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La dehidroepiandrosterona (DHEA) es una hormona invo-
lucrada en la ansiedad y la depresion. Sus niveles correlacio-
nan positivamente con la resistencia a estas enfermedades.
Sin embargo, en Espana no suele prestarse mucha atencion a
los niveles de DHEA, ni se complementa la carencia que se
manifiesta paulatinamente desde la mediana edad. Los su-
plementos de DHEA no estan autorizados por el Ministerio
de Sanidad, con lo cual la importacion ilegal con sus riesgos
en cuanto a la calidad del producto se esta abriendo camino.
La evidencia no justifica esta prohibicion y los estudios esta-
dounidenses mas recientes confirman su efectividad en de-
presion, tanto menor como mayor, especialmente en la de-
presion resistente a los antidepresivos, sobre todo en los
adultos mayores. La determinacion de niveles hormonales
en saliva tiene claras ventajas clinicas pero en Espana solo se
practica en contados centros o laboratorios.
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Dehydroepiandrosterone (DHEA) is a hormone that is in-
volved in stress and in depression. Its levels correlate positi-
vely with resistance to these disorders. However, in Spain
not much attention is paid to DHEA levels nor is its defi-
ciency that gradually appears in middle age compensated.
DHEA supplements are not authorized for sale by the Mi-
nistry of Health. This induces illegal importation with the in-
herent risks as to the quality of the product. The available
evidence does not justify this prohibition and recent U.S.
studies have confirmed its efficacy in minor and major de-
pression, especially in midlife-onset antidepressant resistant
depression. The analysis of hormones in saliva has clear cli-
nical advantages. However, only a few clinical centers or la-
boratories offer this in Spain.
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LA DEHIDROEPIANDROSTERONA ,
COMO TRATAMIENTO PARA LA DEPRESION
EN ADULTOS

Los farmacos antidepresivos no son la panacea. En un
buen ntimero de casos la depresion no se resuelve en un
tiempo razonable, lo cual induce a cambios problematicos
de farmaco o a multitratamientos a veces no indicados, y
puede desembocar en una farmacodependencia no desea-
da y no recomendable!. Este problema se podria solucio-
nar en buena parte con la concurrente aplicacién de los
psicofarmacos correctos y de un tratamiento psicologico
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con eficacia cientificamente demostrada, como he argu-
mentado en otro lugar?. Otra posibilidad radica en el tra-
tamiento de una posible carencia de dehidroepiandroste-
rona (DHEA), que ha demostrado eficacia en la depresion
resistente a los tratamientos habituales.

La evidencia cientifica de los tltimos afos respalda su
uso terapéutico en los trastornos de animo, pero ademas
respalda lo que la administracion federal de sanidad de los
Estados Unidos (Food and Drug Administration [FDA])
mantiene desde hace muchos afios: los complementos de
DHEA en forma de sulfato (DHEA-S) se pueden autorizar
para la venta libre. Contrario a esta postura, aunque sin ra-
zon explicita ni apoyo experimental concreto, el Ministe-
rio de Sanidad espariol mantiene un criterio bien distinto
y no autoriza la (libre) comercializacion de ningun pro-
ducto de este tipo. Tal vez sea relevante para esta postura
el hecho de que las companias farmacéuticas no ven con
buenos ojos que un complemento dietético de venta libre
y bajo precio irrumpa en un mercado tan lucrativo y en ex-
pansion exponencial. Como consecuencia de estas trabas,
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en Espana la utilizacion terapéutica del sulfato de DHEA
es inviable.

Las hormonas, actuando como tal o actuando como
neurotransmisores, necesitan ser medidas en momentos y
condiciones especificas para que los datos sean coherentes
y relevantes. Debe establecerse una linea base individual.
Este requisito se traduce en una exigencia clinica costosa e
incomoda para el paciente si se hace por la via tradicional,
es decir, por extraccion de sangre y determinacion de ni-
veles plasmaticos. Por ende, sorprende que en nuestro
pais no se haya introducido a gran escala la determinacion
de los niveles de DHEA (u otras hormonas) por analisis de
saliva, método muy comodo y mas econdmico, ya que la
toma de la muestra no necesita la intervencion de un pro-
fesional médico y puede hacerse en casa a la hora mas in-
dicada. En una revision de 2002 ya mencioné la impor-
tancia de la DHEA como indicador de mejor o menor
resistencia al estrés —tema especialmente relevante en la
(in)fertilidad’~, y en 2003 documenté la en EE.UU. ex-
tendida técnica de medicion de la depresion con la razén
de dos de las sustancias que han demostrado ser especial-
mente relevantes, ambas corticosuprarrenales: el glucocor-
ticoide cortisol y la hormona DHEA®.

Ademas de otras sustancias especialmente relevantes
como marcadores del estrés, como son los hidroxicor-
ticosteroides especificos por el carbono 17 (17-OHCS),
la DHEA es producida por el adrenocortex a partir de la
pregnenolona, sintetizada a su vez del colesterol. El 95%
de la DHEA circulante es en forma de sulfato (DHEA-S) ya
que se degrada en plasma en poco tiempo. La DHEA es
materia prima para los estrogenos y androgenos produci-
dos en las glandulas adrenales, los ovarios y los testiculos.
Los niveles normales se reducen desde los 25 afos de edad
y muestran diferencias interindividuales notables. La
DHEA es un indicador bioldgico de estrés, envejecimien-
to, trastornos psiquicos como la depresion, trastornos psi-
cosomaticos, y otros. Como la DHEA reduce los niveles de
cortisol o, mejor dicho, contrarresta su incidencia negati-
va, la normalidad de sus niveles puede indicar que la per-
sona tiene una mas solida estabilidad animica®. Varios es-
tudios anteriores mostraron que la administracion de
DHEA en hombres y mujeres no deprimidos mejora su es-
tado animico®.

Como consecuencia del éxito comercial de los antide-
presivos inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina (ISRS e ISRNS) como la fluoxetina, y
los posteriores con mecanismo diferente como la venlafa-
xina, aunque también supuestamente inciden en la pre-
sencia de estos neurotransmisores, la practica clinica se ha
acostumbrado a enfocar los tratamientos de la depresion
en la presencia de estos neurotransmisores. Sin embargo,
puede que estemos equivocados en como acttian estos “in-
hibidores”, ya que tltimamente han sido publicados resul-
tados de estudios que revelan que los ISRS puede que no
funcionen por inhibicion de recaptacion de serotonina, ya
que con la posologia habitual la modulacion que producen
no fue suficiente para incidir significativamente en los ni-

veles sinapticos’.

EFICACIA PROLONGADA

DE LA DEHIDROEPIANDROSTERONA

EN BAJAS DOSIS

En 2005, el estadounidense Instituto Nacional de Salud
Mental (National Institute of Mental Health [NIMH]) publi-
co en la prestigiosa revista Archives of General Psychiatry los
resultados de un estudio doble ciego, aleatorizado, cruza-
do con grupo control con placebo, llevado a cabo desde
enero de 1996 hasta agosto de 2002 en su Clinica de Sa-
lud Mental de Pacientes Externos de Mediana Edad (Men-
tal Health Midlife Outpatient Clinic of the NIMH)®. Este es-
tudio aleatorizo un total final de 23 hombres y 23 mujeres
de edades entre 45 y 65 anos, con depresion mayor o me-
nor con comienzo en la mediana edad, a seis semanas de
terapia con DHEA, 90 mg/dia durante 3 semanas y 450
mg/dia durante 3 semanas, o a seis semanas de placebo se-
guidas de seis semanas de otro tratamiento. Los sujetos no
tomaron otra medicacion antidepresiva durante el curso
del estudio. Se midieron los efectos con la Escala de De-
presion de Hamilton (HDRS-17), la Escala de Depresion
del Centro de Estudios Epidemiolégicos (CES-D), y los re-
sultados secundarios con el Inventario de Depresion de
Beck (BDI), la Escala de Distimia de Cornell (CDS) y la En-
trevista (modificada) para el Funcionamiento Sexual de
Derogatis (DISF), y otros.

El 17% de las mujeres y el 61% de los hombres tenian
depresion menor, contra un 83% de las mujeres y el 39%
de los hombres con depresion mayor, lo cual se traducia
en una puntuacion base del HDRS-17 de 14,3 para muje-
res y 12,7 para hombres. La puntuacion base del CES-D
fue 27,0 en las mujeres y 24,7 en los hombres.

El tratamiento con DHEA result6 en mejoria significati-
va (el criterio del 50% del HDRS-17) tanto comparada con
la puntuacion inicial (p < 0,01) como con placebo (p <
0,01), sin que se registraran efectos secundarios de impor-
tancia. Los autores concluyeron: “la DHEA constituye un
tratamiento eficaz para la depresion mayor y menor de ini-
cio en la mediana edad”. No se not6 dimorfismo por sexo.
No se demostré una mayor eficacia de la dosis superior, y
los autores hipotetizan que los niveles en plasma respon-
den mas a la duracion del tratamiento que a la dosis dia-
ria. No ha quedado clara una relacion entre la presencia de
depresion y los niveles plasmaticos de DHEA y DHEA-S,
lo cual sugiere que no hay valores “umbrales” absolutos de
estos niveles que indicarian un riesgo de depresion. Tam-
poco se asoci6 el nivel de DHEA con la respuesta antide-
presiva, que se podia producir con una elevacion de los ni-
veles relativamente discreta. Por tanto, los autores estiman
que puede ser la restauracion de los niveles individuales a
los anteriores, 0 “normales” para esta persona, la que co-
rrelacionarfa con los beneficios animicos.

La administracion de DHEA increment6 los niveles en
plasma de DHEA, DHEA-S, androstendiona y glucuronida
3a-androstanediol. Entonces, por un lado, los efectos de la
DHEA pueden mediarse por el receptor androgénico, posi-
bilidad respaldada por estudios recientes en ratas y por los
efectos positivos sobre el estado de animo de un incremen-
to en los niveles de testosterona libre”. Otra mediacion po-
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sible radica en los receptores estrogénicos, especialmente el
receptor B0, Aunque la DHEA se ha mostrado activa en los
sistemas acido gamma-aminobutirico, serotonérgico y no-
radrenérgico, se estima que puede que sean mas importan-
tes sus efectos neuroprotectores y proliferativos.

Los estudios longitudinales de la toma de suplementos
de DHEA informan de efectos secundarios esporadicos y
de poca importancia, como son una piel algo mas grasa o
acné, pero no hay datos definitivos y, como cualquier tra-
tamiento hormonal, tedricamente podria exacerbar o ini-
ciar tumores hormonosensibles, con lo cual el facultativo
debe familiarizarse con los métodos de evaluacion y mo-
nitorizacion de esta terapia, limitada a adultos.

Los efectos del tratamiento se mantuvieron durante un
tiempo prolongado. Ademas, de los 23 sujetos con res-
puesta positiva, 13 optaron por continuar el tratamiento
con suplementos de 25-50 mg diarios de DHEA de venta
libre, y de ellos 10 continuaron asintomaticos durante to-
do el perfodo de seguimiento (12 meses).

Los resultados confirman los estudios preliminares de
Wolkowitz et al'! y Bloch et all2 el ultimo del mismo gru-
po del NIMH, La continuacién del tratamiento después de
haber bajado la depresion a niveles subclinicos sigui6 te-
niendo efectos positivos sobre la depresion.

LA FIABILIDAD MEJORADA DE LAS MUESTRAS
EN SALIVA

En el estudio del NIMH arriba citado se determinaron los
niveles de DHEA en plasma, pero desde hace muchos anos
se dispone de la tecnologia para determinar los niveles de
hormonas en saliva. La DHEA en saliva se considera me-
jor indicador de la funcion suprarrenal que el DHEA-S,
que también es sintetizado de otros precursores ademas de
la DHEA directamente. Por tanto, la DHEA en saliva refle-
ja la fraccion libre biologicamente activa de la hormona en
circulacion, y tiene una correlacion elevada con los niveles
de DHEA libre plasmaticos. Numerosos estudios clinicos
avalan el uso del analisis de saliva como método fiable y
valido para medir los niveles de hormonas libres y para
diagnosticar una disfuncion del eje hipotalamo-hipofiso-
corticosuprarrenal (HHC)'3. Este método ofrece impor-
tantes ventajas'¥, aunque en Espana apenas estd disponi-
ble, como comenté al inicio.

También los niveles de cortisol en plasma pueden dar
resultados equivocados por influencias diversas, como far-
macos, embarazo, alteraciones congénitas o el estrés cau-
sado por la extraccion de sangre. Ademas de ofrecer un re-
sultado mas fiable, el andlisis de saliva permite concretar la
hora de toma de la muestra, lo que es importante para fi-
jar las lineas base hormonales y distinguir los picos circa-
dianos de los niveles medios, notables tanto en la DHEA
como en el cortisol.

De todas formas, hay que tener en cuenta que los resul-
tados en saliva sirven, ante todo, para un cribado técnico
que luego se debe complementar con otras determinacio-
nes.

CONCLUSION

Los resultados aqui comentados de investigaciones por
instituciones tan prestigiosas como el NIMH, indican
que ha llegado el momento para que las autoridades sa-
nitarias espanolas reconozcan el valor terapéutico de los
suplementos de la DHEA y cambien su politica restricti-
va por una mas acorde con una valoracion cientifica ac-
tualizada.
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