vista diagnóstico hasta

Abstract

Background: According to the WHO, aging is one of the

greatest global public health challenges. On any medical ap-

proach, from prevention to therapy, physiopathological un-

derstanding of disease mechanisms is necessary not only to

achieve success, but also, to avoid undesired complications

that in the case of aging represent a broad spectrum of chronic

diseases that may condition catastrophic costs in terms of

treatment and rehabilitation. Goal: To establish the state of

the art of DHEA’s role on aging process including the diagnos-

tic and therapeutical perspectives. Methodology: This is a

bibliographic review of relevant national and international

medical publications. Results: DHEA is an adrenal, cerebral

and gonadal steroid derived from cholesterol and precursor

of sexual hormones. Plasma and serum levels of DHEA-S

have been extensively used on Cushing Syndrome, Congeni-
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el preventivo y el terapéutico. Método: Revisión de la litera-

tura nacional e internacional más relevante de la última déca-

da. Resultados: La dehidroepiandrosterona (DHEA), hor-

mona derivada del colesterol, es el esteroide más abundante-

mente sintetizado, difundido y secretado en la porción cortical

de las glándulas suprarrenales. Su síntesis, además de efec-

tuarse en estas glándulas, se lleva a cabo en diversos órganos

que incluyen las gónadas y el cerebro. Forma parte de un paso

intermedio en el metabolismo de los esteroides sexuales

adrenales. La cuantificación de los niveles circulantes de

DHEA-S son utilizados actualmente para el diagnóstico de

síndrome de Cushing, hiperplasia adrenal congénita y de tu-

mores suprarrenales, además de síndromes de virilización,

hirsutismo y síndrome de ovarios poliquísticos, así como

trastornos afectivos. Una aplicación novedosa es la de utili-

zarla como marcador biológico de envejecimiento (MBE),

sobre todo a partir de los 40 años; por lo que se sugiere que

en la interpretación de los resultados se considere la edad, el

sexo y la década de vida y se compare con los límites de

referencia preestablecidos en forma cronobiológica. Con-

clusiones: A ciencia cierta aún existen muchas dudas sobre la

DHEA. Si bien es cierto que puede estar jugando un impor-

tante rol en el proceso de envejecimiento, es difícil asegurar

que su suplementación nutricional a dosis bajas o su adminis-

tración farmacológica en dosis altas tendrá un efecto positivo

sobre la longevidad, la cual depende no sólo de los niveles de

una hormona, sino del equilibrio bio-psico-social y de la

homeostasis de complejos sistemas psico-neuro-inmuno-

endocrinos del eje límbico-hipotálamo-hipófisis-adrenal que

apenas empezamos a comprender. Aunque en la actualidad se

utiliza DHEA de manera bastante extensiva como un suple-

mento nutricional antienvejecimiento, a la fecha no existe

todavía un estudio científico multicéntrico prospectivo sólido

que demuestre cabalmente su capacidad de extender la lon-

gevidad humana.

tal Adrenal Hyperplasia And Adrenal Tumors Including Virili-

zation, Hirsutism, Polycystic Ovarian Syndrome and several

Psychiatric Problems Including Depression A novel applica-

tion for this test is chronobiological marker for aging evalua-

tion. For this purpose it is convenient to consider gender and

age measured as decade in order to compare obtained re-

sults with pre-established chronobiological reference limits.

Conclusions: There are many not-answered questions and

doubts surrounding DHEA. Even when it seems clear that it

is playing an important role on aging process it is difficult to

assure that nutritional supplementation on low doses or phar-

macological intake on high doses will have a positive impact

on longevity that depends on bio-psycho-social harmony and

psycho-neuro-immune-endocrine (PNIE) homeostasis that

we are just recently starting to understand. Even though that

DHEA is being used extensively as an ant aging nutraceutical

we still need a solid, scientific, prospective, long-range proto-

col in order to define the precise role and capacity to extend

longevity and to improve the quality of human life.

Transición epidemiológica

El informe global de 1999 sobre la salud mun-

dial publicado por la Organización Mundial

de la Salud (OMS) destaca el gran aumento que

en este siglo ha habido respecto a la expectativa

de vida. Según la OMS la expectativa de vida al

nacer en los países desarrollados alcanza la cifra

de 78 años (hombre > 75 años, mujeres > 80),

representando el grupo poblacional de mayor

crecimiento.1-8

El tiempo de planear y actuar enérgicamente es

ahora. Lograr que las personas mayores se man-

tengan sanas y activas en todo el mundo es una

necesidad, no un lujo. El envejecimiento de la po-

blación es una megatendencia global que en el siglo

XXI ya está impactando a todos los sectores en

forma dramática e irreversible, por lo que requie-

re de la colaboración oportuna de todos.9-13

El envejecimiento no es una enfermedad sino

más bien un proceso continuo que ocurre a to-

dos los seres vivos a lo largo de todo su ciclo
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vital, dependiendo de diversos factores genéti-

cos, culturales, nutricionales y ambientales. En el

ámbito molecular podríamos considerar que se

trata de un proceso complejo, resultante del in-

cremento del desorden en los mecanismos regu-

ladores intracelulares e intercelulares. Ello con-

duce a que se reduzca la resistencia del organismo

a los efectos ocasionados por la enfermedad y el

estrés.14-19

Endocrinología
del envejecimiento

La participación endocrina en el proceso de en-

vejecimiento es evidente. Este sistema regula as-

pectos tan diversos como la composición corpo-

ral, el peso, los depósitos grasos, la masa

esquelética, la fuerza muscular, la temperatura, el

metabolismo, dando como resultado nuestro bien-

estar físico.20-21

Uno de los primeros investigadores interesa-

dos en conocer la participación del sistema endo-

crino en el proceso de envejecimiento fue Brown-

Séquard (1817), un médico francés pionero en

neurofisiología y endocrinología. Fue profesor de

fisiología y neuropatología en la Universidad de

Harvard en Estados Unidos y, en 1878, sucesor

de Claude Bernard en el Colegio de Francia. Parte

de su popularidad la alcanzó cuando en 1889, a los

72 años de edad, se autoinyectó diversos extrac-

tos acuosos de tejido testicular procedentes de

perros jóvenes, cobayos y otros mamíferos. Su

hipótesis era que las hormonas presentes en esos

extractos incrementan la fuerza muscular y el vigor

sexual, por lo que defendía el uso médico de tales

extractos como un medio de prolongar la vida.13

La participación endocrina en el proceso de

envejecimiento puede ser medida de manera con-

fiable en el laboratorio clínico a través de las prue-

bas que denominan marcadores biológicos de

envejecimiento (MBE) que se pueden agrupar en

cuatro grupos, incluyendo: somatopausia, adre-

nopausia, andropausia y menopausia.36-42

La somatopausia ocurre en ambos sexos y se

debe a la disminución de la hormona de creci-

miento y del factor similar a insulina (IGF) y pro-

bablemente involucre la relación de la melatonina/

serotonina.22-24

La adrenopausia se presenta en ambos sexos y

se debe a la disminución de una hormona deno-

minada DHEA-S que se produce en las glándulas

suprarrenales y es el precursor de las hormonas

sexuales masculinas y femeninas.29

La andropausia que es exclusiva del sexo mas-

culino y se debe a la disminución de testosterona,

incremento en el índice DHEA/testosterona que

explica el aumento de PSA.29,42

La menopausia que como sabemos sucede en

las mujeres como consecuencia de la disminución

de estrógenos y progesterona con su respectiva

elevación de hormona foliculoestimulante (FSH)

y hormona luteinizante (LH).25-28

En los mamíferos se ha encontrado que el enve-

jecimiento viene acompañado de importantes cam-

bios endocrinos, siendo normal que algunas mani-

festaciones fisiológicas del envejecimiento vayan

paralelas al incremento de las hormonas hipofisia-

rias: tirotropina (TSH), foliculoestimulante (FSH),

luteinizante (LH), adenocorticotrópica (ACTH), con

disminución respectiva en los niveles de produc-

ción de las hormonas que se producen en las glán-

dulas blanco. De ahí que se haya postulado el sumi-

nistro de estas hormonas para combatir más

eficazmente los efectos del envejecimiento, lo que

explica el interés médico y del público en general

sobre las verdaderas posibilidades de la terapia de

reemplazo hormonal (TRH).46-49

A finales del siglo XX, existieron grandes ex-

pectativas sobre la melatonina, lo cual ocupó a los

medios masivos de comunicación por haber pre-

sentado importantes efectos rejuvenecedores en

ratones de laboratorio. Una década después, la

experiencia en seres humanos ha logrado reducir

el tema a hechos científicos comprobados, los

cuales son sin duda muchos más modestos que

las lucubraciones realizadas.
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Actualmente existe mucho interés en informa-

ción especulativa sobre la posibilidad de que la

dehidroepiandrosterona (también conocida como

DHEA) sea capaz de rejuvenecer o, al menos,

detener el proceso del envejecimiento en las per-

sonas mayores a las que, por tanto, se ha sugeri-

do debería ser prescrita en cantidades adecua-

das. Las preguntas lógicas que habrá de responder

son: ¿cuál es la realidad científica? y ¿hasta dónde

es necesario que la terapia de reemplazo hormo-

nal con dehidroepiandrosterona (TRH-DHEA) sea

indicada y vigilada por los médicos previa historia

clínica, examen físico y diversos estudios de labo-

ratorio y gabinete?

Aunque en el laboratorio clínico existen múlti-

ples pruebas que pueden ser consideradas como

marcadores biológicos envejecimiento (MBE) po-

tenciales, resulta clara la necesidad de contar con

uno que sea capaz de ser considerado como el

“estándar de oro” por reunir criterios de confiabi-

lidad: precisión, exactitud, sensibilidad y especifici-

dad, además de criterios de aplicabilidad: no inva-

sivo, económico, seguro, automatizado.36-42

Dentro de los marcadores biológicos envejeci-

miento, destaca dehidroepiandrosterona (DHEA)

la cual fue identificada inicialmente en la zona reti-

cular de la corteza de la glándula suprarrenal como

una hormona esteroidea precursora de testoste-

rona y estradiol, que se produce en cantidades

superiores al cortisol (de 30 a 50 mg/día versus

10 mg/día); la DHEA es metabolizada por enzi-

mas específicas en diversas células del cuerpo a

testosterona y 5-alfa–di-hidro-testosterona lo que

le confiere un efecto anabólico y virilizante. La

DHEA se presenta en sangre en dos maneras,

DHEA unida a proteínas plasmáticas incluyendo

albúmina y la DHEA-S la cual circula en la sangre

en forma libre sin que requiera de una apoproteí-

na. El hígado es el principal sitio de metabolismo

para ambas formas. Las concentraciones de la for-

ma sulfatada son de tres a ocho veces más eleva-

das que las de la forma no sulfatada a lo largo de la

vida. Aunque la mayor proporción de DHEA es la

de la fracción sulfatada, está bien demostrado que

es la forma simple la responsable de la mayor par-

te de las acciones fisiológicas a nivel celular.56-64

La hipótesis fundamental consiste en que la

DHEA es necesaria para la duplicación y trascrip-

ción del ADN en prácticamente todas las células

del cuerpo, incluyendo las neuronas; de ahí que

se le considere como un esteroide neuroactivo,

por lo que no es de extrañar que participe en el

crecimiento, desarrollo y mantenimiento de múl-

tiples funciones, y que el envejecimiento resulte

dependiente de la producción y de la acción de la

DHEA.

Bioquímica

La estructura básica de todas las hormonas este-

roides es la molécula de ciclo-pentano-perhidro-

fenantreno o anillo de colesterol, compuesta por

tres anillos de seis carbonos y uno de cinco con

diferencias químicas menores que conllevan cam-

bios en su actividad biológica (figura 1). La DHEA

es un esteroide de 19 carbonos con una doble

unión entre los carbonos 4 y 5 del anillo B, secre-

tado principalmente por la glándula suprarrenal

en hombres y mujeres en una tasa de 15 mg/día,

la cual es significativamente mayor que la de otros

esteroides más conocidos como el cortisol.59

HO

DHEA

(Dehidroepiandrosterona)

CH3

CH3

O

H

H

H

Figura 1. Estructura de la dehidroepiandrosterona.
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En el diagrama de la figura 2 podemos obser-

var la forma cómo la DHEA es un importante

precursor de andrógenos y estrógenos por su

ubicación en la vía de la esteroidogénesis, pu-

diendo entonces ejercer acciones de acuerdo con

las necesidades del organismo bien sea como tes-

tosterona o estradiol. En el ovario hay una es-

trecha relación entre las concentraciones circu-

lantes de DHEA-S y testosterona; luego de la

entrada de DHEA al folículo es convertida a

DHEA-S por una sulfatasa y ésta a su vez a an-

drostenediona y testosterona (figura 3). De ma-

nera inversa la DHEA-S puede ser convertida a

DHEA por medio de una reacción de hidrólisis.

El metabolismo de la DHEA-S es lento, mante-

niendo así concentraciones relativamente esta-

bles de DHEA, siendo una prohormona impor-

tante en la mujer, especialmente en el ovario

donde se lleva a cabo la síntesis de testosterona.

Durante el embarazo, la DHEA-S es uno de los

más importantes precursores para la producción

placentaria de estrógenos, obteniéndose tanto

de síntesis materna como fetal. La DHEA no sul-

fatada es metabolizada rápidamente y es el prin-

cipal precursor esteroideo para la producción

placentaria de estrógenos durante la gestación.

Las concentraciones normales de DHEA-S son

dos veces más altas en hombres que en mujeres.

Con la edad se reduce la producción de esas hor-

monas. Por ejemplo, en mujeres peri-menopáusi-

cas esa reducción ya alcanza 50%. En el hombre

mayor está bien demostrado que, antes de los 40

años, la testosterona se sintetiza fundamentalmente

en los testículos a partir de la androstenediona y

que, después de esta edad, la andropausia y la

adrenopausia se pueden caracterizar por el rele-

vo que llevan a cabo la DHEA y la androsterona

en la síntesis de la testosterona (figura 4).

Figura 3. Síntesis de testosterona a partir de colesterol an-

tes y después de la adrenopausia y de la andropausia.

HO

O

17
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HO O

OHOHO
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Androstenediona
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-Estrógeno-

OH OH

17 Estradiolβ
-Estrógeno- -Andrógeno-

Testosterona Figura 2. Esteroidogénesis en

glándulas suprarrenales.
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Fisiología

Tanto la forma libre como la sulfatada ejercen

múltiples efectos en todo el organismo como se

puede observar en los cuadros I y II.

Mecanismos de control

Poco se sabe acerca de los mecanismos de con-

trol de la secreción de DHEA. Se han propuesto

elementos reguladores intraadrenales, tales como

la actividad de la sulfotransferasa en la zona reti-

cular, el flujo sanguíneo hacia la glándula suprarre-

nal desde la zona fasciculada a la reticular y otros

que no explican sus fluctuaciones fisiológicas ni

patológicas.

Se han demostrado variaciones importantes

en individuos bajo condiciones ambientales simi-

lares en cuanto al patrón de producción y meta-

bolismo de DHEA, concluyendo que existen fac-

tores genéticos en su producción. Se han

postulado diversos factores tales como los ge-

néticos, su relación con la ACTH y otros pépti-

dos intra y extraadrenales, citoquinas, etcétera.

En cuanto al control por la ACTH, en general se

acepta que es uno de sus principales regulado-

res; sin embargo, se han identificado situaciones

en las que la producción de DHEA es indepen-

diente de la misma. Una estimulación con corti-

cotropina causa una elevación aguda de los nive-

les de DHEA, pero tiene un efecto crónico

variable. La administración de dexametasona cau-

sa disminución de los niveles de cortisol y DHEA

de manera diferente, mientras que la supresión

de la administración crónica de dexametasona

causa un regreso rápido a niveles normales de

cortisol, pero no de DHEA. Llama además la

atención que en fetos con retardo de crecimien-

to intrauterino se encuentran niveles anormal-

mente elevados de cortisol, pero disminuidos de

DHEA. Durante el envejecimiento, los niveles

séricos de aldosterona y cortisol permanecen sin

variación mientras que los de DHEA descienden

Cuadro I. Efectos sistémicos de la dehidroepiandrosterona.

Sistema Efecto

Endocrino Precursor de hormonas sexuales en ambos géneros.
Metabólico Control lipídico por disminución de colesterol y triglicéridos, glucemia e insulina.
Cerebral Esteroide neuroactivo con función sobre el crecimiento neuronal por aumento del flujo y aumento de la

producción de IGF1. Tiene un efecto neuroprotector.
Inmunidad Existen receptores en linfocitos T, DHEA regula la inmunidad celular (Th1) en balance con la actividad del

cortisol sobre la inmunidad humoral (Th2).

Cardiovascular Prevención de enfermedad cardiaca reduciendo el riesgo aterogénico.
Esquelético Aumento de la densidad ósea.
Músculo Incremento de la glucogenólisis y de la beta oxidación de los ácidos grasos.
Piel y anexos Control de crecimiento piloso y secreción seborreica.

Figura 4. Evidencia de andropausia. Correlación de la edad

con los niveles de PSA y del índice testosterona/DHEA en

sangre.
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notablemente. En algunas enfermedades cróni-

cas los niveles de cortisol permanecen elevados

en contraste con los de DHEA, que se encuen-

tran disminuidos.

Entre los factores extraadrenales, los estró-

genos, por ejemplo, causan inhibición in vitro de

la 3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa, ocasio-

nando aumento de las concentraciones de DHEA.

Se han mencionado otros factores tales como la

prolactina, la angiotensina II, la endotelina I, la

hormona del crecimiento y otros sin encontrar-

se claras asociaciones. Dada su relación con el

sistema inmunológico, se han enunciado posibles

mecanismos de control y regulación por la vía

de las citoquinas o simplemente con inhibiciones

competitivas de su producción contra la del cor-

tisol. Hay evidencia que la insulina reduce los ni-

veles de DHEA-S en hombres, tales como el

encontrar niveles elevados de DHEA en indivi-

duos con pérdida de peso o ayuno, al parecer

mediados por el IGF-I.

Filogenia

Se ha vinculado a la DHEA con el proceso de evo-

lución, puesto que se cree que los homínidos su-

frieron este cambio gracias a dos procesos pri-

marios 1) El aumento de la producción de

testosterona en ambos sexos y 2) El aumento de

la utilización cerebral de melatonina y DHEA. Las

diferencias entre los ADN del ser humano y del

chimpancé son tan sólo de 1.2%. En el curso de

la evolución los homínidos, a diferencia de los

póngidos (chimpancés y gorilas), presentaron un

significativo aumento en la masa cerebral con re-

lación a su peso corporal total. Estudios in vitro

han demostrado cómo pequeñas cantidades de

DHEA incrementan la diferenciación y superviven-

cia de las neuronas. La testosterona incrementa la

agresividad, el patrón de apareamiento y la capta-

ción de DHEA por los tejidos ávidos de ella, in-

cluyendo la corteza cerebral

Ontogenia

Es muy interesante destacar que el desarrollo de

la glándula suprarrenal durante la gestación es con-

siderable, alcanzando un tamaño igual o mayor que

el de los riñones al final del primer trimestre des-

pués del cual disminuye lentamente de tamaño con

un segundo periodo de crecimiento hacia las 34 o

35 semanas de gestación; después del parto la

zona fetal involuciona rápidamente. Durante la vida

fetal, la glándula suprarrenal fetal se diferencia al-

rededor de las siete semanas hacia dos capas:

• Una gruesa capa interna, “la zona fetal” que

ocupa cerca de 80% de la misma y cuya prin-

cipal función es la producción de DHEA. Pos-

teriormente, esta capa involuciona y durante la

vida adulta no es posible identificarla.

• Otra capa delgada externa, “la zona definitiva”,

permanece hasta la edad adulta y que se dife-

renciará en las zonas glomerular, fascicular y

reticular (figura 5).

Cuadro II. Efectos informados por reducción o elevación
de los niveles de DHEA y DHEA-S.

DHEA

Disminuida Aumentada

Anorexia nerviosa
(forma libre) Acné
Artritis reumatoide Actividad hiperandrogénica
Cushing (forma libre) Anorexia nerviosa DHEA-S
Diabetes mellitus Cáncer adrenal
Disminución de la
actividad cortical adrenal Cushing DHEA-S
Enfermedad de Alzheimer Hiperfunción cortical adrenal
Esclerosis múltiple Hiperplasia adrenal congénita
Depresión, estados
paranoicos y sicosis Hirsutismo
Falla renal crónica Poliquistosis ovárica
Hiperlipoproteinemias Preeclampsia
IAM Stein-Leventhal
Lupus Tumor adrenal benigno
Psoriasis
Sobreentrenamiento
físico (tipo estrés)
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Durante el periodo neonatal, DHEA alcanza

las concentraciones más altas de la vida, reba-

sando los 2,000 µg/dL en sangre. En cuestión

de dos a tres semanas declina significativamen-

te y no se incrementa sino hasta después de

siete años de vida para alcanzar un máximo a

los 25 años en los hombres y 35 en las muje-

res. Posteriormente su concentración disminu-

ye en forma progresiva hasta un mínimo de 10%

entre la octava y novena década de vida tanto

en los hombres como en las mujeres. Los nive-

les sanguíneos de DHEA-S son de 10 a 30%

más altos en hombres que en mujeres; sin em-

bargo, la proporción de DHEA libre es mayor

en mujeres que en hombres. Las diferencias

entre ambos sexos son mínimas a partir de los

50 años (figura 6).

¿Qué sucede al disminuir
la DHEA?

Como se mencionó, es bien conocido que el sis-

tema endocrino regula el metabolismo, por lo que

incide en la composición corporal, la reserva de

lípidos, la masa muscular, el peso corporal y el

estado físico en general.

En el género femenino es bien sabido que la

menopausia corresponde con el cese de la función

menstrual y que el hipoestrogenismo es causa de

una gran variedad de consecuencias y síntomas

deletéreos, tales como osteoporosis, dislipidemias,

enfermedad cardiovascular y otros problemas para

los que desde hace décadas se han diseñado varias

terapias de reemplazo hormonal TRH, esquemas

que hasta hace poco tiempo han considerado la

inclusión de DHEA.46-49

Para el género masculino, aunque aún no exis-

te un consenso global, en adultos mayores existe

evidencia de que niveles bajos de DHEA-S co-

rrelacionan inversamente con una mayor inciden-

cia de enfermedad cardiovascular, demencia, dia-

betes, desórdenes musculares y carcinogénesis.

Sin embargo, es posible que un bajo nivel plas-

mático de DHEA no constituya por sí mismo un

indicador específico de riesgo para esas patolo-

gías sino que se trate de un fenómeno secunda-

rio a las mismas.

Riesgo cardiovascular

Como ya hemos visto, la DHEA es un precursor

de esteroides sexuales, por lo que su suplemen-

tación diaria en dosis de 50 mg/día debe ser ca-

Figura 5. Histología y bioquímica de la corteza de la glándula

suprarrenal (HE X 40).

Glomerular Mineralocorticoides Aldosterona

Corteza Fascicular Glucocorticoides Cortisol

Reticular Hormonas sexuales P4, DHEA, TST, E2

Adrenalina y

Médula                           Catecolaminas  noradrenalinaG
lá

n
d
u
la

 s
u
p
ra

rr
en

al

Figura 6. Curva cronobiológica de los niveles de DHEA-S
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paz de incrementar los niveles de andrógenos y

reducir los niveles de las lipoproteínas de alta den-

sidad en mujeres, lo que implica un aumento de

los índices de riesgo aterogénico LDL/HDL.65-67

Llama la atención que en el sexo masculino, los

niveles elevados de DHEA se han correlacionado

con índices de riesgo aterogénico bajos.

Estrés

No existe duda de que DHEA es un esteroide

neuroactivo. Hoy día se postula la existencia de

una unidad PNEI: psico-neuro-inmuno-endocri-

na en el eje límbico-hipotalámico-hipófisis-adre-

nal.35,68 El estrés crónico aumenta los niveles de

cortisol y reduce los de DHEA y del androste-

nediol, un metabolito mediador de respuesta in-

flamatoria y respuesta inmune, que al disminuir

genera inmunosenescencia relacionable con en-

vejecimiento. El incremento en la proporción cor-

tisol/DHEA cuantificada en sangre correlaciona

con el estado catabólico de la senilidad. Al esti-

mular a las glándulas suprarrenales con ACTH,

se puede observar que con el envejecimiento se

reduce la respuesta de la DHEA mientras que la

respuesta del cortisol se mantiene intacta. Exis-

te cierta evidencia indicativa de que el estrés cró-

nico podría jugar un papel adverso en cáncer,

aterosclerosis, hipertensión, diabetes mellitus,

y osteoporosis. Los niveles sanguíneos de DHEA

y DHEA-S pueden disminuir por diversos facto-

res entre ellos: tabaco, alcohol, obesidad y en-

fermedad crónica de manera inespecífica (inclu-

yendo enfermedad vascular, demencia, diabetes

mellitus, cáncer y desórdenes musculoesquelé-

ticos). Parece ser que DHEA junto con melato-

nina juegan un importante papel al regular la re-

acción contra el estrés que está mediado por el

cortisol. Niveles bajos de DHEA y DHEA-S afec-

tan el metabolismo de la glucosa y de los lípidos,

sobre todo a nivel de ácidos grasos dependien-

tes de L-carnitina que es un cofactor esencial para

el transporte de ácidos grasos de cadena larga a

través de la membrana mitocondrial, poniéndo-

los a disposición de la beta oxidación para la ge-

neración de energía.65-67

Osteoporosis

El metabolismo sano del hueso depende de mine-

rales como calcio, magnesio y fósforo, además de

la vitamina D y varias hormonas incluyendo DHEA,

testosterona, estrógenos y calcitonina durante la

osteosíntesis que ocurre en los osteoblastos, lle-

nando las cavidades con colágeno y colocando cris-

tales de calcio y fósforo en el fenómeno denomina-

do “nucleación”, el cual es medible por medio de la

fosfatasa alcalina ósea también denominada ostasa.

El ciclo de remodelamiento se completa a través

del fenómeno denominado resorción, en el que par-

ticipan paratohormona (PTH), cortisol, dando

como resultado un fenómeno catabólico que es me-

dible en forma tardía por medio de la densitome-

tría ósea y en forma temprana a través de la cuan-

tificación de los n-telopéptidos que son los

productos de degradación de la colágena y de una

elevada relación calcio/creatinina en la orina de dos

horas obtenida por la mañana en ayuno.70-77

Pruebas de laboratorio clínico

DHEA-S es el esteroide más abundante de todos

en suero y plasma, siendo éste uno de los moti-

vos por los que es el preferido en la evaluación

adrenal. Tiene una vida media de aproximadamente

ocho a 10 horas, lo que da como resultado una

discreta variación a lo largo del día; mientras que

la fracción libre tiene una vida media de tan sólo

30 a 60 minutos con mayor variabilidad circadia-

na. Para la cuantificación de DHEA-S existen di-

versos métodos analíticos dentro de los que por

su confiabilidad y aplicabilidad preferimos los in-

munométricos, particularmente la quimioluminis-

cencia ya que es posible evaluar la presencia anti-

génica en muestras de tan sólo 10 µL en menos

de 30 minutos, con un rango analítico de 2–1,000
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µg/dL libre de interferencias y con una impreci-

sión total de 10% al nivel de 20 µg/dL. (©2004

Beckman Coulter, Inc.).

La cuantificación de los niveles circulantes de

DHEA-S es utilizada para el diagnóstico diferen-

cial del síndrome de Cushing, hiperplasia adrenal

congénita, tumores suprarrenales, además de sín-

dromes de virilización, hirsutismo y síndrome de

ovarios poliquísticos y trastornos psiquiátricos

depresivos, entre otros.59 Una aplicación nove-

dosa es la de utilizarlo como marcador biológico

de envejecimiento (MBE) a partir de los 40 años.

Para lo cual se sugiere considerar la edad, el sexo

y la década de vida y comparar el resultado obte-

nido con los límites de referencia que presenta-

mos en el cuadro III. Se debe recomendar a los

pacientes que, antes de suplementar la hormona,

es conveniente mejorar los hábitos higienicodie-

téticos (incluyendo evitar el consumo de alcohol

y tabaco) además de iniciar un entrenamiento ae-

róbico para mejorar la composición corporal, la

reserva de lípidos, la masa muscular, el peso cor-

poral y el estado físico en general. Después de un

mes de intervención no farmacológica se puede

repetir la determinación de DHEA-S; si los nive-

les persisten bajos, habrá que considerar la suple-

mentación con una dosis de 50 a 100 mg/diarios

o incluso incrementar las dosis a niveles farmaco-

lógicos hasta rebasar la mediana correspondiente

al grupo de edad.

DHEA, ¿la hormona
rejuvenecedora?

Desde el punto de vista farmacológico debe desta-

carse que la DHEA, al ser una molécula natural, no

es patentable por lo que ni la Food and Drug Admi-

nistration (FDA) ni la industria farmacéutica le han

prestado la atención adecuada, lo que explica que

existan pocos estudios bien estructurados de bio-

disponibilidad, farmacodinamia y farmacocinética;

mientras que sí existe un sinnúmero de productos

disponibles en el mercado de los nutracéuticos con

calidad dudosa, lo que sumado a otras causas han

hecho difícil confirmar o descartar los beneficios

potenciales de la suplementación de esta hormona

para combatir el envejecimiento. Existen estudios

con resultados contradictorios. Mientras que en

una de las investigaciones se registraron cambios

benéficos discretos sin efectos adversos con una

dosis de 100 mg/día; en otro se reportan efectos

benéficos, pero transitorios ya que cualquier varia-

ción encontrada había desaparecido a los tres me-

ses de finalizar el tratamiento.

Cuadro III. Límites de referencia cronobiológicos no paramétricos para DHEA-S
basados en la mediana y los percentiles 2.5% a 97.5%.

DHEA-S µµµµµg/dL)

Hombres Mujeres

Edad Relación

(años) Min Mediana Máx PC Min Mediana Máx PC Mujer/Hombre

18-21 24 302 537 100% 51 177 321 100% 59%
21-30 85 238 690 79% 18 170 391 96% 71%
31-40 106 217 464 72% 23 141 266 80% 65%

41-50 70 193 485 64% 19 121 231 68% 63%
51-60 38 119 313 39% 8 58 188 33% 49%
61-70 24 78 244 26% 12 61 133 34% 78%
> 71 5 45 253 15% 7 35 177 20% 78%

© 2004 Beckman Coulter, Inc.64
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En resumen, por ahora y a pesar de las informa-

ciones preliminares, derivadas de estudios aislados,

lo cierto es que no hay datos científicos sólidos y

suficientes para avalar la existencia de un importan-

te efecto antienvejecimiento de las hormonas DHEA

o DHEA-S, así como tampoco existe suficiente base

experimental que rechace el beneficio de su suple-

mentación diaria a largo plazo.

A ciencia cierta, aún existen muchas dudas so-

bre la DHEA. Si bien es cierto que puede estar

jugando un importante rol en el proceso de enve-

jecimiento, es difícil asegurar si su suplementa-

ción nutricional a dosis bajas o administración far-

macológica a dosis altas tendrá un efecto positivo

sobre la longevidad, la cual, como hemos analiza-

do, depende de un equilibrio bio-psico-social y

de la salud de complejos sistemas psico-neuro-

inmuno-endocrinos (PNIE) que apenas empeza-

mos a comprender. Aunque en la actualidad se le

utiliza de manera bastante extensiva como un su-

plemento nutricional antienvejecimiento, a la fe-

cha no existe todavía un estudio científico multi-

céntrico prospectivo, como el de Framingham,

que demuestre cabalmente su capacidad de ex-

tender la longevidad humana
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