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Resumen

Introduccién: La Dehidroepiandrosterona, ampliamente utilizada para el control de los sintomas asociados al envejeci-
miento, ha sido objeto de numerosos ensayos clinicos con resultados discordantes en cuanto a su eficacia.

Objetivos: La presente revision pretende analizar la informacién existente mediante una busqueda y revision sistematica
de articulos centrados en la utilizaciéon de la DHEA/S para el control de los sintomas del envejecimiento.

Material y métodos: Revision sistematica de la literatura y aplicacion de las técnicas de metaanalisis para valorar la efi-
cacia de la DHEA/S, para ello se normaliza el proceso de forma prospectiva, se revisaron 152 articulos y se utilizaron uni-
camente 25 para agregar sus resultados.

Resultados: Como unico dato destacable, parece afectar al metabolismo de los hidratos de carbono aumentando la efica-
cia de la insulina.

Conclusion: Los estudios no sustentan la utilidad de la DHEA para la reducciéon de los sintomas asociados al envejeci-
miento.

Palabras clave: Dehidroepiandrosterona. DHEA. DHEAS. Libido. Envejecimiento.

Dehydroepiandrosterone (DHEA), review of its efficiency in the managing of the libido decrease and
other symtoms of the aging

Abstract

Introduction: The DHEA widely used for the control of the symptoms associated with the aging, has been an object of
numerous clinical essays with discordant results as for its efficiency.

Objectives: The present review tries to analyze the existing information by means of a search and systematic review of arti-
cles centred on the utilization of the DHEA/S for the control of the aging symptoms.

Material and methods: Systematic review of the literature and application of the skills of metaanalisis to value the effi-
ciency of the DHEA/S, for it settles down the process of prospective form, 152 articles were checked and 25 were in use
for adding only their results.

Results: Since the only (unique) prominent information seems to concern the metabolism of the carbohydrates increasing
the efficiency of the insulin.

Conclusions: The studies do not sustain the usefulness of the DHEA for the reduction of the symptoms associated with
the aging.

Keywords: Dehydroepiandrosterone. DHEA. DHEAS. Libido. Aging.

a utilizacién de la DHEA como suplemento dietético es
Lnuy popular entre los colectivos que buscan desarro-
llo muscular y mejora en las funciones que se deterioran
con €l envejecimiento. Es muy conocida en el campo de la
herboristeria y medicina “natural” en donde sus indica-
ciones y dosificacion se realizan de forma empirica.

La fuente natural de la DHEA es una planta de
la familia de la Dioscéreas, la “Dioscorea villosa’,
que en sus raices y rizomas contiene diosgenina,
precursor natural de un gran numero de esteroides.

No obstante, la ingestiéon del precursor, no se sabe
que en el organismo produzca DHEA. Son necesa-
rios varios pasos industriales para obtener la hor-
mona a partir de la diosgenina a pesar de lo cual, los
extractos de la planta, se utilizan con los mismos
fines que el producto purificado.

Se publicita para aumentar el vigor sexual, mejo-
rar la percepcion de estado de salud, aumento de la
masa muscular, regulacion de los niveles de lipidos
y control de la diabetes tipo II.

Articulo disponible en www.actasurologicas.info
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Justificacion del proyecto

La Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su deriva-
da sulfatada (DHEAS) son los esteroides mas abun-
dantes en el plasma de ambos sexos. Son neuroes-
teroides y pueden ser sintetizados tanto en el cere-
bro como en la zona reticular del cértex adrenal.

El feto sintetiza una elevada cantidad de DHEA
en la glandula adrenal pero, esta produccion, decre-
ce bruscamente tras el nacimiento para volver a
aumentar de forma rapida a los 6-8 anos y alcanzar
el pico mas elevado a los 25-30 anos. Después se
produce una caida de los niveles hasta llegar a la
década de los 80 con un 10-20% de los valores
pico?.

No se conoce la accion fisiolégica de la hormona
DHEA en su totalidad. La DHEA es un substrato
para la sintesis de la androsterona y de la testoste-
rona; su aparicion se acompana de vello pubico y
axilar lo que sugiere que, una de las acciones de la
DHEA, es la de ser un androgeno adrenal. Pero tam-
bién hay pruebas de que actia en el SNC. Es un
antagonista del receptor del acido gamma amino
butirico (GABA), inhibidor de la neurotrasmision?®, y
un agonista del efecto neurotrasmisor del glutama-
to®. Se considera que actiia como un agente neuro-
protector® que, junto a una acciéon estimulante
sobre el sistema inmunolégico®, se opone a la accion
de los glucocorticoides que inducen la involucion
timica, o a la accién neurotoxica del exceso de cor-
ticosteroides sobre todo en el hipocampo*%7.Por
esto, en los adultos jovenes, los efectos adversos del
cortisol (por ej: en el stress o en un traumatismo)
pueden ser compensados por los altos niveles de
DHEA(S), cosa que no ocurre en los adultos viejos
en quienes sus bajos niveles les dejan muy vulnera-
bles al dafio neuronal del cortisol'°.

Hasta hoy no han podido ser identificados recep-
tores que medien especificamente la accién de la
DHEA y también queda por determinar si su accion
es en la superficie de la célula o intracelular. Su
accion parece estar ocasionada por sus derivados
androgénicos y estrégenos en sus receptores especi-
ficos.

Existen algunas pruebas epidemioldgicas de que
niveles elevados de DHEA(S) en suero de hombres
pueden protegerles de las enfermedades cardiacas e
incrementar su longevidad!!. Hay algunas eviden-
cias clinicas y experimentales de que la administra-
cion de DHEA estimula la actividad natural de las
células natural Killer9 mostrando asi su efectividad

en el tratamiento de las enfermedades inmunolégi-
cas!?13, Algunos estudios muestran disminucion de
niveles en pacientes con demencial417, pero otros
no encuentran esta diferencial®19,

Se ha sugerido utilizar los niveles de DHEA/S en
plasma como biomarcador del envejecimiento salu-
dable.

Muller M35 confirma que los niveles de androge-
nos y DHEA estan correlacionados en varones y se
relacionan con la actividad fisica, sexual y cognitiva.

Los posibles efectos pretendidos de la DHEA van
desde su accion vasodilatadora, antienvejecimiento,
antiinflamatoria, antiarteriosclerética y se vende al
publico como complemento energético. Aun existe
discusion sobre los efectos y los receptores de la
hormona pero se acepta que puede actuar en cinco
niveles distintos:

1. La DHEA y DHEAS actian sobre receptores
GABA-A/Benzodiacepinico, neutralizando los
efectos GABA.

2. En los receptores N-methyl-aspartato poten-
cian las acciones del glutamato.

3. En el receptor nuclear CAR, en el que los
metabolitos de la DHEA pueden actuar como
facilitadores.

4. En los receptores de superficie de las células
endoteliales, donde solo actia la DHEA y no la
DHEAS.

5. En los receptores Sigma-1 de los neuroesto-
roides, donde ejerce un efecto antidepresivo.

Con este perfil farmacolégico, los usos clinicos
que ha tenido la DHEA han sido en mujeres con
deficiencia suprarrenal donde se produce un déficit
androgenico, ya que la corteza suprarrenal es la
unica fuente de andrégenos. En la mujer no se
conocen los efectos que el déficit de andrégenos
pueda ocasionar.

El tratamiento con DHEA ha sido realizado para
mejorar la libido, la depresion o la ansiedad, la
mejora de la actividad fisica (a través del incremen-
to de la masa muscular), también en el envejeci-
miento (tanto por la supuesta mejora en el nivel cog-
nitivo como por la percepcion de bienestar); en el
control de la grasa abdominal a través del bloqueo
del 11B-HSD1, reduciendo el paso de cortisona a
cortisol y produciendo un incremento de la sensibi-
lidad a la insulina.

La DHEA no esta exenta de efectos secundarios,
aparte de la androgenizacion, vello, acne, etc, pro-
duce elevaciones de HDL. Tedricamente resultaria
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de riesgo en pacientes con tumor de préstata, y se
han descrito casos de mania o palpitaciones.

La dosis de tratamiento para alcanzar niveles
similares al rango de normalidad encontrado en
varones de 15 a 39 anos es de 50 mg al dia por via
oral, suficiente para alcanzar los niveles deseados?°
aunque es necesario que el tratamiento sea prolon-
gado, meses, para lograr algunos de sus efectos.

El uso de la DHEA, su dosis, pautas de adminis-
tracion y control de efectos secundarios en cada uno
de sus objetivos terapéuticos no estan claros y aun
se duda de su eficacia en algunas de sus indicacio-
nes terapéuticas.

Los efectos secundarios no estan bien estudia-
dos pero se recomienda evitar el producto en aque-
llos procesos en los que un efecto androgénico
pueda suponer un riesgo, como es el caso del can-
cer de prostata.

Las incertidumbres en cuanto a su eficacia
abren un espacio para revisar los estudios clinicos
existentes sobre el tratamiento en humanos con
DHEA en vista de los posibles beneficios tedricos
sobre el envejecimiento. Se han publicado guias
para su uso en funciéon de la informacion existente
en la actualidad?8.

Especificamente los objetivos del estudio se cen-
tran en valorar su eficacia en:

- Modificacion de la Masa Osea

- Modificacion de la Masa Muscular

- Cambios en los perfiles lipidicos

- Percepcion de bienestar de forma global y en:

1. Memoria
2. Actividad sexual
3. Humor

Para alcanzar los objetivos sefialados se plantea
realizar una revision sistematica de la literatura con
la posterior realizacion de metaanalisis en los gru-
pos de publicaciones que lo permitan.

MATERIAL Y METODOS
Para la revision sistematica de la literatura y
aplicacion de las técnicas de metaanalisis que per-
mita la estimacion de la eficacia de la DHEA/S se
normaliza el proceso de forma prospectiva y se plan-
tea el siguiente esquema de trabajo:

Buasqueda de revisiones sistematicas: Utiliza-
cion de las revisiones Chocrane y Uptodate en el uso
de la DHEA/S y definir sobre qué medidas de resul-
tado se deberia centrar el estudio.

1. Bisqueda de informacion sobre ensayos

clinicos

a. Dos niveles de busqueda

i. En relacién a la DHEA como hormona, cen-
trandose en aspectos basicos de conoci-
miento de la misma que se utilizaran en la
introduccién del proyecto.

ii. En relacion a la eficiencia de la DHEA como
tratamiento antienvejecimiento, que forma-
ra parte de la informacién que se utilizara
en el meta-analisis.

Las busquedas se realizan utilizando una meto-
dologia de busqueda y revision estandar 2122. Se ha
utilizado la base bibliografia Medline con los busca-
dores “PubMed”. y “Ovid”.

Las busquedas se han realizado utilizando las
siguientes palabras clave: “DHEA”, “DHEAS”, “Dehi-
droepiandrosterona” y con el 2006 como fecha limi-
te. Con los siguientes parametros de busqueda

Field: Title/Abstract,

Limites: Middle Aged: 45-64 years, only

items with abstracts, Clinical Trial, Humans.

Medidas de resultado: Se centran el estudio en
aquellas publicaciones cuya medida de resultado
tiene que ver con mejora en la percepcion del estado
fisico, aspectos cognitivos, cambios en los perfiles lipi-
dicos, masa muscular, masa 6sea o actividad sexual.

2. Creacion de una metodologia de seleccion

de los articulos

Se disena de forma prospectiva los criterios a
seguir para la seleccion de los articulos en funcién
de los objetivos planteados y su calidad.

Mecanica utilizada para la seleccion de los estu-
dios:

Todos los estudios encontrados fueron revisados
inicialmente por un unico revisor utilizando la infor-
macion contenida en el resumen y se desecharon
todos aquellos que resultaron irrelevantes para los
objetivos de la revision o que no correspondian a
medidas de resultado planteadas.

Los articulos seleccionados fueron revisados y se
les aplica una plantilla que permita uniformizar la
calidad y realizar los analisis posteriores?3 24
(Apéndice).Los criterios de calidad exigidos para
incluirlos en el analisis fueron:

a. Ensayos aleatorios doble ciego

b. Con seleccion de casos entre una poblacion

con signos de envejecimiento.
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c. Con una medida de resultado estandarizada.

d. Con un seguimiento de los pacientes e
identificacion de las perdidas.

e. Con identificacion de las complicaciones.

f. Idioma original Ingles o espanol.

Los estudios fueron evaluados por los autores
del trabajo. Para garantizar la uniformidad en la
evaluacion de la calidad de los articulos se estable-
ce un cuestionario en forma de “ficha” que constitu-
ye la base de la recoleccion de la informacién que se
utilizara en el metaanalisis y constituye el del nomi-
nado analisis cuantitativo. La informacién obtenida,
una vez cumplimentadas las fichas, permite decidir
que articulos pasan a la segunda fase en funcién de
su calidad. La calidad se toma por acuerdo de los
investigadores.

Los analisis estadisticos

Se ha utilizado el método de efectos fijos de
Mantel y Haenszel para combinar los resultados de
los diferentes estudios?5. En los casos en los que ha
sido posible se realizan analisis de sensibilidad para
comprobar la robustez de los datos obtenidos.

Resultados de la biasqueda

El proceso de seleccion de los articulos incluidos
el estudio se representa en el Apéndice 1.

Se han encontrado 148 articulos potencialmente
utiles con los criterios de ser ensayos clinicos en
humanos, todos ellos con abstract disponible. A
estos 148 articulos se han anadido 4 articulos mas
de fuentes secundarias (encontrados en las referen-
cias) con lo que el total de articulos analizados ha
sido de 152 articulos, todos ellos incluidos en el lis-
tado bibliografico de articulos revisados. Tras la pri-
mera evaluacion de los abstracts por parte de los
investigadores se seleccionaron 25 articulos para su
revision completa y quedaron incluidos en el estu-
dio, se agruparon en funcion de su objetivo en los
distintos apartados de la Tabla 1.

La tematica mas frecuentemente analizada han
sido los articulos centrados en la distribuciéon de la
grasa corporal aunque la mayor parte de los articu-
los trataban mas de una tematica mezclando fre-
cuentemente las determinaciones de niveles hormo-
nales (DHEA, DHEA/S, Testosterona y GFH-I) y
estudios sobre la distribucién de la grasa corporal y
perfiles lipidicos.

Los resumenes de los articulos revisados y sus
caracteristicas se agrupan en la Tabla 2.

Apéndice 1. Ficha de evaluacion de articulos

Ficha numero ................

Articulo N°

Comentarios

Fecha
Cual es el objetivo

Como mide el efecto del far-
maco

Son los grupos aleatorios. si
Distribuidos al azar

Tienen alguna limitacién para
ser tratados, es decir no refle-
jan la poblacion general de su
misma edad y genero.

Es un estudio ciego pacientes,
el paciente no sabe lo que si
toma

Es un estudio ciego para
investigadores si no

si

Dosis via duracién del trata-
miento antes de medir el efecto

Tiempo de seguimiento, mes o
anos

Perdidas de casos durante el
estudio, pacientes que han
iniciado el tratamiento pero
que no han sido seguidos, si
no se comenta hacerlo
constar es un mal asunto

Porcentaje de perdidas en
total, en tratados en no
tratados

Proporciéon de mujeres

Numero de pacientes
participantes. Numero total
de pacientes en el estudio

Numero de pacientes que
reciben DHEA

Numero de pacientes que no
lo reciben o toman placebo

Proporcion de mejoria en los
tratados

Proporcién de mejoria en los
no tratados

Valor de efecto en tratados

Valor de efecto en no tratados

no

no

no
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Tabla 1. Articulos analizados y su objetivos de estudio

Objetivos de los estudios Articulos n° Namero
Aspectos generales 35, 99 2
Composicién corporal 6, 77, 133, 149, 4
Masa osea 55, 69, 77,149,151,152 6
Grasa corporal y perfiles lipidicos 2, 62, 77, 94, 133, 142, 146, 147, 149, 151 10
Tolerancia Hidratos de carbono 41, 62, 69,77,142,146, 151 7
Niveles hormonales 30, 89, 94, 99, 133, 142, 147, 149
Otros efectos 120, 41, 122, 133 4
Inmunocompetencia
Actividad Fibrinolitica
Actividad endotelial
Percepcion estado 54, 72,94,116,133,149, 151
Memoria 31, 67,72,149
Actividad sexual 54,61,72,133,147,149 6
Tabla 2. Caracteristicas y objetivos de los articulos analizados
Articulo Seleccién Casos Tratamiento Control Seguimiento Evaluacién
N° Casos Dosis/dia
1 6 Aleatorio 50 mujeres 50 mg Grupo placebo 12 semanas Perimetro pantorrilla
Lipidos
Sensacién bienestar
2 30 Aleatorio cruzado 10 mujeres 50 mg Fase placebo 8 dias Niveles Hormonales
3 31 Aleatorio cruzado 6 mujeres 50 mg Fase placebo 28 dias Niveles
Hormonales
Nivel Cognitivo
4 41 24 varones 25 mg Placebo 12 semanas Funcion endotelial
Sensibilidad insulina
5 b4 Aleatorio cruzado 16mujeres 300 mg Fase placebo 60 min Libido
6 55 Aleatorio cruzado 43 varones 90 mg Fase placebo 6 meses Metabolismo 6seo
7 61 Aleatoria 85 varones 50 mg Grupo placebo 6 meses Disfuncion eréctil
8 62 Aleatorio 20 mujeres 25 mg Grupo placebo 12 meses Sensibilidad
Insulina
Perfil lipidico
9 67 Aleatoria 46 varones 50 mg 5 meses Nivel Cognitivo
Bienestar
10 69 Aleatorio 24 mujeres 50 mg Grupo placebo 5 meses Leptinemia
Glucemia
Masa 6sea
11 72 Aleatoria 24 mujeres 50 mg Grupo placebo 5 meses Bienestar
Nivel Cognitivo
Sexualidad
12 77 Aleatorio cruzado 9 mujeres 50 mg Fase placebo 6 meses Composicion
Corporal
9 hombres Masa 6sea
Tolerancia glucosa
Niveles de IGF
Niveles Estrégenos
Perfil Lipidico
13 89 Aleatorio 24 varones 50 mg Grupo placebo Esteroides urinarios
14 mujeres
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Tabla 2 (Continuacion)

Articulo Seleccién Casos Tratamiento Control Seguimiento Evaluacién
N° casos Dosis/dia
14 94 Aleatorio 60 mujeres 50 mg Grupo placebo 3 meses Percepcion salud
Cambios hormonales
Perfil Lipidico
15 99 Aleatorio cruzado 14 varones 50 mg Fase placebo A Cambios hormonales
16 116 Aleatorio cruzado 45 varones 50 mg Fase placebo 2 semanas Depresion Escala
15 mujeres Calidad de vida
Cuestionario Humor
17 120 Aleatorio cruzado 9 varones 50 mg Fase placebo 22 semanas Inmunocompetencia
18 122 Aleatorio 34 varones 50 mg Grupo placebo 12 dias Act. fibrinolitica
19 133 Aleatorio 13 varones 50 mg Con basal 6 meses Cambios hormonales
17 mujeres Perfil Lipidico
Masa corporal
Libido
Bienestar
20 142 Aleatorio cruzado 6 mujeres obesas 1.600 mg Fase placebo 28 dias Andrégenos
Perfil Lipidico
Tolerancia Glucosa
Grasa corporal
21 146 Aleatorio 28 varones 50 mg Grupo placebo 6 meses Grasa Abdominal
28 mujeres Tolerancia Glucosa
22 147 Aleatorio cruzado 39 varones 100 mg Fase placebo 3 meses Grasa Corporal
Actividad sexual
Cambios hormonales
23 149 Aleatorio cruzado 21 varones 50 mg Fase placebo 4 meses Masa Corporal
Cognitivo (MDBF)
Actividad sexual
Osteocalcina
24 151 Aleatorio 30 varones 75 mg varones Grupo placebo 24 meses Masa Coporal
30 mujeres 50 mg mujeres Densitometria
30 varones control Perfil Lipidico
30 mujeres control Loterancia Insulina
Capacidad fisica
Percepcion salud
25 152 Aleatorio 70 varones 50 mg Grupo placebo 12 meses Densitometria

70 mujeres

Se han revisado 25 articulos todos ellos ensayos
clinicos doble ciego. En algunos los casos se dividen
en dos grupos seleccionados aleatoriamente, los que
reciben tratamiento con DHEA y los que reciben pla-
cebo. En otros articulos hay un solo grupo de casos
con la adscripcion aleatoria al grupo de pacientes tra-
tados, o bien a los no tratados durante el tiempo del
estudio (estudios cruzados). Esta forma de estudio es
la mas frecuente en los articulos analizados.

De los 855 pacientes reclutados 315 eran muje-
res y 510 varones todos con niveles bajos de DHEA.

Las dosis suministrada en la mayoria de los traba-
jos estudiados era de 50 mg orales por dia, unica-
mente dos estudios utilizaban dosis inferiores (25 mg)

y cinco estudios dosis superiores, con la dosis supe-
rior encontrada de 1600 mg. Los periodos de segui-
mientos antes de evaluar los efectos en la mayoria
de los casos era como minimo de cuatro semanas, y
solamente algunos estudios interesados en niveles
hormonales o efectos sobre la libido hacian las eva-
luaciones a mas corto plazo

RESULTADOS SOBRE CAMBIOS OBJETIVOS
DE LA REVISION
Efectos de la DHEA sobre los niveles
hormonales de andrégenos y IGF-I
El objeto de administrar DHEA/S en pacientes
adultos se basa en la reduccion fisiologica en la pro-
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duccion de esta hormona en la edad media de la
vida y por lo tanto se persigue alcanzar dosis simi-
lares a las que se encuentran en adultos jovenes.
Callies F (89) confirma que la dosis de 50mg orales
tanto en mujeres como en hombres constituye una
dosis suficiente para los objetivos planteados. Dosis
superiores, como es la 100mg dia, alcanzan niveles
suprafisiolégicos. La misma informacion se obtiene
de Arlt W (99) que confirma lo dosis de 50 mg como
la adecuada para conseguir niveles fisiologicos de
DHEA:

Los efectos sobre otras hormonas con las dosis
de 50 mg diarios, como los andrégenos, se resumen
en la Tabla 3.

Los valores plasmaticos de la DHEAS no han
sido expresados en la tabla pues siguen valores

Tabla 3. Cambios hormonales con la administracion de DHEA

paralelos a los de la DHEA. En todos los casos hay
un incremento de la DHEA/S tras la administracion
oral de 50 mg diarios.

La elevacion de la testosterona se produce tanto
en hombres como en mujeres, aunque el valor esta-
distico de la elevacion es mas consistente en las
mujeres en los articulos analizados.

La elevacion de la IGF-I y la consiguiente reduc-
cién de la proteina transportadora se confirman en
la mayoria de los articulos analizados y se observa
tanto en hombres como en mujeres.

La publicacién de Mortola JF, Yen SS (142) no se
incluye en el estudio pues la dosis de tratamiento es
1600mg, muy superior a la recomendada para los
efectos de antienvejecimiento objeto del estudio en
esta revision.

Autor (articulo) Dosis DHEA Testosterona Cortisol IGF-I
ng/mL *dsg (libre) pg/ml ng/ml
| +ds¢e +ds€
Barnhart KT(94) 50 mg + 242% + 94,8% -13,2%
Mujeres 60 *(ic95 60-423) *(ic95 34,2, -155,4) (ic95 +0,5 -27,8)
Morales AJ(133) 50 mg 14,72+1,4 273+28.,8 181+15,4*
Varones Placebo 8,47+0,8 245+36,3 151+10,2
Mujeres 50 mg 16,13+1,3 157,4+16*
Placebo 7,17+0,5 140,8+14
20,86x7,04
15,0+5,7
FlynnMA(146) 50 mg 5,2+1,1 186+36*
Varones Placebo 4,8+x1,4 166+43
Mujeres 50 mg 5,02+2,15 1,4+0,5% 188+61*
Placebo 2,14+2,2 0,4+0,4 157+55
Wierbeke A,(149) nmol/1 50 mg 19,5+3,7 18,8+4,7 18,6+4
Varones 50-59 Placebo 10,4+3,2 18,6+5,2 18,5+4,7
Varones 60-69 50 mg 17,4+2,4
Placebo 19+3,3
Villareal DT (77) 50 mg 15,6+1,8 143+7*
Placebo 10,7+1,2 108+8
Oliver T (116) 50 mg 5,86+0,3 6+0,5* 122,3+8,2
Varones Placebo 2,85+0,2 4,575+0,4 120,3+6,9
50 mg 8,1+0,5 1,2+0,1* 104,1+6,5
Mujeres Placebo 3,56+0,4 0,19+0,3 96,3+9,3
Narin (151) 75 mg 6+1
Varones Placebo 7x1
50 mg 4,0+0,5
Mujeres Placebo 3,0+0,5

* Diferencia con valor estadisticamente significativo, p<0,05.
€ ds Desviacion estandar.
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Efectos de la administracion de la DHEA
sobre la composiciéon corporal (masa 6sea,
masa magra, grasa corporal y perfil lipidico)
Masa é6sea

Los estudios utilizan distintos procedimientos
para evaluar la situacion del tejido 6seo como la den-
sitometria, niveles de calcitonina o metabolitos por lo
que resulta imposible acumular los resultados.

La masa 6sea medida por densitometria en el
trabajo de Villareal DT (77) confirma que tras el tra-
tamiento se mejora tanto la masa dsea total como la
masa 6sea lumbar, en un 1,6 y un 2,5% respectiva-
mente aunque la significacién clinica de este mode-
rado porcentaje es desconocida. Con densitometria
o6sea el trabajo de Nair (151) no logra demostrar
mejoria en ninguna de las localizaciones estudia-
das, columna , mufiecas y caderas. En el estudio de
Jankowski se demostr6 mediante densitometria
mejoria unicamente en la densidad de la columna
en mujeres y en la cadera en mujeres y hombres. Un
resultado muy similar en un grupo de mujeres apor-
ta Callies F (69), demostrando un incremento de los
niveles de osteocalcina en los pacientes tratados de
1,6 ng/ml que no fue observado en los controles.

Por otra parte Wiebke Arlt (149) , no fue capaz de
demostrar diferencias en los niveles de osteocalcina
en los grupos de varones tratado y no tratados, o de
los derivados del metabolismo 6seo piridinolina o
desoxipiridinolina.

Kahn AJ (54), midiendo la procalcitonina, la fos-
fatasa alcalina especifica del hueso y el péptido del
procolageno o la eliminacion de hidroxiprolina, no
encontré diferencias en dos grupos de pacientes

Tabla 4. Modificaciones de masa magra y grasa

varones tratados con 90 mg al dia de DHEA, a pesar
de que los niveles de DHEA aumentaron hasta tres
veces su nivel basal.

Los estudios revisados resultan contradictorios y
en el caso de existir modificaciones en los indicado-
res del metabolismo 6seo, los cambios publicados
no parecen tener importancia clinica.

Composicion Corporal

La utilizacion mas difundida del uso de la
DHEA/S es, en la actualidad, el incremento de la
masa muscular, estando ampliamente difundido su
uso en personas de mediana edad. Su uso con el fin
de contrarrestar los efectos del envejecimiento
paliando los cambios en la composicion corporal es
el objeto de esta seccion. Se han encontrado y ana-
lizado 9 articulos que tratan este tema (Tabla 4).

Villareal DT (77) confirma que en pacientes tra-
tados con DHEA se producen incrementos de la
masa magra y disminucion de la masa grasa segun
un estudio hecho en dos grupos de pacientes con
DHEA baja y tras seis meses de tratamiento.

Pero estos resultados no estan confirmados por
el estudio de Morales AJ (133). Este no fue capaz de
demostrar cambios en la masa corporal grasa en su
grupo de pacientes de 40 a 70 anos tras seis meses
de tratamiento.

Wiebke Arlt (149), en varones con niveles bajos de
DHEA, no demostr6 cambios en la masa corporal.
Callies F/69), en 24 mujeres menopausicas, no con-
sigue demostrar cambios en la distribucién corporal.
Dayal M (6) no consigue demostrar efecto beneficioso
en la masa corporal tras 3 meses de tratamiento en

Autor (articulo) Genero Masa Magra Masa Grasa Casos Tratamiento
Villareal DT (77) 50% Incremento Disminuye 18 50 mg
Morales AJ (133) 47% No cambia No cambia 30 50 mg
Wiebke Arlt (149) Varones No cambia No cambia 21 50 mg
Callies F, (69) Mujeres No cambia No cambia 24 50 mg
Dayal M, (6) Mujeres No cambia No cambia 50 50 mg
Mortola JF, (142) Mujeres No cambia No cambia 6 50 mg
M.A. Flynn (147) Varones - No cambia 39 50 mg
Dennis T (146) 50% - Disminuye 56 50 mg
Nair (151) 50% No cambia No cambia 60 50/75 mg
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50 mujeres. El mismo resultado se obtiene con
mujeres obesas en las que el tratamiento no reduce
la grasa corporal ni aumenta la masa magra.
Dennis T (146), utilizando la resonancia magné-
tica en un grupo de pacientes tratados (hombres y
mujeres),demuestra que existe una reduccion de la
grasa corporal, tanto subcutanea como visceral.

Perfil Lipidico

En los pacientes tratados con DHEA/S cabria
esperarse una reduccion de los niveles de colesterol
y HDL, pues bien, los resultados encontrados en los
articulos analizados son contradictorios pese a lo
uniforme de la técnica de medicién (Tabla 5).

M.A. Flynn y Wiebke no observan cambios en la
composicion corporal de los varones ni en los nive-
les de lipidos, ni en las HDL ni en el colesterol. Su
grupo esta constituido inicamente por hombres. En
este mismo subgrupo Morales tampoco encuentra
cambios en los perfiles, pero si en el subgrupo de
mujeres en las que evidencia una reduccién de los
niveles de HDL con el tratamiento. Los dos siguien-
tes estudios realizados en mujeres son contradicto-
rios pues mientras que en el grupo de Lasco existe
un incremento de las HDL Mortola y Barnhart KT
publican una reduccion de hasta el 20%, si bien
este primer grupo esta compuesto de mujeres con
sobrepeso, y el segundo por mujeres menopausicas.

Tabla 5. Perfiles lipidicos

Conclusiéon: En hombres esta claro que el perfil
lipidico no cambia y en mujeres el resultado es con-
tradictorio.

Tolerancia a los Hidratos de Carbono

Los resultados de los estudios centrados en la
tolerancia a los hidratos de carbono, a pesar de uti-
lizar metodologias distintas en la evaluacion, si
muestran una tendencia de resultados mas unifor-
mes. Este tema ha sido analizado en la mayor parte
de los estudios de forma colateral y suele estar pre-
sente en la mayoria de los trabajos realizados con
DHEA. Dentro de los articulos seleccionados ha sido
estudiado en 7 de ellos.

Mortola JF (142) encuentra similares niveles de
Glucemia e Insulina en ambos grupos pero identifi-
ca una mayor respuesta a la Insulina (1126-165
versus 746-165%).

Callies F, No encuentra cambios en la tolerancia
a la glucosa, en los niveles de insulina o en la rela-
cion Glucosa/Insulina, datos confirmados en el
estudio de Villareal DT. y por el estudio de Lasco A.
Los pacientes tratados si muestran mejoria en la
sensibilidad a la insulina 1 IndiceM index +29,55%,
P=0,01, sin cambios en la tolerancia a la glucosa.

Dennis T confirma los mismos resultados en su
trabajo aportando la informacién del area bajo la
curva de glucemia e insulina tras sobrecarga, obser-

Autor (articulo) Apolipoproteina Colesterol HDL
Almg/dlxdse mg/dLxds€ mg/dl +ds€
DHEA Placebo DHEA Placebo DHEA Placebo

M.A. Flynn (147) Hombres 207+29 209+35 50x11 5112
Wiebke (149) Hombres 10,3+10,3 12,6+x13,3 No dif. No dif.¢ 57+18 51+15
Morales AJ (133) Hombres 209+9,4 204+7 44,8+1,7 45,4+2.5

Mujeres 218,3+6,9 223,7+5,8 63,4+2,7* 68,7+2,6
Lasco A ( 62) Mujeres +11,61*%
Mortola JF (142) Mujeres -11,3% -20,0%*

obesas p<0,05
Barnhart KT (94) Mujeres -2,5 +22.7 -10,1% =15,0,

-5,1)

Nair (151) Mujeres 49 47

Hombres 41 36

* Diferencia con valor estadisticamente significativo, p<0,05.
€ ds Desviacion estandar.
¢ El estudio no aporta los valores.
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vandose una reduccion en el area de la curva de la
glucemia y una reduccion aunque no significativa
en la de insulina, resultados que apoyan la tesis de
una mayor sensibilidad a la insulina.

En el estudio de Nair no se demostraron dife-
rencias ni en hombres ni en mujeres en los grupos
tratados y controles con respecto a: Glucosa e insu-
lina basales y la sensibilidad a la insulina.

Conclusion: En el metabolismo de los hidratos
de carbono si parece claro que la administracion de
DHEA produce una mayor sensibilidad a la insuli-
na, aunque en algun estudio no se ha encontrado
este hallazgo.

Percepcion del estado de salud: La utilizacion
de la DHEA para conseguir una mejoria en la per-
cepcion del estado de salud en sus multiples face-
tas, como en el humor, sintomas de depresion,
grado de actividad fisica e intelectual, deseo y acti-
vidad sexual, ha sido una de las areas de mayor
interés y su uso esta extendido en este ambito.

Tabla 6. Efectos sobre actividad cognitiva, fisica y sexual

La evaluacion del efecto sobre la percepcion del
estado de salud, capacidad fisica, sexual e intelec-
tual plantea problema de agregacion de resultado
entre los diferentes estudios por las diferencias en
las metodologias utilizadas (Tabla 6).

Barnhart KT no demuestra en mujeres meno-
pausicas mejoria del humor, disforia, libido, cogni-
cion, memoria, o bienestar.

Los resultados de Hackbert L, con dosis eleva-
das (300 mg) y en tratamiento agudo,demostraron
que las mujeres menopausicas presentaron un
mayor deseo sexual desde el punto de vista fisico y
mental en el grupo de las tratadas en comparacion
con el grupo placebo, pero cuando se utilizaron
sistemas objetivos(pulso vaginal, perfusion vagi-
nal), no se logré6 demostrar diferencias entre los
grupos.

Arlt W(72), con tratamiento de 50 mg, no logré
demostrar mejoria en los aspectos cognitivos pero si
mejoraron los tests de estado general y de depre-
sion, junto con los marcadores de deseo sexual y
satisfaccion sexual.

Wolf (116), tanto en varones como
en mujeres, no logra demostrar

efecto alguno en los tests cogniti-

Género Parametro Placebo DHEA/S . .
vos visuales, de memoria, o en la
Barnhart KT(94) Mujeres Libido 0,28—0,7 0,5—0,6 percepcién de bienestar. Estos
Calidad Vida 31-82 27,8-33 resultados fueron tanto para los
SKQOL pa
Memoria corto plazo 1,8-2.2 2,2-2.4 hombres como para las mujeres.
Morales AJ(1 encuentra una
Hackbert L(54) Mujeres Libido No dif. No dif. . (133) u u
mejoria en la percepcion del esta-
Arlt W(72) Mujeres Cognitivo No dif. No dif. do general tanto en hombres como
Libido . MeJ.or{a en mujeres con respeto al placebo
Percepcion estado Mejoria
Depresion Mejoria mientras que no hay cambios en
la libido. Los cambios en la mejo-
Wolf OT(116) Varones Cognitivo No dif. No dif. ia de 1 i6n del bi "
Mujeres Memoria No dif. No dif. Ha de fa percepelon del bienestar
Percepcién estado No dif. No dif. los relaciona con las elevaciones
Depresion No dif. No dif. demostradas en su grupo de la
Wiebke Arlt (149) Varones Cognitivo IGF-1 y las disminuciones de su
Memoria proteina transportadora.
Libido No dif. No dif. Flynn MA (147) con dosis de 100 mg
Percepcion estado No dif. No dif 1 d " dif .
Depresion No dif. No dif no logra demostrar diferencias en
la libido medida con un cuestio-
Flynn MA (147) Varones Libido . No d%f. No d%f nario de la actividad sexual.
Memoria No dif. No dif .
Percepcion estado No dif. No dif. Wiebke Arlt (149), en varones, no
Depresion No dif. No dif. consiguié demostrar efectos bene-
Morales AJ(133) Varones  Cognitivo ficiosos del tratamiento con 50 mg
Mujeres Libido No dif. No dif. de DHEA en los ambitos de la per-
Percepcion estado Mejoria cepcion del estado general utilizan-
Depresion Mejoria do cuestionarios sobre el humor,
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depresion y sintomas. Los efectos sobre la sexualidad
fueron medidos con cuatro diferentes cuestionarios
sobre frecuencia, deseo y satisfaccion sin lograr
demostrar diferencias entre tratados y placebo.

Hirshman E, (31), en este trabajo, analiza la rela-
cion de los andrégenos y los estrégenos, en mujeres
tratadas con 50 mg de DHEA, sobre los niveles cog-
nitivos y se identifica los estrégenos como favorece-
dores de la cognicion mientras que los niveles de
andrégenos como ejerciendo efectos negativos sobre
la misma lo que explicaria los datos contradictorios
de los estudios de pacientes tratados con DHEA.

Van Niekerk JK (67) no logra demostrar beneficio
en la percepcion del estado de bienestar o de la
memoria en varones.

En varones con disfuncién eréctil solo parece
tener resultados positivos en los que presentan la
hipertension como causa organica y también en los
que no se identifica causa organica. Reiter WJ (61)

En el estudio de Nair(151) utilizando los cuestio-
narios SF-36 de percepcion de estado fisico y men-
tal no se demostré mejoria en los grupos de mujeres
u hombres tratados.

Conclusion: Los resultados sobre la percepcion
fisica solo ha podido ser demostrado en un grupo de
mujeres, las capacidades cognitivas no se modifi-
can, la libido no se modifica con el tratamiento ni en
hombres ni en mujeres.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las revisiones sistematicas y la utilizacion de la
técnica de meta-analisis estan sometidas a un sin
numero de sesgos ya desde la fase de busqueda por
importantes condicionantes de la publicacion hasta
por la pretension de agrupar estudios muy hetero-
géneos. En el presente estudio no hemos utilizado
ninguna técnica para valorar estos posibles facto-
res, como podria haber sido analisis de sensibilidad
o analisis por grupos. Estas limitaciones hacen que
las conclusiones deban ser valoradas en funcién de
la calidad de los trabajos.

Las revisiones sistematicas encontradas?® (148)
coinciden con las conclusiones extraidas de los
datos de la presente revision.

La DHEA no parece tener efectos sobre los aspec-
tos cognitivos o de la percepcion de bienestar ni sobre
la actividad sexual, si parece producir un efecto en el
metabolismo de los hidratos de carbono aumentando
la eficacia de la insulina, y no se ha conseguido
demostrar un efecto sobre el metabolismo lipidico.
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