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La deficiencia de andrógenos y su 
relación con el deterioro en la memoria 
en el envejecimiento y en la 
enfermedad de Alzheimer

El envejecimiento y la enfermedad de Alzheimer (EA) 
se asocian con una declinación de la cognición y la memo-
ria, cuya gravedad aumenta en la EA. Varias investigaciones 
apuntan a una mayor participación de los ovillos neurofi-
brilares respecto a las placas seniles, como responsables del 
deterioro cognitivo en la EA y en el envejecimiento normal. 
Por otro lado, el envejecimiento se relaciona con una re-
ducción en los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) y 
su sulfato (DHEA-S), así como de testosterona (T); algunas 
evidencias básicas y clínicas indican que esta condición se 
asocia con deterioro en la memoria. Varios estudios en ani-
males revelan que la administración de DHEA, DHEA-S y T 
mejoran la ejecución de tareas cognitivas. Sin embargo, el 
efecto de estas hormonas en el ámbito clínico no es claro, 
en parte por el balance entre los beneficios y los riesgos de 
una terapia hormonal en pacientes ancianos, así como por el 
desconocimiento de los mecanismos celulares que subyacen 
a sus efectos sobre la memoria en la vejez y en patologías re-
lacionadas. El objetivo de esta revisión narrativa es analizar 
el papel de los esteroides DHEA, DHEA-S y T en la memoria 
en el envejecimiento normal y en la EA, así como la modula-
ción en la hiperfosforilación de la proteína tau, un marcador 
molecular de la patología de la EA, por estas hormonas. El 
método empleado en esta revisión fue una búsqueda en la 
base de datos de Pubmed con los siguientes términos: DHEA, 
DHEA-S, T, memoria, terapia de privación de andrógenos, 
proteína tau, envejecimiento y EA. Finalmente, se analizará 
el empleo de estos esteroides como un coadyuvante en el 
tratamiento de las alteraciones de memoria en sujetos enve-
jecidos y en pacientes con EA.
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Relationship between androgen deficiency and 
memory impairment in aging and Alzheimer’s 
disease

Aging and Alzheimer’s disease (AD) are associated with 
a declination of cognition and memory, whose severity 
increases in AD. Recent investigations point to a greater 
participation of neurofibrillary tangles (NFTs) than that of 
senile plaques, as responsible for cognitive impairment in AD 
and normal aging. On the other hand, aging is related with 
reduced levels of dehydroepiandrosterone (DHEA) and its 
sulfate (DHEA-S) as well as testosterone (T). Basic and clinical 
studies give evidence that hypoandrogenism is associated 
with memory impairment. Accordingly, some animal studies 
show that the administration of these hormones improves 
the performance of cognitive tasks. However, effects of 
DHEA, DHEA-S, and T in the clinical setting, are not clear in 
part because of the balance between the benefits and risks 
of hormone therapy in aging subjects and because the 
cellular mechanism underlying its effects on memory in old 
age and related pathologies are unknown. The objective of 
this review is to analyze the role of DHEA, DHEA-S, and T, on 
memory in normal aging and in AD, and to determine 
whether these hormones modulate the hyperphosphorylation 
of tau protein, a molecular marker in AD pathology. The 
method used in the review included articles from the 
PubMed database, using the following search terms: DHEA, 
DHEA-S, T, memory, androgen deprivation therapy, tau 
protein, aging, and AD. Finally, we analyze the use of these 
steroids as an adjunct in the treatment of memory deficits in 
aging subjects and AD patients.

Keywords: Memory, Testosterone, Dehydroepiandrosterone, Androgen deprivation 
therapy, Tau protein, Aging, Alzheimer’s disease
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IntRoduccIón

La población de ancianos ha aumentado drásticamente 
en los últimos 100 años debido a los avances de la medicina 
y la salud pública1. En el mundo, el porcentaje de individuos 
mayores de 60 años incrementó de 9.2% en 1990 a 11.7% en 
2013 y se estima que alcanzará el 21.1% para el 2050. Este 
incremento de individuos ancianos elevará las demandas en 
la salud pública y los servicios médicos y sociales, por lo cual 
es importante crear alternativas de prevención y tratamien-
to para reducir el impacto del envejecimiento en la salud y 
mejorar la calidad de vida en esta población. 

El envejecimiento se asocia a una declinación gradual de 
la memoria y se estima que la tasa de prevalencia de la de-
mencia (principalmente tipo Alzheimer) se eleva de manera 
importante en sujetos mayores de 65 años. Entre los factores 
de riesgo para padecer demencia en la vejez, se encuentran 
un estilo de vida poco saludable, depresión a lo largo de la 
vida y enfermedades cardiovasculares. De forma interesante 
algunos autores proponen que la reducción de las hormo-
nas esteroides que ocurre durante el envejecimiento podría 
tener un papel importante en el inicio y desarrollo de enfer-
medades neurodegenerativas2. Estudios en varones y en mo-
delos animales con sujetos del sexo masculino sugieren que 
existe una relación entre la disminución de andrógenos y las 
alteraciones de la memoria durante la vejez3-8. Por lo que 
se ha planteado la posibilidad de que la restitución con an-
drógenos prevenga o retrase algunos aspectos del deterioro 
cognitivo y sus correlatos moleculares en el envejecimiento 
normal y en la demencia tipo Alzheimer. 

En la presente revisión se describe la relación entre la 
disminución de la testosterona (T) y la dehidroepiandroste-
rona (DHEA) con el déficit en la memoria asociado al enve-
jecimiento. Se revisan estudios sobre el efecto de terapias 
antiandrógenos sobre la memoria y otras funciones cognos-
citivas en varones en la transición a la vejez. Se incluyen 
estudios clínicos y básicos del efecto de tratamientos de 
restitución con estos andrógenos en la memoria. Asimismo, 
se plantea una posible asociación entre una mejora en la 
memoria, el efecto de los andrógenos y la disminución en la 
fosforilación de la proteína tau, un marcador neuropatoló-
gico presente en la EA.

Métodos

Los artículos analizados en la presente revisión narrativa 
se encontraron en la base de datos de PubMed. La búsqueda 
de la información se realizó el 11 de noviembre del 2016, 
abarca un periodo de entre 10 a 28 años y se emplearon 
varias rutas de búsqueda utilizando términos MeSH. La se-
lección de los artículos se realizó en principio sólo con los 
títulos y el resumen tomando en consideración los criterios 

de inclusión y exclusión. Posteriormente, se realizó la eva-
luación del texto completo y se eligieron 60 artículos de un 
total de 188 (ver tabla 1).

ReduccIón de AndRógenos dePendIente del 
envejecIMIento

Los andrógenos y sus metabolitos son esteroides deriva-
dos del colesterol (Figura 1). En los seres humanos, la DHEA 
y su sulfato (DHEA-S) representan los principales andróge-
nos secretados por la glándula suprarrenal, cuyos niveles 
incrementan durante la niñez y pubertad, alcanzan su nivel 
máximo a los veinte años y el nadir entre los 60 y 70 años9,10. 
Por sus acciones en el SNC, DHEA y DHEA-S, al igual que T, 
han sido clasificados como esteroides neuroactivos ya que 
son secretados por glándulas, pero son capaces de regular la 
actividad neuronal11. También son considerados neuroeste-
roides porque pueden ser sintetizados de novo en el tejido 
nervioso, de manera independiente de las glándulas adrena-
les y de las gónadas12. DHEA y DHEA-S actúan a través de va-
rios mecanismos de acción para producir efectos biológicos 
en el eje del estrés, en el sistema inmune y cardiovascular. En 
el SNC, estos andrógenos favorecen la neuroprotección, el 
crecimiento de las neuritas, la neurogénesis y sobrevivencia 
neuronal, la síntesis y secreción de catecolaminas, además 
poseen efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antiglu-
cocorticoides. Ambos andrógenos modulan funciones fisio-
lógicas, tales como la conducta sexual, la alimentación, la 
emoción y la cognición13-18.

DHEA es precursora de la T, considerada el andrógeno 
predominante y biológicamente más importante en el hom-
bre. La mayor parte de la T circulante en el varón proviene 
de los testículos, que secretan la hormona de manera circa-
diana, observándose los niveles más altos en la mañana y los 
más bajos en la noche19. Estudios longitudinales confirman 
que los niveles más altos de T ocurren en la segunda y ter-
cera década de vida; en los años subsiguientes los niveles 
disminuyen a una tasa del 1 a 1.5% por año20. Este declive 
se observa tanto en la fracción libre (fracción disponible, 
no unida a proteínas) como en los niveles séricos de T total 
(definida como la suma de T unida a proteínas en sangre y 
la T libre)21, y se origina por la disminución de la capacidad 
secretora testicular, así como por alteraciones en los pulsos 
de las neuronas que sintetizan y liberan a la hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH)21. Como resultado más del 
60% de los hombres ancianos sanos tienen aproximadamen-
te el 50% de los niveles de T libre de un hombre entre 30 y 
35 años (0.25 vs 0.55 ng/ml)22, efecto que se conoce como 
deficiencia parcial de andrógenos.

La deficiencia parcial de andrógenos provoca alteracio-
nes físicas, emocionales y conductuales, tales como fatiga, 
disminución de la masa muscular, aumento de peso, irritabi-



229Actas Esp Psiquiatr 2017;45(5):227-47

La deficiencia de andrógenos y su relación con el deterioro en la memoria en el 
envejecimiento y en la enfermedad de Alzheimer

Graciela Jiménez-Rubio, et al.

tabla 1 Metodología utilizada para la selección de los artículos empleados en la revisión consultando la 
base de datos de PubMed

título Periodo de 
búsqueda

términos MesH Artículos 
encontrados

Artículos 
incluidos

criterios de inclusión y exclusión

Participación de 
la DHEA y DHEA-S 
en la memoria de 
sujetos ancianos 
y pacientes con 
enfermedad de 
Alzheimer

1988-2016 ((“Aging”[Mesh]) and 
“Dehydroepiandrosterone” 
[Mesh]) and “Memory”[Mesh]

26 6 Inclusión: Hombres ancianos; pacientes 
con enfermedad de Alzheimer; evaluación 
de la memoria espacial o memoria de 
trabajo; administración de DHEA, DHEA-S 
o medición de sus niveles
exclusión: Artículos de revisión, estudios 
en mujeres y en animales

Efecto de la 
testosterona en 
la memoria de 
sujetos ancianos 
y pacientes con 
enfermedad de 
Alzheimer

1990-2016 ((“Aging”[Mesh]) and 
“Testosterone” [Mesh]) and 
“Memory” [Mesh]

33 11 Inclusión: Hombres ancianos; pacientes 
con enfermedad de Alzheimer; evaluación 
de la memoria espacial o memoria de 
trabajo; administración de testosterona o 
medición de sus niveles
exclusión: Artículos de revisión, estudios 
en mujeres y en animales

Evaluación de la 
DHEA y DHEA-S en 
modelos animales 
de memoria

1987-2016 (("Dehydroepiandrosterone" 
[Mesh]) and "Memory"[Mesh]) 
not "Humans"[Mesh]

35 12
Se incluyó 
1 artículo 

relacionado

Inclusión: Ratas jóvenes y viejas; 
evaluación de la memoria espacial, de 
trabajo o de referencia; administración de 
DHEA o DHEA-S
exclusión: Artículos de revisión, estudios 
en hembras, pruebas donde no se evalúa la 
memoria espacial

Estudio del efecto 
de la testosterona 
en modelos 
animales de 
memoria 

1983-2016 (((“Testosterone”[Mesh]) 
and “rats”[Mesh]) and 
“Memory”[Mesh]) not 
“humans”[Mesh]

40 13
Se incluyó 
además 1 
artículo 

relacionado

Inclusión: Ratas jóvenes y viejas; 
evaluación de la memoria espacial, 
de trabajo o de referencia; modelos 
animales de demencia; administración de 
testosterona
exclusión: Artículos de revisión, estudios 
en hembras, pruebas donde no se evalúa la 
memoria espacial

Evaluación del 
efecto de la DHEA, 
DHEA-S en la 
proteína tau

2002-2016 ((“Alzheimer disease”[Mesh]) 
and “Dehydroepiandrosterone” 
[Mesh]) and “tau 
proteins”[Mesh]

3 2 Inclusión: Sujetos ancianos, pacientes 
con enfermedad de Alzheimer, estudios 
en modelos animales de Alzheimer; 
administración de DHEA, DHEA-S o 
medición de sus niveles; determinación de 
la proteína tau. 

exclusión: Artículos de revisión

Efecto de la terapia 
de privación de 
andrógenos en la 
memoria

2006-2016 Androgen deprivation therapy 
and cognition (PubMed)

43 8
Se incluyeron 

además 2 
artículos 

relacionados

Inclusión: Diseños de casos y controles, 
longitudinales, y estudios retrospectivos. 

exclusión: Artículos de revisión y estudios 
cualitativos

Estudio del efecto 
de la testosterona 
en la proteína tau

1997-
2016

(("Alzheimer Disease"[Mesh]) 
AND "Testosterone"[Mesh]) 
AND "tau Proteins"[Mesh]

4 2
Se incluyeron 

además 2 
artículos 

relacionados

Inclusión:Sujetos ancianos, pacientes 
con enfermedad de Alzheimer, estudios 
en modelos animales de Alzheimer; 
administración de testosterona o 
medición de sus niveles; determinación 
de la proteína tau

exclusión: Evaluación en cultivos 
celulares

PubMed: Public Medline; MeSH: Medical Subject Headings; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona
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Figura 1 Vías de síntesis de DHEA y Testosterona. 

CYP11A1: Enzima que separa la cadena lateral del colesterol. 
3β-OH-SDH: Deshidrogenasa de 3β-hidroxiesteroide. 
17-OH-SDH: Deshidrogenasa de 17-hidroxiesteroide
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lidad, depresión y fallas en la cognición. Estas alteraciones se 
deben a la reducción del efecto de la T sobre la actividad de 
estructuras cerebrales como el área preóptica medial, el nú-
cleo de la estria terminalis, la amígdala medial, los núcleos 
hipotalámicos, el septum lateral, y la capa celular piramidal 
del hipocampo23,24, en estas neuronas la T produce efectos 
a través de mecanismos genómicos y no-genómicos25. La 
mayoría de los efectos biológicos de los andrógenos están 
mediados por mecanismos genómicos a través del receptor 
a andrógenos (RA), que puede actuar como un activador de 
vías de señalización y como un factor de transcripción acti-
vado por su ligando regulando la expresión de genes blanco 
de los andrógenos26. Además, los andrógenos pueden actuar 
por mecanismos no-genómicos que involucran la formación 
de segundos mensajeros, la activación de vías de señaliza-
ción como la proteína cinasa A y C (PKA y PKC), proteína 
cinasa activada por mitógeno (MAPK) e incremento de cal-
cio intracelular27. Considerando la ubicación de los RA y es-
tos mecanismos, los tratamientos de restitución con T han 
demostrado mejorar el estado de ánimo y algunos aspectos 
de la cognición28,29, aunque el balance entre los riesgos y 

beneficios pone en duda el uso de T como un tratamiento 
durante la vejez30. 

Por otro lado, el mecanismo de acción de DHEA y su 
sulfato es complejo. Su baja afinidad por los RA parece in-
dicar que sus efectos sobre la plasticidad neuronal no son 
mediados por estos receptores. Sin embargo, se han descrito 
una gran variedad de mecanismos de acción de este andró-
geno que involucran varios sistemas de neurotransmisión31-39 
(Tabla 2), entre ellos destaca su interacción con los recepto-
res sigma a opioides y con receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA), por lo cual tienen la capacidad de modificar la ex-
citabilidad neuronal. Los estudios sugieren que la interac-
ción con estos sistemas subyace a los cambios de largo plazo, 
como el incremento en la neurogénesis y la neuroprotección. 

el envejecIMIento PRoduce unA declInAcIón 
de lA MeMoRIA

El envejecimiento es un proceso de declinación funcio-
nal que involucra un déficit en las habilidades cognitivas40. 

17
-o

H
-s

dH
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tabla 2 Mecanismos de acción de dHeA y dHeA-s

Referencia Mecanismo de acción Respuesta biológica

Kurata et al.31 Inhibe la producción de óxido nítrico inducida 
por NMDA y la actividad de la sintasa de óxido 
nítrico sensible a calcio
Receptor σ1

Neuroprotección. Protege en contra de la neurotoxicidad 
inducida por NMDA

Hajszan et al.32 Sus efectos son mediados a través de la 
aromatización a estradiol 

Crecimiento de neuritas. Incrementa la densidad de 
espinas sinápticas en el área CA1 del hipocampo

Compagnone y Mellon33 Participa el receptor NMDA Crecimiento de neuritas. Produce cambios morfológicos en 
neuronas neocorticales incrementando la longitud axonal, 
la presencia de varicosidades y la formación de procesos 
en forma de canasta alrededor de los cuerpos celulares

Suzuki et al.34 Señalización del receptor NMDA después de 
activación del receptor σ1 

Neurogénesis. Incrementa la proliferación y el número de 
células madre neurales

Zhang et al.35 Ruta de señalización serina-treonina proteína 
cinasa Akt

Apoptosis. Incrementa la actividad de la cinasa Akt en 
cultivos de precursores neurales y decrementa la apoptosis 

Charalampopoulos et al.36 Estimula la despolimerización de actina y el 
desensamble de los filamentos de actina

Síntesis y secreción de catecolaminas. Incrementa la 
secreción de norepinefrina y dopamina (DHEA-S más lento 
que DHEA) y estimula la producción de catecolaminas 
(DHEA-S)

Aragno et al.37 Inhibe la activación del NF-κB Antioxidante. Decrementa el peróxido de hidrógeno y el 
4-hidroxinonenal, incrementa el glutatión, la catalasa y 
la peroxidasa de glutatión; decrementa la activación de 
NF-κB en el hipocampo de ratas diabéticas

Iwasaki et al.38 Inhibe la activación de NF-κB Anti-inflamatorio. Inhibe la activación de NF-κB 
estimulada por TNFα

Cardounel et al.39 Decrementa la localización nuclear del receptor a 
glucocorticoides

Antiglucocorticoide. Protege de la muerte neuronal 
inducida por glutamato

DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; NMDA: N-metil-D-aspartato; NF-κB: factor de transcripción nuclear 
kappa B; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa

Dos eventos comunes en el envejecimiento son las deficien-
cias en la memoria de trabajo, dependiente de la corteza 
prefrontal41,42 (ver tabla 3), y la memoria declarativa depen-
diente del hipocampo y otras regiones del lóbulo temporal 
medial (las cortezas perirrinal, entorrinal y parahipocampal 
adyacentes al hipocampo)43. La memoria de trabajo se refiere 
al procesamiento y almacenamiento temporal de la infor-
mación durante la realización de una tarea cognitiva44. La 
memoria declarativa, una memoria a largo plazo que se divi-
de en episódica y semántica, es aquella que involucra infor-
mación accesible conscientemente sobre hechos y eventos, 
y contextualiza a los sujetos en un lugar, en un tiempo y en 
una situación determinada43.

La memoria episódica se refiere a la memoria de eventos 
personales que ocurren en un lugar y en un tiempo par-
ticular, es la memoria más afectada en personas ancianas, 

las cuales manifiestan los eventos recientes de forma menos 
precisa o específica, por ejemplo, aunque pueden saber que 
un evento particular ocurrió, es poco probable que recuer-
den donde y cuando ocurrió45. En los sujetos ancianos los 
problemas en la memoria episódica involucran deficiencias 
en los procesos de codificación, almacenamiento y recupe-
ración de información45,46 (ver tabla 3); sin embargo, no pre-
sentan un deterioro significativo en la memoria semántica, 
que es el conocimiento general acerca del mundo, de las 
palabras y los conceptos. Aunque el acceso a la informa-
ción puede ser más lento (particularmente para palabras y 
nombres), la organización del conocimiento no cambia con 
la edad47.

Otras funciones cognitivas que se deterioran en el enve-
jecimiento son la atención y el control ejecutivo. Los sujetos 
ancianos muestran un daño significativo en tareas que re-
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tabla 3 déficits en la memoria de trabajo, en la memoria episódica y en la memoria semántica en ancianos 
y en pacientes con enfermedad de Alzheimer

Referencia Participantes Prueba realizada Resultado

Gick et al.42 18 sujetos jóvenes (22 años) y 
18 ancianos (68 años)

Tareas de memoria de trabajo Los ancianos mostraron un decremento 
de la ejecución en la memoria de trabajo

Jennings y 
Jacoby46

24 sujetos jóvenes (18-21 años) 
y 24 ancianos (63-80 años)

Memoria episódica. Paradigma intervalo-
repetición

En comparación con los jóvenes, los 
ancianos presentan un deterioro en 
la recolección de información, lo cual 
requiere de recuperación de detalles 
episódicos

Baddeley et 
al.90

28 pacientes con enfermedad 
de Alzheimer (65 años; 12 
hombres y 16 mujeres).
18 sujetos controles ancianos 
(64 años; 8 hombres y 10 
mujeres)

Memoria de trabajo. Tareas: seguimiento 
(el sujeto tiene que seguir un cuadro en 
movimiento), supresión articulatoria (los 
sujetos pronuncian los números del 1 al 
5 repetidamente); tiempo de reacción 
a tonos; memoria span (los sujetos 
memorizan una serie de números y los 
repiten en forma inversa)

Los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer presentan un déficit en el 
componente ejecutivo central de la 
memoria de trabajo ya que presentan 
problemas para coordinar dos tareas al 
mismo tiempo

Rémy et al.81 11 sujetos controles sanos (65.9 
años; 5 hombres-6 mujeres) y 
8 pacientes con enfermedad 
de Alzheimer (72.2 años; 1 
hombre-7 mujeres)

Memoria episódica verbal. Tareas de 
codificación y reconocimiento

Los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer mostraron déficits en la 
memoria episódica verbal 

Hodges et al.83 52 sujetos controles (68.7 
años; 30 hombres, 22 mujeres), 
52 pacientes con enfermedad 
de Alzheimer (71.7 años; 34 
hombres-18 mujeres)

Memoria semántica (nombrar objetos). 
Test de denominación de Boston

Los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer presentan alteraciones en el 
conocimiento semántico ya que ellos 
cometen más errores para nombrar 
objetos comparados con los ancianos 
normales

Aronoff et 
al.85

25 sujetos jóvenes (20.2 años); 
24 ancianos (78 años) y 15 
pacientes con enfermedad de 
Alzheimer (83.5 años)

Memoria y conocimiento semántico. 
Pruebas para nombres de fotografías y 
clasificar conceptos en un tablero

Los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer mostraron un déficit en 
la prueba de nombrar fotografías. 
Asimismo, mostraron un menor 
conocimiento acerca de conceptos de 
una categoría determinada

Chen et al.87 483 sujetos controles (73 años; 
63% mujeres); 68 sujetos con 
enfermedad de Alzheimer (77 
años; 57% mujeres)

Pruebas de memoria (recuerdo y 
reconocimiento de una lista de palabras); 
recuerdo de historias
Fluidez verbal; test de denominación de 
Boston; Praxias.
Función ejecutiva: trail making test

Los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer mostraron una declinación 
cognitiva en las pruebas de memoria y 
en la prueba de función ejecutiva

quieren atención dividida o cambio de atención entre múl-
tiples tareas48. A su vez, la declinación cognitiva relacionada 
a la edad es en parte causada por un déficit en el control 
ejecutivo, es decir, de los procesos involucrados en planear, 
organizar, coordinar, implementar y evaluar actividades49.

La formación de la memoria depende en su mayoría del 
hipocampo, estructura que pierde parte de su integridad y 
funcionalidad en el envejecimiento. Esto se hace evidente en 
estudios que muestran un desempeño deficiente de los suje-
tos ancianos en tareas de formación y utilización de mapas 

cognitivos50. Varios estudios en roedores viejos reportan que 
su ejecución en tareas de aprendizaje y memoria es inferior 
a la de los jóvenes51-54. En línea con esta idea, experimentos 
donde se evaluó la memoria espacial utilizando el laberinto 
de Barnes y el laberinto en T, mostraron que las ratas vie-
jas tienen un bajo desempeño en esta prueba55-57. Además, 
Small et al.58,59 y Moreno et al.60 mostraron que en humanos, 
monos y ratones envejecidos hay una reducción del metabo-
lismo en el giro dentado del hipocampo que se correlaciona 
con daño en la memoria. Igualmente, Shing et al.61 reporta-
ron que la reducción en el volumen del giro dentado y de 
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CA3 en adultos viejos se correlaciona con una declinación 
en la memoria.

Los eventos neuropatológicos que caracterizan al en-
vejecimiento y que participan en la disminución de las fun-
ciones de la corteza prefrontal, frontal y de las estructuras 
del lóbulo temporal medial incluyen: daño en los procesos 
electrofisiológicos;62 alteraciones en las sinapsis;63 declina-
ción de la neurogénesis;64 atrofia en la materia blanca, par-
ticularmente en los lóbulos frontales;65 una elevación de la 
proteína beta amiloide66 e hiperfosforilación de la proteína 
tau67, -estas dos últimas también son alteraciones presentes 
en la EA-.

Un desorden asociado al déficit en la memoria depen-
diente del envejecimiento es la EA cuya prevalencia incre-
menta exponencialmente después de la sexta década de 
vida68.

declIve cognItIvo en lA enfeRMedAd de 
AlzHeIMeR

La EA se caracteriza por una declinación progresiva de 
la cognición y representa entre el 50% y el 80% de todas las 
demencias69. Esta enfermedad se diagnostica postmortem 
mediante la cuantificación de placas seniles y ovillos neuro-
fibrilares en el lóbulo temporal medial y en áreas corticales 
cerebrales. Las placas seniles están compuestas por depósitos 
extracelulares del péptido beta-amiloide mientras que los 
ovillos neurofibrilares están constituidos por la proteína tau 
anormalmente fosforilada y están localizados en el citoplas-
ma de las neuronas70. La proteína tau pertenece a la familia 
de las proteínas asociadas a los microtúbulos, su función es 
estabilizarlos durante el transporte axonal y participar en 
el crecimiento de las neuritas71. Cuando la proteína tau se 
fosforila anormalmente tiende a agregarse en filamentos, 
por lo que induce la ruptura de las rutas microtubulares y 
después la muerte neuronal72.

La EA afecta inicialmente a regiones límbicas implicadas 
en la memoria episódica70,73-75, después progresa a regiones 
neocorticales76-79, momento en el que emerge un déficit cog-
nitivo adicional, en el área del lenguaje, la función ejecutiva, 
la toma de decisiones y el razonamiento abstracto80, y se 
manifiesta el síndrome de la demencia.

Los pacientes con EA llevan a cabo de manera deficiente 
las pruebas de memoria episódica (libre recuerdo, reconoci-
miento, aprendizaje de pares asociados) en las modalidades 
auditivas, visuales y olfativas81,82 (ver tabla 3). Las evidencias 
indican que este déficit se debe en gran parte a la consoli-
dación o almacenamiento ineficaces de nueva información. 
Además, los pacientes presentan deterioro del lenguaje y 
conocimiento semántico y manifiestan dificultades en prue-

bas para nombrar objetos83, fluidez verbal84 y categorización 
semántica85 (ver tabla 3).

Al inicio de la EA, los pacientes presentan dificultades en 
las funciones de ejecución, responsables de la manipulación 
mental de información, formación de conceptos, resolución 
de problemas y conducta dirigida a un objetivo86,87 (Tabla 3). 
Estas alteraciones se asocian al incremento de ovillos neuro-
fibrilares en la corteza prefrontal88,89. También es común la 
presencia de un déficit en la memoria de trabajo, es decir, en 
lo referente a la memoria inmediata90,91 (Tabla 3). Además, 
los pacientes con EA con demencia moderada presentan un 
deterioro en las tareas de atención compleja o que requieren 
desconexión eficiente y cambio de atención86,92. En contras-
te, la habilidad para concentrarse y mantener la atención 
se ve afectada sólo en las últimas etapas de la enfermedad. 
Asimismo, estos pacientes presentan un déficit en las habi-
lidades visoespaciales (habilidad para percibir el espacio, y 
orientar y dirigir movimientos a través de él)93.

Se ha establecido que los marcadores biológicos de la EA 
aparecen con años de anticipación a los síntomas cognitivos 
y conductuales, por lo que es prioridad de la salud pública 
reconocer la fase preclínica de la EA en los ancianos.

MARcAdoRes PAtológIcos en el 
envejecIMIento Y lA enfeRMedAd de 
AlzHeIMeR

Existen reportes de que los ovillos neurofibrilares y las 
placas de proteína beta amiloide están presentes en los ce-
rebros de individuos envejecidos, aún sin criterio clínico de 
EA94-96. Esto sugiere la existencia de un estado “preclínico” 
de la EA97. En cerebros envejecidos sin demencia el patrón 
de formación de ovillos neurofibrilares es muy diferente al 
de las placas. Price y Morris97 observaron que sujetos ma-
yores de 60 años sin demencia o cambio cognitivo, presen-
taban ovillos neurofibrilares en áreas vulnerables (corteza 
entorrinal o perirrinal). El incremento de los ovillos relacio-
nado a la edad en casos sin demencia es exponencial y es 
especialmente evidente después de los 70 años. Las placas, 
en contraste, se encontraron en sólo una fracción de casos 
sin demencia y estuvieron ausentes en algunos cerebros aún 
después de los 80 años. La presencia de ovillos ocurrió prefe-
rencialmente en el hipocampo, la corteza perirrinal y ento-
rrinal y el área CA1, mientras que las placas se encontraron 
en áreas neocorticales. Estos autores además demostraron 
que la distribución de los ovillos neurofibrilares es similar 
en los casos de grupos jóvenes y grupos de sujetos de edad 
más avanzada o de sujetos con demencia media o severa. Sin 
embargo, se observaron incrementos en el número de ovillos 
en sujetos de mayor edad y en sujetos con demencia severa. 
Finalmente, estos autores concluyen que la aparición de los 
ovillos neurofibrilares se presenta antes de la deposición de 
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placas amiloides, sin embargo, el desarrollo e incremento de 
los ovillos neurofibrilares ocurre lentamente.

Braak y Braak77, describieron la evolución de la neuro-
patología de la EA en 6 estados. Los estados I y II son carac-
terizados por la aparición de los ovillos neurofibrilares en la 
región transentorrinal, mientras que los estados III y IV estos 
ovillos son confinados en las regiones entorrinal y transen-
torrinal. En los estados V y VI, hay una severa destrucción de 
las áreas de asociación isocorticales, una atrofia detectable 
macroscópicamente de la corteza y una marcada pérdida de 
peso cerebral; la alta densidad de los cambios neurofibrilares 
ocurre en virtualmente todas las subdivisiones de la corteza 
cerebral. El estado V y VI corresponde al criterio conven-
cional para la confirmación neuropatológica del diagnóstico 
clínico de EA. 

Knopman et al.98 evaluaron el cerebro de ancianos cog-
nitivamente normales (rango de edad 74-95 años) y obser-
varon que el 56% presentaban el estado I o II de Braak; el 
28% presentaban el estado III de Braak mientras que en el 
13% del cerebro de estos ancianos se observan ovillos neu-
rofibrilares en el hipocampo, la isocorteza, en la corteza de 
asociación y en la corteza sensorial primaria (estado IV o más 
de Braak).

Se ha descrito que las lesiones en el hipocampo son el 
sine qua non de la EA99. Estos pacientes presentan una pér-
dida de células piramidales en el área CA1 del hipocampo100. 
Asimismo, se ha reportado que la EA induce la aparición de 
ovillos neurofibrilares y placas seniles en áreas específicas 
de la formación hipocampal (área CA1 y corteza entorrinal, 
entre otras). Estos cambios impiden la comunicación entre 
la formación hipocampal y la corteza y/o estructuras sub-
corticales específicas, lo que podría explicar el daño en la 
memoria presente en la EA100.

Se ha planteado que la severidad de la demencia se re-
laciona mejor con la densidad de ovillos neurofibrilares que 
con la densidad de placas seniles77,101. Berg et al.102 encon-
traron una relación significativa entre la severidad de la de-
mencia y la densidad de ovillos neurofibrilares en la corteza 
y el hipocampo, aunque los ovillos son más densos en este 
último. Sin embargo, las placas seniles son más prevalentes 
en regiones neocorticales en comparación con el hipocampo 
y la corteza entorrinal. Además, observaron que las placas 
seniles incrementan de manera significativa hasta los esta-
dos severos de la EA.

PAPel de los AndRógenos en lA MeMoRIA

Se ha planteado la hipótesis que la declinación en las 
concentraciones de DHEA y DHEA-S puede acelerar el pro-
ceso de envejecimiento en aspectos físicos y cognitivos103. 
Sin embargo, los estudios en humanos acerca de esta rela-

ción muestran resultados contradictorios (ver tabla 4). En 
un estudio longitudinal, Kalmijn et al.104 demostraron una 
relación inversa, aunque no significativa entre los niveles de 
DHEA-S y el deterioro cognitivo de sujetos sanos, hombres y 
mujeres con una media de edad de 67 años. Por el contrario, 
Carlson y Sherwin105 observaron que la disminución en los 
niveles de DHEA-S en el plasma de hombres y mujeres >60 
años no se asocia con su ejecución cognitiva. En línea con lo 
anterior, el tratamiento con DHEA (50 mg durante 13 sema-
nas) a sujetos sanos de 60 a 80 años no mejoró la ejecución 
cognitiva; sin embargo, estos autores observaron que el co-
ciente cortisol/DHEA alto se asoció con una menor ejecución 
en la memoria viso-espacial106.

En pacientes con EA se observó que aquellos con nive-
les plasmáticos de DHEA-S más altos presentaron una mejor 
ejecución cognitiva107, mientras que la administración de 
DHEA por 6 meses a este tipo de pacientes no mejoró la 
cognición respecto al placebo108. Las discrepancias en estos 
estudios podrían estar asociadas a diferencias metodológicas 
como las escalas para evaluar la función cognitiva, la edad 
de los sujetos, la gravedad del padecimiento, el género y los 
niveles de esteroides alcanzados con el tratamiento.

Según Sorwell y Urbanski109, una posible explicación 
para esta falta de eficacia de DHEA-S en la memoria, es una 
declinación relacionada a la edad en la conversión de DHEA 
a estradiol en regiones cerebrales asociadas a la memoria. 
En apoyo a esta idea, un estudio mostró que los macacos 
macho viejos tienen una expresión reducida de la enzima 
3β-dehidrogenasa dehidroesteroide en el hipocampo110 y en 
consecuencia son menos capaces de convertir centralmente 
DHEA a T, el cual es un precursor de estradiol, por lo que 
sugieren que el suplemento con DHEA y T a sujetos ancianos 
mejoraría los déficits en la memoria en el envejecimiento111.

A diferencia de las investigaciones clínicas, estudios rea-
lizados en roedores jóvenes y viejos han establecido que la 
DHEA y la T mejoran la memoria en diversas tareas (ver ta-
blas 5 y 6). Se ha demostrado en ratas que la administración 
de DHEA y su sulfato, atenúa los déficits en la memoria de 
trabajo, de referencia y espacial inducidos por dizocilpina (an-
tagonista del receptor NMDA)112-114, por escopolamina115, por 
etanol116, por el envejecimiento117, en un modelo de senescen-
cia inducida por D-galactosa103, en un modelo de demencia 
vascular118, en ratones con daño cognitivo producido por la 
bulbectomía olfatoria119, en un modelo de degeneración hi-
pocampal120 y por la administración del péptido beta-amiloide 
en el cerebro121. En contraste con estos estudios, Bodenstei-
ner et al.122 no observaron cambios en la memoria espacial en 
ratones jóvenes o viejos tratados con DHEA-S mientras que 
Bazin et al.123 encontraron que DHEA y sus análogos no logra-
ron revertir el déficit en la memoria de trabajo producido por 
escopolamina. En general, estos estudios revelan que la me-
moria dependiente del hipocampo se ve favorecida por el tra-
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tabla 4 efecto de la dHeA y dHeA-s sobre la memoria de ancianos o con enfermedad de Alzheimer

Referencia sujetos Hormona Prueba Resultado

Carlson y 
Sherwin105

31 hombres, 14 y 
41 mujeres con y 
sin tratamiento 
de estrógenos 
respectivamente. 
Edad >60 años 

Determinación de los 
niveles de DHEA-S en 
plasma (dos ocasiones 
separadas de 18 meses)

Evaluación de la memoria 
declarativa, fluidez en el 
lenguaje y concentración/
atención

No se observó una correlación 
entre la disminución de los 
niveles de DHEA-S en el plasma 
y la ejecución cognitiva

Kalmijn et al.104 189 sujetos sanos 
hombres y mujeres. 
Edad: 55-80 años

Estudio de seguimiento 
durante 1.9 años. 
Determinación de 
DHEA-S en suero

Función cognitiva global Relación inversa, aunque no 
significativa, entre los niveles de 
DHEA-S y daño cognitivo

Valenti et al.168 755 sujetos (345 
mujeres, 410 
hombres). 
Edad: > 65 años

Estudio transversal, 
longitudinal (3 años). 
Determinación de 
DHEA-S, testosterona 
total y estradiol

La función cognitiva fue 
evaluada con el MMSE

Bajos niveles de DHEA-S se 
asocian con un pobre estado 
cognitivo y con la declinación 
acelerada en los puntajes del 
MMSE 3 años después

Van Niekerk et al.106 46 hombres sanos. 
Edad: 60-80 años

Diseño cross-over, 
aleatorizado, doble 
ciego. Administración 
de 50 mg de DHEA 
durante 13 semanas, 
seguido de 13 semanas 
con placebo

Evaluación cognitiva. 
Memoria de lista de palabras 
y memoria de localización de 
objetos

Relación inversa entre los 
niveles de DHEA y la edad. No 
se observó una correlación 
significativa entre los niveles de 
DHEA y la función cognitiva

Wolkowitz et al.108 58 sujetos (hombres 
y mujeres) 
diagnosticados con 
enfermedad de 
Alzheimer. 
Edad: >55 años

Tratamiento durante 6 
meses con 50 mg/dos 
veces al día de DHEA

ADAS-Cog y CIBIC-plus. 
Además, se aplicó el MMSE y 
el ADAS-no Cog

En el grupo de DHEA no se 
observó una mejora significativa 
en los puntajes de ADAS-Cog 
en el mes 6. Sin embargo, en 
el tercer mes se observó una 
tendencia a mejorar en el grupo 
de DHEA en esta evaluación

Carlson et al.107 52 pacientes con 
enfermedad de 
Alzheimer (26 
hombres y 26 
mujeres). 
Media edad: 76.2 
años

Determinación de los 
niveles de DHEA en 
plasma

Prueba de memoria 
conductual Rivermead 
(recordar un nombre, recordar 
una pertenencia, recordar 
una cita, reconocimiento de 
fotografías, reconocimiento 
de caras, recuerdo de una 
historia inmediata y con 
retraso, recordar mandar un 
mensaje, orientación y fecha) 

Los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer con altos niveles 
de DHEA-S obtuvieron un 
mejor puntaje en los subtest de 
recordar un nombre asociado 
con una foto, en la prueba de 
retención de dígitos y en el 
MMSE

DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; MMSE: mini-examen del estado mental; ADAS-Cog: escala de 
evaluación cognitiva de la enfermedad de Alzheimer; CIBIC-plus: la impresión de cambio basada en la intervención del clínico con el cuidador; 
ADAS-no Cog: Escala de evaluación no cognitiva de la enfermedad de Alzheimer

tamiento de DHEA en modelos que producen neurotoxicidad 
o bloqueo de diversos sistemas de neurotransmisión implica-
dos en la memoria. Asimismo, apoya su potencial terapéutico 
en el envejecimiento normal y patológico.

El papel de la T en la cognición ha sido estudiado tanto 
en humanos como en roedores. Estudios sugieren que los 
hombres presentan una ventaja en comparación con las 

mujeres en la ejecución de tareas espaciales que involucran 
rotación mental y percepción y visualización espacial124-126. 
Al evaluar la función cognitiva en sujetos ancianos se ha 
encontrado que los niveles de T tienen una correlación ne-
gativa con el tiempo de reacción, mientras que la correlación 
es positiva con la ejecución de la memoria espacial, la me-
moria semántica, la memoria episódica verbal y la memoria 
de trabajo3,4,127-129. Asimismo, la administración de T reduce 
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tabla 5 efecto de la dHeA, dHeA-s sobre la memoria de roedores evaluados en diversas pruebas 
conductuales

Referencia Animales Hormona Prueba Resultado

Markowski et al.117 Ratones ambos sexos (18-
20 meses)

DHEA-S oral (1.5 mg/día 
por 5 días)

Laberinto en Y ↑ Memoria de trabajo

Zou et al.112 Ratas macho jóvenes 
tratadas con dizocilpina

DHEA-S i.p. (25 mg/kg); 
dizocilpina (0.15 mg/kg)

Laberinto radial de 8 brazos ↓ Déficits de memoria 
de trabajo y de referencia 
inducidos por dizocilpina

Chen et al.103 Modelo de ratas 
senescentes inducidas por 
D-galactosa (ambos sexos)

DHEA i.p. (porcentaje 
final del 3%, durante 8 
semanas)

Laberinto acuático de Morris ↑ Memoria espacial

Maurice et al.121 Ratones machos a los 
cuales se les administró la 
proteína beta amiloide en 
el cerebro 

DHEA y DHEA-S (20 mg/
kg) s.c.

Laberinto en Y
Evitación pasiva stepdown

↓ Déficits en alternancia 
espontánea y sesión de 
retención

Sakr et al.118 Modelo de demencia 
vascular en ratas macho 
jóvenes 

DHEA (250 mg/kg/día) 
administración oral por 
7 días

Prueba de memoria holeboard ↓ Déficits de memoria de 
trabajo y de referencia

Moriguchi et al.119 Ratones macho jóvenes a 
los cuales se les realizó la 
bulbectomía olfativa

DHEA (30 o 60 mg/kg; 
administración oral) 7-12 
días

Laberinto en Y ↑ Memoria de referencia 
espacial

Bazin et al.123 Ratones macho 
jóvenes tratados con 
escopolamina

DHEA y análogos (0.300-
1.350–6.075 μmol/kg) 
s.c. Escopolamina (1 mg/
kg) i.p.

Laberinto en Y. DHEA, sus 
análogos y escopolamina fueron 
administrados 30 min antes de 
la prueba

DHEA o sus análogos no 
produjeron ningún cambio 
en el déficit en la memoria 
de trabajo producido por 
escopolamina

Bodensteiner et al.122 Ratones jóvenes (2-4 
meses) y viejos (14-16 
meses)

DHEA-S (20 mg/kg) s.c. Laberinto acuático de Morris. 
Administración 30 min antes de 
cada sesión

DHEA-S no produce cambios 
en la memoria espacial

Maurice et al.113 Ratones machos jóvenes 
tratados con dizocilpina

DHEA-S (20 mg/kg) s.c.; 
dizocilpina (0.15 mg/
kg) i.p.

Laberinto en Y. DHEA-S se 
administró 10 min antes de 
dizocilpina y ésta 20 min antes 
de la prueba

DHEA-S ↓ Déficits de 
memoria de trabajo espacial 
inducidos por dizocilpina

Maurice et al.120 Ratones machos jóvenes 
expuestos a CO (modelo 
de neurodegeneración 
hipocampal)

DHEA (20 mg/kg) s.c. Laberinto en Y. DHEA se 
administró 20 min antes de 
cada exposición de CO

DHEA ↓ Déficits de memoria 
de trabajo espacial producidos 
por la exposición de CO

Shi et al.115 Ratones jóvenes (1-2 
meses) y viejos (22-23 
meses) tratados con 
escopolamina

7-oxo-DHEA-acetato (24 
mg/kg) y DHEA (20 mg/kg) 
s.c. Escopolamina (1 mg/
kg) s.c.

Laberinto acuático de 
Morris. Los tratamientos se 
administraron 2 y 45 min 
después del último ensayo de 
entrenamiento

7-oxo-DHEA-acetato y DHEA 
↓ Déficits de la memoria 
espacial inducidos por 
escopolamina 

Reddy y Kulkarni114 Ratones jóvenes (3 
meses) y viejos (16 meses) 
tratados con dizocilpina

DHEA-S (1, 5, 10 y 20 mg/
kg) s.c.; Dizocilpina (0.1 
mg/kg) i.p.

Laberinto elevado en cruz. 
DHEA-S se administró 45 min 
y dizocilpina 30 min antes del 
primer ensayo 

DHEA-S ↓ Déficits de la 
memoria a largo plazo espacial 
producidos por dizocilpina

Melchior y 
Ritzmann116

Ratones jóvenes a los 
cuales se les administró 
etanol

DHEA y DHEA-S (0.05 mg/
kg) i.p. Etanol (0.5 mg/kg)

Laberinto en T. DHEA y DHEA-S 
se administraron 30 min y 
etanol 10 min antes de la 
prueba

DHEA y DHEA-S ↓ Déficits en 
la memoria de trabajo espacial 
inducidos por el etanol

↑ = mejora, aumenta o facilita, ↓ = Disminuye. 
DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEA-S; sulfato de dehidroepiandrosterona; CO: monóxido de carbono; i.p.: intraperitoneal; s.c.: subcutánea
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tabla 6 continuación

Referencia Animales Hormona Prueba Resultado

Spritzer et al.146 Ratas jóvenes (2 
meses de edad) 
orquidectomizadas

Testosterona (0.5 mg/rata/30 días) 
subcutánea

Laberinto radial de 8 brazos ↑ Memoria de trabajo

Spritzer et al.146 Ratas jóvenes (2 
meses de edad) 
orquidectomizadas

Testosterona (0.06-1 mg/rata/14 
días) subcutánea

Laberinto acuático de Morris ↑ Aprendizaje espacial

Hawley et al.7 Ratas jóvenes (2 
meses de edad) 
orquidectomizadas

Testosterona (implante) Laberinto en Y. La prueba se 
realizó un mes después de 
la cirugía y/o colocación del 
implante

↑ Memoria espacial

McConnell et al.6 Ratas jóvenes 
(1 mes de edad) 
orquidectomizadas

Testosterona (implante; se 
obtienen concentraciones de la 
hormona de 6.05±0.67 ng/ml)

Tarea de localización de 
objetos. La prueba se realizó 
3 a 5 días después de la 
colocación del implante

↑ Memoria espacial

Bimonte-Nelson 
et al.5

Ratas macho viejas (22 
meses de edad)

Testosterona (implante; 50 mg/se 
libera en 60 días)

Laberinto acuático radial 
de 8 brazos. La prueba se 
realizó un mes después de la 
colocación del implante

↑ Memoria de referencia

Locklear y Kritzer8 Ratas jóvenes 
orquidectomizadas

Propionato de Testosterona 
(implante; 3-4 ng/ml de sangre/
día)
17β-estradiol (implante; 25 pg/ml 
de sangre/día)

Laberinto de Barnes. La 
prueba se realizó 28 días 
después de la cirugía y/o 
colocación del implante

↑ Memoria espacial

Jacome et al.147 Ratas macho jóvenes 
(2 meses de edad) 
orquidectomizadas

Testosterona (750 μg/kg), 
o estradiol (20 μg/kg),1 
administración subcutánea 
(inmediatamente después del 
ensayo de entrenamiento)

Tarea de localización de 
objetos

↑ Memoria espacial

Moghadami et al.148 Ratas macho jóvenes 
orquidectomizadas

Administración 
intracerebroventricular de 
testosterona (10, 40, o 120 μg/0.5 
μl). Treinta min. antes de la 
prueba durante 5 días

Laberinto acuático de Morris ↑ Memoria espacial

Narenji et al.150 Ratas macho jóvenes Microinyección de 3α-diol–
metabolito de testosterona- (0.2, 
1, 3 o 6 μg/0.5 μl/área CA1 del 
hipocampo) 25-35 min antes 
de la prueba durante 4 días 
consecutivos

Laberinto acuático de Morris ↓ Adquisición de la 
memoria espacial

Gibbs y Johnson155 Ratas macho jóvenes 
orquidectomizadas

Testosterona (implante; niveles 
alcanzados de la hormona: 2.9–
4.9 ng/ml)

Laberinto radial de 12 
brazos. La prueba se realizó 2 
semanas después de la cirugía 
y/o colocación del implante

↓ Memoria de trabajo en 
ratas orquidectomizadas. 
Testosterona no restableció 
este déficit
↓Memoria de referencia 
en ratas orquidectomizadas 
tratadas con testosterona

efecto de la testosterona sobre la memoria de roedores evaluados en diversas pruebas 
conductuales
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los déficits en la memoria de trabajo, la memoria espacial y 
la memoria verbal asociada al envejecimiento29,130,131. Otros 
estudios, por el contrario, reportan que los niveles de T no se 
relacionan con la memoria espacial o la memoria semánti-
ca132 y que existe una correlación negativa entre los niveles 
de T y la memoria espacial133 o entre la velocidad de proce-
samiento, la función ejecutiva o la discriminación percep-
tual134 (ver tabla 7). Las diferencias en estos estudios podrían 
explicarse por la diversidad de las evaluaciones cognitivas 
aplicadas a los sujetos, algunas de las cuales pueden ser más 
sensibles a los efectos de los cambios hormonales; el diseño 
del estudio, el análisis hormonal realizado, así como las dife-
rencias metodológicas empleadas en cada uno de ellos.

En la vejez, los varones podrían sufrir déficits cognitivos 
subsecuentes a intervenciones como la farmacoterapia del 
cáncer de próstata dependiente de andrógenos. La terapia 
de privación de andrógenos (TPA) consiste en inactivar la 
interacción de estas hormonas con el tejido blanco o reducir 

sus niveles; el resultado es un profundo decremento de los 
efectos de la T y sus derivados en órganos y tejidos. El aná-
lisis de estos estudios puede proporcionar evidencia valiosa 
de causalidad de las alteraciones en la memoria en sujetos 
en la madurez o la vejez y la supresión de los andrógenos. La 
primera revisión sistemática publicada en 2009 por Nelson 
et al.135 refiere nueve estudios longitudinales (publicaciones 
de 2002-2006) con poblaciones de pacientes con cáncer de 
próstata bajo tratamiento con TPA por un periodo de seis 
meses a un año. Los resultados de la evaluación cognitiva 
de dichos pacientes fueron contrastados con grupos de pa-
cientes bajo vigilancia médica, pero sin TPA (controles). De 
acuerdo con Nelson et al.135, la disminución en los niveles 
de andrógenos subsecuente a la TPA produjo un deterioro 
moderado en la memoria visoespacial y las funciones ejecu-
tivas en 47%-69% de los hombres. Los autores sugieren una 
interpretación cautelosa de los resultados debido a hallazgos 
opuestos reportados en dos estudios (la memoria visoespa-
cial mejoró en un subgrupo de pacientes bajo tratamiento), 

tabla 6 continuación

Referencia Animales Hormona Prueba Resultado

Sandstrom et al.149 Ratas macho jóvenes 
orquidectomizadas

Testosterona (implante; 
alcanzaron niveles de 4.69 ± 0.42 
ng/ml)

Laberinto acuático de Morris. 
Una semana después de la 
castración se llevó a cabo 
la prueba y el implante se 
colocó en el 4º día de prueba

↑ Memoria de trabajo

Naghdi et al.151 Ratas macho jóvenes Inyecciones intracerebrales (área 
CA1 del hipocampo) de enantato 
de testosterona (80 μg/0.5 μl; 30 
min antes de la prueba) 

Laberinto acuático de Morris ↓ Memoria espacial

Naghdi et al.152 Ratas macho jóvenes Inyecciones intracerebrales 
(núcleo basolateral de la 
amígdala) de enantato de 
testosterona (0, 20, 40, 80 y 
120μg/0.5 μl; 30 min antes de la 
prueba) o flutamida –antagonista 
de los receptores a andrógenos-(0, 
2, 5, 10, 20 y 40μg/0.5 μl; 30 min 
antes de la prueba)

Laberinto acuático de Morris ↓ Memoria espacial y 
aprendizaje (120μg/0.5 μl 
de testosterona). 
Flutamida no produjo 
cambios en la memoria

Smith et al.154 Ratas macho jóvenes 17α-metiltestosterona (7.5 mg/kg); 
metandrostenolona (3.75 mg/kg); 
cipionato de testosterona (7.5 mg/
kg). Administración subcutánea 
diaria durante 30 días

Laberinto radial de 8 brazos Los tratamientos no 
modificaron la memoria de 
trabajo espacial

Goudsmit et al.153 Ratas macho jóvenes 
(3 meses), de mediana 
edad (18 meses) y 
viejas (30 meses)

Testosterona (implante) Laberinto acuático de Morris 
(la prueba comenzó un mes 
después de la colocación del 
implante)

↓ Memoria espacial

↑ = mejora, aumenta o facilita; ↓ = Disminuye
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tabla 7 continuación

Referencia sujetos Hormona Prueba Resultado

Janowsky y 
Chavez130

18 hombres 
jóvenes (edad 29 
años), 19 hombres 
ancianos (edad 68 
años), 30 mujeres 
jóvenes (edad 30 
años), 13 mujeres 
postmenopáusicas 
(edad 69 años)

Estrógeno: 0.625 mg/
día, vía oral para la 
mujer anciana.
Testosterona: 150 
mg de enantato de 
testosterona/semana 
para el hombre anciano

Prueba de memoria de trabajo. 
Se realizó antes y después del 
suplemento de los esteroides 
sexuales. En los hombres jóvenes 
se realizó 2 veces con un mes 
de separación y en el caso de las 
mujeres se hizo en la fase lútea 
de ciclo menstrual (6-10 días 
antes de la menstruación)

Los esteroides sexuales 
incrementaron la ejecución en 
el hombre anciano, pero no en 
la mujer anciana. En el hombre, 
la memoria de trabajo se asocia 
positivamente con los niveles de 
testosterona y negativamente con 
la edad y los niveles de estradiol

Wolf y 
Kirschbaum132

38 mujeres 
postmenopáusicas 
(edad 68 años) y 30 
hombres ancianos 
sanos (69 años)

Determinación de los 
niveles de testosterona 
y estradiol en sangre

Pruebas cognitivas: memoria 
semántica, memoria espacial, 
control ejecutivo, fluidez verbal y 
rotación mental

En la mujer anciana los niveles 
de estradiol y testosterona se 
asocian con una mejor ejecución 
en la memoria verbal. En el 
hombre anciano no se observaron 
asociaciones entre los niveles de 
esteroides sexuales y la función 
cognitiva

Fontani et al.127 68 voluntarios sanos 
(edad de 18 a 77 
años)

Se determinaron los 
niveles de testosterona 
(testosterona total, 
libre, unida a albumina 
y globulina unida a la 
hormona sexual)

Pruebas atencionales: alerta, 
ir/no ir, atención dividida y 
memoria de trabajo

Asociación negativa entre el 
tiempo de reacción y los niveles 
de testosterona, TL y testosterona 
no unida; por lo que la reducción 
en los niveles de testosterona 
en sujetos ancianos afecta 
negativamente las actividades 
atencionales

Cherrier et al.131 61 sujetos sanos 
(edad de 50 a 90 
años)

Tratamiento de 6 
semanas:
1) 100 mg de enantato 
de testosterona/semana.
2) 100 mg de 
testosterona + 1 mg de 
anastrazol (inhibidor de 
la aromatasa)/semana

Pruebas de memoria espacial, 
verbal, de trabajo, lenguaje y 
atención selectiva. Se realizaron 
en la línea base, en la semana 3 y 
6 del tratamiento y después de 6 
semanas después del lavado

La testosterona mejoró la 
memoria verbal y espacial. 
La testosterona + anastrazol 
mejoró la memoria espacial. Se 
concluye que la aromatización de 
testosterona a estradiol participa 
en la memoria verbal pero no la 
memoria espacial 

Cherrier et al.29 Pacientes con 
enfermedad de 
Alzheimer y sujetos 
con daño cognitivo 
moderado. Edad: 63 
a 85 años

Enantato de 
testosterona: 100 mg/
semana, durante seis 
semanas (seguidas de 6 
semanas de lavado) 

Mediciones de la memoria verbal 
y espacial, memoria de trabajo, 
lenguaje y atención selectiva. La 
evaluación cognitiva se realizó 
en la línea base, después de 3 y 6 
semanas del tratamiento y a las 6 
semanas de lavado

La testosterona mejoró la 
ejecución de la memoria espacial 
y verbal

Thilers et al.3 1107 hombres y 1276 
mujeres (edad de 35 
a 90 años)

Determinación de 
testosterona en suero

Tareas de habilidad visoespacial, 
memoria episódica, memoria 
semántica y fluidez verbal 

En el hombre, la testosterona se 
relacionó positivamente con la 
habilidad viso-espacial, memoria 
semántica y memoria episódica. 
En la mujer, la TL se asoció 
negativamente con la fluidez 
verbal

Yorker et al.133 450 hombres (edad 
de 35 a 80 años)

Determinación de TL Tareas de visualización espacial, 
resolución de problemas, fluidez 
verbal, memoria episódica y 
semántica 

La reducción en las tareas 
cognitivas relacionado a la edad 
es independiente de los niveles 
de TL. Relación negativa entre la 
TL y la ejecución en las tareas de 
visualización espacial y la prueba 
dibuja una figura del MMSE.

efecto de la testosterona sobre la memoria de sujetos ancianos o con enfermedad de Alzheimer
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tabla 7 continuación

Referencia sujetos Hormona Prueba Resultado

Martin et al.134 1195 hombres con 
una edad entre 35 y 
80 años

Determinación de 
testosterona en plasma, 
globulina unida a la 
hormona sexual y TL

Pruebas: de rotación mental 
tridimensional(Vandenberg and 
Kuse), de función ejecutiva, de 
velocidad de procesamiento, de 
tiempo de reacción, de memoria 
de trabajo y tareas de decisión 
perceptual/visualización de 
velocidad

Los niveles de TL no se asocian 
con la ejecución en la prueba 
de rotación mental en sujetos 
de mediana edad y ancianos; los 
niveles bajos de TL se asocian 
con una mayor velocidad de 
procesamiento, mejor función 
ejecutiva y discriminación 
perceptual

Matousek y 
Sherwin4

54 hombres sanos 
(edad de 61 a 77 
años)

Determinación de 
testosterona y estradiol 
total

MMSE; Evaluación de la 
habilidad espacial: prueba de 
rotación mental, de nivel del 
agua, del periódico doblado, 
diseño de bloques; Habilidad 
verbal: recuerdo de párrafos/
memoria verbal, pares asociados 
verbal, escaneo visomotor; 
Memoria de trabajo: secuencia 
de números y letras

Asociación positiva entre la 
función en la memoria de trabajo 
y los niveles de testosterona 
biodisponible

Hyde et al.128 585 hombres. Edad 
≥65 años

Se determinaron los 
niveles de testosterona 
total en suero (las 
muestras se obtuvieron 
a las 8 y 10:30 hrs)

MMSE: evalúa orientación en 
el tiempo y lugar, habilidad 
viso-espacial, recuerdo y la 
habilidad para comprender y 
seguir instrucciones; prueba de 
aprendizaje verbal California 

Los niveles de TL se asocian con la 
función cognitiva global (MMSE)

Panizzon et al.129 1237 hombres con 
una media de edad 
de 55.4 años

Medición de 
testosterona en saliva 
al despertar, media hora 
después de despertar y 
en la noche

Batería neurocognitiva. Memoria 
episódica verbal (prueba de 
aprendizaje verbal de California); 
test de memoria lógica 
(recuerdo de historias-escala de 
memoria Wechsler-); memoria 
episódica visoespacial (test de 
reproducciones visuales, recuerdo 
de figuras –escala de memoria 
Wechsler-)

Asociación positiva entre el 
nivel de TL y la ejecución en la 
memoria episódica verbal

TL: testosterona libre; MMSE: mini-examen del estado mental

así como considerar la heterogeneidad de los estudios, el 
bajo número de sujetos, y las diferencias en los instrumentos 
neuropsicológicos. Para la presente revisión, el objetivo fue 
actualizar la revisión del tema que comprendió el periodo 
de 2006 hasta abril de 2016 (Tabla 8). Los resultados sugie-
ren que la TPA produce fallas en la memoria visoespacial, 
inmediata y de trabajo, así como en la atención, el procesa-
miento de información, y las funciones ejecutivas en varo-
nes ancianos o de mediana edad.136-145 De forma interesante, 
dos estudios enriquecen la información neuropsicológica 
mediante el análisis de imágenes cerebrales tomadas de pa-
cientes mientras llevan a cabo una tarea específica, obte-
niendo de esta forma correlatos neurales para el deterioro 
cognitivo. Se encontró disminución de la materia gris en la 

corteza motora primaria que correlaciona con peor memo-
ria de trabajo140, o menor actividad de la corteza prefrontal 
dorsolateral cuando los pacientes bajo tratamiento realizan 
una tarea de control cognitivo, así como peor ejecución en 
dicha tarea respecto a los controles sanos139. Por otra parte, 
destaca el reporte retrospectivo de Shahinian et al.145, con 
más de 50,000 pacientes con al menos cinco años de sobre-
vida de cáncer de próstata. Este estudio describe que 31% de 
los pacientes con TPA tuvieron diagnóstico de alteraciones 
cognitivas respecto a 23% de los controles sanos pareados 
por edad. Sin embargo, cuando los resultados se ajustaron 
por edad, etnicidad y grado del tumor, estas diferencias se 
cancelaron. La principal limitación del estudio es la aserti-
vidad del diagnóstico sobre cognición, el cual se tomó de 
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tabla 8 estudios de los efectos de la terapia de privación de andrógenos (tPA) sobre la cognición en 
sobrevivientes de cáncer de próstata (cP)

Referencia estudio sujetos Resultado

Yang et al.136 Casos y controles Pacientes con CP y TPA (n=43), sin TPA (n=35) 
y sujetos sanos (n=40); evaluación de MPBE y 
MPBT

Pacientes con TPA sufren deterioro en la MPBE

Yang et al.137 Casos y controles Pacientes con CP y TPA (n=33), sin TPA (n=32) y 
sujetos sanos (n=35); diversas tareas cognitivas

Pacientes con TPA sufren deterioro en atención, y 
procesamiento de información

Wu et al.138 Estudio piloto 11 sujetos con TPA con entrevista 
semiestructurada por teléfono

8/11 Participantes reportaron deterioro en 
concentración, fluidez verbal, funciones ejecutivas, 
procesamiento de información

Chao et al.140 Casos y controles 15 sujetos con goserelina y 15 controles. 
Evaluación IRM, materia gris y memoria de 
trabajo (línea base, 3 y 6 meses)

↓ Materia gris en la CxMPrim, CxPrefDorLat y 
CxFrontp; ↓ CxMPrim correlaciona con  Trx en una 
tarea de memoria de trabajo

Chao et al.139 Prospectivo. 
Goserelina

30 pacientes, 15 con TPA y 15 sin TPA. 
Evaluación IRMf mientras ejecuta una tarea de 
control cognitivo (paradigma “Go-Stop”). Tarea 
N-Back, para memoria de trabajo

↓ Actividad de CxPrefMed en la tarea de control 
cognitivo

Alibhai et al.141 Ensayo clínico 
prospectivo

Hombres con CP y TPA (n=77) con CP y sin TPA 
(n=82) y sanos (n=82); evaluación en la línea 
base, 6 y 12 meses

↓ Memoria visoespacial, memoria inmediata y de 
trabajo

Mohile et al.142 Prospectivo 21 sujetos de 71 años (promedio con inicio de 
TPA), evaluación de línea base y a los 6 meses

La TPA no deterioró la función cognitiva. 
Detección de deterioro en la línea base

Jim et al.143 Casos y controles 48 con TPA y 48 controles sanos; pacientes con 
seis meses de tratamiento

↓ Habilidad para ejecutar varias tareas cognitivas 
vs controles

Cherrier et al.144 Prospectivo 20 sujetos con antígeno prostático alto, TPA de 
inicio, vs controles sanos, evaluación línea base, 
3 y 6 meses

↓ Memoria de trabajo, razonamiento espacial y 
memoria espacial a los 3 meses vs línea base

Shahinian et al.145 Retrospectivo y 
observacional

50613 hombres con TPA con 5 años de sobrevida 
y hombres sanos

La incidencia de una alteración cognitiva (1 
dominio) fue mayor en aquellos con TPA (31 % vs 
controles 23 %). El ajuste por edad, comorbilidad y 
características del tumor canceló las diferencias

IRM: imagen de resonancia magnética; IRMf: imagen de resonancia magnética funcional; CxMPrim: corteza motora primaria; CxPrefDorLat: corteza 
prefrontal dorsolateral; CxFrontp: corteza frontopolar; CxPrefMed: corteza prefrontal medial; Trx: tiempo de reacción; MPBE: memoria prospectiva 
basada en eventos; MPBT: memoria prospectiva basada en tiempo

las fichas del sistema de salud, por lo que no se excluye que 
algunos pacientes que presentaron alteraciones de este tipo 
no sean de carácter clínico. Otros aspectos a considerar son 
la edad de los pacientes y la gravedad de la patología, que en 
sí misma podría tener una influencia en el desenlace. La con-
clusión es que la TPA podría deteriorar la memoria y en ge-
neral la cognición en subgrupos de pacientes especialmente 
sensibles a cambios en los niveles de andrógenos.

La relación entre los andrógenos y la cognición puede 
ser compleja, lo que se suma a la diversidad en los diseños 
experimentales en la investigación con seres humanos y a las 
diferencias metodológicas usadas para evaluar esta relación. 
Algunos estudios en modelos animales muestran que los 
roedores viejos y los animales jóvenes castrados presentan 

un déficit en la memoria espacial, la memoria de referencia 
y la memoria de trabajo en varias pruebas; estas alteraciones 
fueron revertidas mediante la restitución con T5-8,146-149 (ver 
tabla 6), indicando una relación positiva entre este andró-
geno y la cognición. Contrario a esta idea, se ha reportado 
que inyecciones intracerebrales de T en el área CA1 del hi-
pocampo150,151 o en el núcleo basolateral de la amígdala152 a 
ratas jóvenes intactas, o la colocación de un implante con 
testosterona a ratas jóvenes y de mediana edad153 producen 
un déficit en la memoria espacial en el laberinto acuático 
de Morris. Asimismo, la administración de T a ratas jóvenes 
intactas154 u orquidectomizadas155 no modifica la memoria 
de trabajo espacial en el laberinto radial de 8 brazos (ver 
tabla 6). Es posible que los resultados contradictorios ob-
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tenidos en estos estudios se deban a las diferentes tareas 
cognitivas evaluadas, la edad de los animales, la dosis em-
pleada, la duración del tratamiento, la vía de administración 
y finalmente si la evaluación se realizó en animales intactos 
u orquidectomizados.

Se ha sugerido que el riesgo de presentar la EA y la 
aparición/progresión de sus marcadores biológicos se aso-
cia negativamente con los niveles de andrógenos en el 
envejecimiento.156-161

los AndRógenos ModulAn lA exPResIón de 
lA PRoteínA tAu

Existe muy poca información respecto al efecto de la 
DHEA o DHEA-S en la memoria y su relación con la hiper-
fosforilación de la proteína tau. Weill-Engerer et al.162 en-
contraron que los pacientes con EA presentaron niveles dis-
minuidos de DHEA-S en el estriado, cerebelo e hipotálamo 
cuando se comparan con los sujetos control igualados en 
edad. Además, observaron una correlación negativa entre los 
niveles de DHEA-S y los niveles de tau fosforilada en el hipo-
tálamo y la proteína beta amiloide en el estriado y cerebelo.

Asimismo, Dudas et al.163 mostraron que la administra-
ción de 7β-OH epiandrosterona (un derivado de la DHEA al 
cual se le atribuye su efecto neuroprotector) por 10 días pre-
viene el incremento en la inmunoreactividad de Tau-2 (tau 
total) en el hipocampo de la rata inducido por beta amiloi-
de-25-35. También, el tratamiento con el esteroide por 10 
días atenúo las lesiones gliales y colinérgicas en el septum 
inducidas por la colinotoxina AF64A. 

Por otro lado, Papasozomenos164 y Papasozomenos 
y Shanavas165, observaron que la T, pero no su metabolito 
aromatizado 17β-estradiol, reduce la hiperfosforilación de 
la proteína tau inducida por shock de calor, el cual es un 
modelo que reproduce las más importantes anormalidades 
bioquímicas de la EA. Otras evidencias sugieren que los an-
drógenos regulan la ruptura proteolítica de tau166, específi-
camente, la T bloquea la activación de calpaina y por lo tan-
to decrementa la generación de fragmentos de tau tóxicos. 
La evidencia in vivo fue generada en una línea de ratones 
3xTgAD, un modelo de ratón triple transgénico que expresa 
mutaciones en la proteína precursora amiloide, presenilina 1 
y tau. En este modelo se encontró que en ratones gonadec-
tomizados el tratamiento a largo plazo de T o 17β-estradiol 
disminuyó la hiperfosforilación de tau en el área CA1 del 
hipocampo, mientras que la dihidrotestosterona no produjo 
cambios en este modelo167. Los resultados sugieren que la 
conversión a estrógenos es un paso metabólico esencial para 
la neuroprotección que ejerce T en la expresión de la pato-
logía de la EA, y que tal paso involucra la disminución en los 
niveles de tau fosforilada. Esta evidencia también sugiere 

que los cambios en los niveles de estrógenos (principalmen-
te en el SNC) podrían tener un papel en la etiología de la 
enfermedad, y posiblemente en la neuroprotección para los 
déficits cognitivos asociados al envejecimiento normal y pa-
tológico. Sin embargo, aún no se han vinculado en un mismo 
estudio los cambios en los niveles de andrógenos en cerebro, 
las fallas en la cognición y los niveles de tau fosforilada en 
sujetos viejos y con patología tipo EA.

conclusIones

Se ha establecido que la disminución en los niveles de T 
podría asociarse con el desarrollo eventual de la EA y que la 
declinación en los niveles de DHEA, DHEA-S y T puede rela-
cionarse con la función cognitiva y la demencia.

La evidencia mostrada en esta revisión sugiere un papel 
causal entre el decremento en los niveles de andrógenos y 
la declinación cognitiva relacionada a la edad. En particular, 
se ha propuesto que el mantenimiento de concentraciones 
normales de andrógenos podría prevenir o revertir las de-
clinaciones relacionadas a la edad en la memoria y en la 
función cognitiva y retardar el desarrollo o progreso de la 
EA. Sin embargo, los beneficios de la administración de es-
tos andrógenos para dicho fin aún están en consideración 
ya que se ha encontrado un efecto positivo de algunos an-
drógenos, como la DHEA, en la memoria usando modelos 
animales de degeneración, pero no en animales en proce-
so normal de envejecimiento. Al respecto, se ha planteado 
que la acción neuroprotectora de los andrógenos podría 
requerir un proceso o evento patológico para demostrar sus 
beneficios sobre la cognición, lo cual podría explicar las di-
ferencias en estos resultados. También, es posible, que este 
efecto neuroprotector se observe después de tratamientos 
de largo plazo, ya que los resultados negativos obtenidos en 
estudios con seres humanos coinciden con periodos breves 
de tratamiento, cuya justificación es el posible incremento 
de efectos adversos de los andrógenos. Al respecto, aunque 
varios estudios multicéntricos reportan incremento de re-
tención urinaria en pacientes con terapia de suplemento de 
T, otros reportes sugieren que no hay un riesgo apreciable 
clínicamente de adenocarcinoma prostático. Por lo anterior, 
es necesario que en el curso de los ensayos clínicos aleatori-
zados se reporten todos los eventos adversos del tratamiento 
con andrógenos a fin de conocer el correcto balance entre 
riesgos y beneficios. Otro punto a considerar en los estudios 
clínicos es que el tamaño de muestra es muy pequeño, por 
lo cual sus resultados presentan un bajo poder estadístico.

Es difícil comparar el efecto de la T sobre la cognición 
en animales y humanos ya que en el primer caso los expe-
rimentos se han conducido en completa privación de an-
drógenos (machos castrados), mientras que en humanos los 
estudios se realizan en sujetos envejecidos con niveles de 
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T bajos. Además, la mayoría de los estudios de reemplazo 
hormonal en animales se realizan en sujetos jóvenes o de 
mediana edad. Sin embargo, estos estudios permiten plan-
tear la posibilidad de que la T podría tener un sutil papel 
neuromodulador en la adultez y un papel neuroprotector 
en el envejecimiento, cuando los niveles de T y la cognición 
declinan. Este papel neuroprotector de la T podría asimismo 
reflejarse en los marcadores neuropatológicos presentes en 
el envejecimiento y en la EA, principalmente en los ovillos 
neurofibrilares. Aunque son escasos los estudios que exami-
nan la relación entre los andrógenos y la hiperfosforilación 
de la proteína tau, las evidencias indican que estos son pro-
tectores de la patología de tau presente en la EA.

Finalmente, se ha mostrado que la gonadectomía reduce 
la liberación de acetilcolina (un neurotransmisor que tiene 
un papel importante en la memoria y las funciones cogni-
tivas) en algunas regiones del cerebro. Por lo que se sugiere 
realizar estudios prospectivos y a largo plazo que comprue-
ben si esta relación afecta la cognición y si la combinación 
de terapia hormonal e inhibidores de la acetilcolinesterasa 
es útil para mejorarla. Esto plantearía la posibilidad de que la 
terapia hormonal pueda ser empleada como una alternativa 
en el tratamiento de los déficits en la cognición observados 
en sujetos ancianos y con EA.
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