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Resumen

La deshidroepiandrosterona (DHEA) es un
intermediario en la sintesis de hormonas sexuales
que tiene efectos benéficos en diferentes
enfermedades. Diversos estudios sugieren que el
esteroide modula los sistemas de neurotransmision
monoaminérgicos. Nuestro grupo de investigacion ha
analizado el metabolismo de las monoaminas en las
dos principales regiones cerebrales innervadas por
los nucleos dopaminérgicos mesencefalicos: el
cuerpo estriado (CS) y el nticleo accumbens (NAc);
ambos estdn relacionados con el movimiento
voluntario y la motivacion. En el CS, la DHEA
redujo el metabolismo de la dopamina. El esteroide
inhibi6 la actividad total de MAO en el NAc. El
metabolismo de serotonina aument6 en el NAc por el
tratamiento con la DHEA. El contenido de
noradrenalina tendié a aumentar en el NAc. Este
articulo discute la relevancia de dichos resultados
para la enfermedad de Parkinson, la agresividad y la
ingesta de alimentos.
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Abstract

Dehydroepiandrosterone (DHEA) is an intermediate
in hormone synthesis with beneficial effects in
several diseases. Some studies suggest that the
steroid modulates monoaminergic neurotransmission.
Our research group has analyzed monoamine
metabolism in the main brain regions innervated by
mesencephalic dopaminergic groups: corpus striatum
(CS) and nucleus accumbens (NAc); both are related
with voluntary movement and motivation. In the CS,
DHEA reduced dopamine metabolism. The steroid
inhibited monoamine oxidase activity in the NAc.
Serotonin metabolism increased in the NAc after
DHEA treatment. Noradrenaline content tended to
increase in the NAc. This article discusses the
relevance of those results for Parkinson disease,
aggressive behavior and food intake.
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Introduccion

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado los
ultimos aios el efecto de la deshidroepiandrosterona
(DHEA) sobre algunos sistemas de
neurotransmision, como dopamina, noradrenalina y

serotonina, para describir el mecanismo de accion
del esteroide en padecimientos psiquidtricos y
neurologicos como la enfermedad de Parkinson (EP)
y los trastornos del estado de &nimo, entre otros.
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La DHEA es un intermediario en la sintesis de
hormonas sexuales (Fig. 1), pero es activo por si
mismo. Ha sido estudiada desde hace mas de 50
afios (Fig. 2). Uno de los primeros efectos de este
esteroide fue reportado a finales de los afios 60’s
sobre su efecto inhibidor de la actividad de la
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Tiempo después
se reportd su interaccion con el sistema nervioso,
donde se observd que el esteroide puede ser
metabolizado en el tejido cerebral (Fig. 2).

?

“‘”

Figura 1. Sintesis y metabolismo de la DHEA. La DHEA se
sintetiza a partir de colesterol y pregnanolona, y puede convertirse
en androgenos y posteriormente estrogenos, ademas de otros
metabolitos.

En ese tejido, el contenido del esteroide fue
cuantificado posteriormente; la expresion y actividad
de las enzimas responsables de su metabolismo se
encontraron en el mismo tejido algunos afios
después (Fig. 2). Mas recientemente, ha sido
también cuantificado en tejido cerebral humano (Fig.

).

Su interaccion con la  neurotransmision
dopaminérgica tiene, al menos, 30 afios de estudios,
y seguimos sin poder describir con precisiéon su
efecto (Fig. 2). Se ha reportado que el esteroide
modula receptores para neurotransmisores, como el
de GABA tipo A y el de glutamato tipo NMDA, lo
que contribuyd al “boom” de los Illamados
“neuroesteroides” en los afios 90’s (Fig. 2). Desde
entonces, este esteroide fue considerado por muchos
como “la fuente de la juventud” por su efecto
benéfico sobre el envejecimiento, fisioloégico y
patologico (Fig. 2).

Se han reportado, ya sea en estudios basicos o
clinicos, efectos benéficos de la DHEA en diferentes

enfermedades:  diabetes, cancer, enfermedad
cardiovascular;  enfermedades  infecciosas vy
alteraciones del sistema inmune; trastornos

psiquiatricos como los del estado de animo, la
ansiedad, la esquizofrenia, el abuso de sustancias;
trastornos neurodegenerativos como las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson (Fig. 3),
etc.

Esos resultados han llevado a que la DHEA se
distribuya sin prescripcion médica, principalmente
en los Estados Unidos, donde esta se encuentra
aprobada desde 1994 por la FDA (Food and Drug
Administration) como complemento alimenticio.
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Figura 2. Publicaciones cientificas sobre la DHEA a lo largo
del tiempo. Los primeros estudios que hablan sobre el esteroide
datan de mediados del siglo XX y han aumentado en numero
gradualmente hasta superar los 500 articulos en el afio 2006. Se
describen algunos de los principales hallazgos reportados.

El mecanismo de accion de la DHEA

Podemos intentar deducir el mecanismo de
accion del esteroide a partir de sus efectos
conductuales. Los estudios que muestran una
relacion entre la DHEA vy los trastornos del estado
de 4nimo, como mania y depresion [l], pero
especialmente esta ultima, sugieren que el esteroide
puede modular alguno de los sistemas de
neurotransmision involucrados en dichos trastornos
que son, principalmente, los sistemas
monoaminérgicos: dopamina, noradrenalina y
serotonina.

Algunos estudios han evaluado el efecto de la
DHEA sobre el sistema dopaminérgico; en los que
han reportado efectos tanto estimuladores como
inhibidores sobre la sintesis y la liberacion de
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dopamina, asi como la activacion de sus receptores
[2]. Sin embargo, dichos efectos han sido obtenidos
bajo condiciones experimentales muy distintas, por
lo que resulta dificil hacer una conclusion general
sobre el efecto del esteroide.

La dopamina se sintetiza a partir de la tirosina, a
través de una serie de dos reacciones, que involucran
la hidroxilacion y descarboxilacion del aminoacido
(Fig. 4). La degradacion del neurotransmisor ocurre
por la accién combinada de monoamino oxidasa,
aldehido deshidrogenasa y catecol-O-
metiltransferasa, y da como productos finales 3-
metoxitiramina (3-MT), acido dihidroxifenilacético
(DOPAC) y acido homovanilico (HVA) (Fig. 4).
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Figura 3. Efectos benéficos de la DHEA para diversas
enfermedades. Existen multiples estudios que demuestran o
sugieren un potencial terapéutico de la DHEA para una gran
cantidad de enfermedades de muchos 6rganos y sistemas.

Dado que 3-MT no se recaptura por la terminal
sinaptica, la via que refleja la liberacion y recaptura
de la dopamina, en estudios ex vivo, es la formacion
de DOPAC y HVA; cuando se analiza en tiempo
real, 3-MT es un buen marcador de actividad
dopaminérgica dado que se forma directamente en el
espacio sinaptico a partir de la dopamina [3].

Algunos estudios han evaluado el efecto de la
DHEA sobre el recambio (degradacion) de
dopamina, pero lo han analizado en el hipotalamo,
que forma parte de un sistema dopaminérgico
diferente el que se relaciona con la EP; el sistema
tuberoinfundibular  estd asociado con otras
funciones. Aun asi, varios de esos estudios coinciden
en que la DHEA reduce el recambio de dopamina
[11] que puede resultar de una menor liberacion o
recaptura del neurotransmisor, 0 una menor
actividad de MAO [3].

Por lo que algunos estudios han explorado dichas
posibilidades. El tratamiento cronico con la DHEA
reduce el aumento en la actividad de MAO asociado
al envejecimiento en ratas de 14 y 24 meses, aunque
no en las de 4 meses de edad (animales jovenes)
[12]. También se ha reportado que la DHEA inhibe
la recaptura de dopamina en sinaptosomas estriatales
[13], pero este resultado no concuerda con el efecto
conductual del esteroide, dado que los inhibidores de
la recaptura de dopamina provocan hiperactividad
motora, mientras que la DHEA inhibe esta conducta
[14]. Este efecto se observa cuando se inhibe la
neurotransmision dopaminérgica, por lo que mas
bien sugiere que la DHEA inhibe a este sistema de
neurotransmision.

Por todo esto, nuestro grupo de investigacion ha
analizado el metabolismo de la dopamina, en las dos
principales regiones cerebrales innervadas por los
nucleos dopaminérgicos mesencefalicos: el cuerpo
estriado (caudado-putamen en los primates) y el
nucleo accumbens, que se localiza en la parte ventral
de la cabeza del caudado; ambos estan relacionados
con el control del movimiento voluntario y la
motivacion [15].

Planteamos como objetivo general determinar el
efecto de la DHEA sobre el metabolismo cerebral de
la dopamina [16]. Comenzamos analizando el
recambio de dopamina para probar la hipdtesis de
que es reducido por la DHEA, lo que podria ser
reflejo de una menor liberacion del neurotransmisor.
Inyectamos el esteroide por via intraperitoneal a
ratas Wistar macho, que fueron sacrificadas dos
horas después, de acuerdo con estudios previos.
Disecamos el estriado y el accumbens.
Cuantificamos en ellos el contenido de dopamina y
sus metabolitos por HPLC [16].

En el cuerpo estriado, la DHEA redujo el
contenido de DOPAC, y los cocientes de recambio
DOPAC/DA y (DOPAC+HVA)/DA a la dosis de
120 mg/kg [16]. No se observaron diferencias
significativas en el accumbens, pero el esteroide
tendiéo a disminuir tanto el contenido de DOPAC
como el cociente DOPAC/DA a las dosis de 30 y 60
mg/kg [16]. A la dosis mas alta, se encontraron
tendencias de aumento que sugieren que podria
presentarse un efecto diferente.

Sin embargo, la tendencia de disminucion del
recambio de dopamina fue, en términos generales,
similar a la que se observo en el estriado; de hecho,
los contenidos de DOPAC y HVA, asi como el
cociente  (DOPAC+HVA)/DA  correlacionaron
positivamente entre el estriado y el accumbens; lo
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que indica que el metabolismo de la dopamina se
modific6 de forma similar en ambas regiones [16].
Entre el 15 y el 20% de la varianza de los datos se
ajusto a una regresion lineal [16].
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Entonces, los resultados sugieren que la DHEA
podria reducir la liberacién o el catabolismo de la
dopamina en el estriado y en el accumbens aunque,
en este ultimo, podria haber otros mecanismos
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Figura 4. Sintesis y metabolismo de la dopamina. El neurotransmisor se sintetiza a partir de tirosina y L-DOPA. Tirosina hidroxilasa
es la enzima que limita este proceso. Su degradacion corre a cargo principalmente de MAO y COMT.

Continuando con los objetivos, analizamos el
efecto de la DHEA sobre la actividad de MAO, para
evaluar si ésta actividad es modificada por el
esteroide, lo que también podria explicar su efecto
sobre el recambio de dopamina. Realizamos el
mismo procedimiento que para el experimento
anterior, y determinamos la actividad total de MAO,
asi como la de sus isoformas A y B, por formacion
de quinolinol [17].

No se encontraron diferencias significativas en la
actividad total de MAO, o la de sus isoformas A y B
en el estriado [17]. De este modo, los resultados
sugieren que la DHEA reduce la liberacion de
dopamina en esta region cerebral pues reduce su
recambio sin modificar la actividad de MAO.

Existe la posibilidad de que el esteroide hubiera
inhibido a MAO por algun mecanismo transitorio,
reversible, que no soportara el procesamiento de las
muestras para el ensayo de actividad. Sin embargo,
se observo un efecto inhibidor del esteroide sobre la
actividad total de MAO en el accumbens, lo que

indica que el resultado observado en el estriado no
es un falso negativo [17]. En el accumbens, se
observo so6lo una tendencia de disminucion en las
actividades de las isoformas de la enzima que, en
conjunto, resultaron en una disminucion significativa
de la actividad total [17].

Estos resultados, obtenidos a dos horas de
tratamiento, no permiten concluir si el efecto
involucra algin mecanismo gendémico o0 no-
gendomico, mediado por la DHEA o por sus
metabolitos. En un estudio preliminar, buscamos esa
informacion incubando directamente el esteroide con
la enzima. Obtuvimos el estriado y el accumbens de
animales sin tratamiento previo y los incubamos en
presencia de concentraciones crecientes de la DHEA
por 5 min, como en estudios previos [13], para
determinar la actividad total de MAO, y la de sus
isoformas A y B, considerando como 100% Ia
actividad de la enzima a la concentraciéon mas baja
del esteroide [17].
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En los homogenados del accumbens, la DHEA
inhibi¢ la actividad de MAO A hasta en 75%, y la de
MAO B hasta en 50% [17]. En el estriado, se
observo la misma tendencia; nuevamente, el efecto
inhibidor del esteroide fue mayor sobre MAO A que
sobre MAO B pero, en ambos casos, fue menor en el
estriado respecto del accumbens [17]. Se observaron
tendencias de aumento a 1 pM y 1 mM que
requieren confirmacion, por el tamafio de la muestra
(n=3) ademas de que, a la concentracion mas alta, el
esteroide precipitd en la mezcla de reaccion [17].

A partir de estos resultados, podemos sugerir que
el efecto inhibidor de la DHEA sobre la actividad de
MAO es irreversible, dado que resiste la
desintegracion del tejido, y es no-gendmico, dado
que ocurre tras s6lo 5 min de incubacion [17].
También es posible, por su corta latencia, que el
efecto del esteroide no involucre su conversion a
otros metabolitos, aunque no tenemos toda la certeza
en este punto.

Algunas otras preguntas no se responden con
estos resultados. Queda pendiente por evaluar cual
es el impacto funcional de la inhibicion de MAO en
el accumbens, dado que no afecta al metabolismo de
la dopamina. Puesto que MAO también metaboliza a
serotonina y noradrenalina, analizamos el contenido
y recambio de estos neurotransmisores, para evaluar
si alguno de ellos se modifica en el accumbens por la
inhibicion de MAO.

Obtuvimos los siguientes resultados del mismo
experimento en el que analizamos el recambio de
dopamina, por lo que corresponden al mismo
procedimiento experimental [16]. El recambio de
serotonina aumentd en el accumbens por el
tratamiento con la DHEA, por lo que no coincide
con la inhibicion de MAO [16]. Este efecto va
acompaiado de una tendencia de disminucion en el
contenido del neurotransmisor por lo que, mas bien,
podria involucrar un mecanismo distinto de Ia
actividad de MAO [16].

Analizamos entonces a noradrenalina. La
disminucion en su recambio podria resultar de un
menor contenido de su metabolito, 0 un aumento en
el contenido del neurotransmisor. El método de
HPLC que utilizamos nos permite analizar
solamente a este ultimo, por lo que esperariamos ver
un aumento en su contenido en el NAc, pero no en el
estriado, tal como ocurrié con la actividad de MAO.

El contenido de noradrenalina tendié a aumentar
en el accumbens por el tratamiento con la DHEA
[3]. Si este resultado estuviera asociado con la

actividad de MAO, esperariamos que el contenido de
noradrenalina no se modificara en el estriado. En esa
region cerebral, se observaron tendencias de
aumento y disminuciéon del contenido de
noradrenalina, que no guardan relacion aparente con
la dosis del esteroide [3], lo que coincide con la
hipotesis plantada.

Nuestros resultados muestran que la DHEA
modula dos de los principales sistemas
dopaminérgicos cerebrales, aunque su efecto es
diferencial [16,17]. En el cuerpo estriado, la DHEA
redujo el recambio de dopamina sin afectar la
actividad de MAO. Entonces, los resultados sugieren
que el esteroide reduce la liberacion de la dopamina
mas que su metabolismo, en esta region cerebral.

Relevancia de la DHEA para la EP

Ademas del estado de animo, la dopamina esta
involucrada en la EP, la cual se caracteriza por
alteraciones motoras que son secundarias a la muerte
de las neuronas dopaminérgicas de la substantia
nigra pars compacta (SNpc) [4]. La pérdida gradual
de estas neuronas determina la manifestacion y
progresion de los sintomas en esta enfermedad [5].

La participacion de ésta y otras monoaminas en
la EP es aun mas importante si consideramos que los
pacientes con esta enfermedad pueden presentar
alteraciones del estado de animo. Hasta 75% de ellos
puede cursar con depresion, de modo que en esta
enfermedad se presentan tanto depresion como
neurodegeneracion, y sobre ambas se han reportado
efectos benéficos de la DHEA, aunque se desconoce
su mecanismo de accion [6,27].

El esteroide protege de la muerte neuronal en
modelos experimentales de la EP [7], lo que sugiere
que puede tener el mismo efecto en los humanos. Su
efecto antidepresivo ha sido observado en estudios
clinicos controlados [8], ademas de modelos
experimentales. La DHEA reduce la severidad de la
depresion mas alla de lo que se consigue por efecto
del placebo [8].

Uno de los mecanismos por el que se podria
intervenir en las dos patologias, es la modulacion de
la actividad MAO, ya que los inhibidores de esta
enzima son antidepresivos y neuroprotectores [9].
MAO es una enzima de la membrana mitocondrial
externa, que existe en dos isoformas, denominadas A
y B, de las cuidles MAO A se encuentra en las
neuronas catecolaminérgicas y tiene mayor afinidad
por serotonina y noradrenalina, mientras que MAO
B se encuentra en las neuronas serotonérgicas e
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interneuronas [3]. La dopamina tiene una afinidad
similar por ambas isoformas de MAO. De las dos
isoformas de la enzima, la inhibicion de MAO A
tiene efecto antidepresivo, y la de MAO B tiene
efecto neuroprotector [9].

Por todo esto, es importante el metabolismo de la
dopamina, el cual estd acoplado a la liberacion del
neurotransmisor, por lo que puede reflejar actividad
dopaminérgica [3,10]. Una vez que se recaptura la
dopamina, después de su liberacion, se reincorpora
al pool citosolico del neurotransmisor, con lo cual
puede ser degradada por MAO para formar el
aldehido correspondiente, que posteriormente se
oxida formando DOPAC (Fig. 4); este ultimo es
convertido en HVA, en el espacio sindptico, por
catecol-O-metiltransferasa (Fig. 4) [3]. De este
modo, el recambio de dopamina depende
principalmente de la liberacion y recaptura del
neurotransmisor, asi como de la actividad de MAO.

Los resultados de nuestros estudios tienen
implicaciones importantes para la EP ya que, de
acuerdo con los modelos experimentales, en esta
enfermedad se encuentran aumentados la liberacion
fraccional de dopamina [18], el recambio del
neurotransmisor [18] y la actividad de MAO B [19].
Esto cobra relevancia si consideramos que la sobre-
estimulacion dopaminérgica puede causar muerte
neuronal, por diferentes mecanismos que involucran
excitotoxicidad y estrés oxidante [20], por lo que es
posible que el efecto inhibidor de la DHEA sobre la
liberacion de dopamina en el estriado esté
involucrado en el efecto neuroprotector del esteroide
en los modelos experimentales de la EP [13].

Adicionalmente, observamos que la DHEA
puede inhibir a MAO B in vitro [17]. No
encontramos ese efecto in vivo, pero puede deberse a
nuestras condiciones experimentales. Es posible que
el esteroide no se acumule en concentracion
suficiente para inhibir a la enzima a las dos horas de
tratamiento. Sin embargo, nuestros resultados
sugieren que el esteroide puede inhibir a MAO B en
el estriado, lo que también podria ser parte de su
mecanismo  neuroprotector, especialmente  si
consideramos que los inhibidores de MAO B han
demostrado clinicamente reducir la
neurodegeneracion en los pacientes con la EP [21].

En el caso del accumbens, observamos una
tendencia de disminucion del recambio de dopamina
que correlaciond con el recambio del
neurotransmisor en el estriado [16], por lo que
podemos sugerir que también se reduce en el
accumbens de forma similar y, por tanto, que es

posible que la DHEA reduzca la liberacion de
dopamina en esta region cerebral. Este efecto parece
ser independiente de la inhibicion de MAO y podria
estar influenciado, a la dosis mas alta del esteroide,
por algun mecanismo no explorado.

En cualquier caso, la inhibicion de MAO, por
efecto de la DHEA, fue mayor en el accumbens que
en el estriado, y fue mayor sobre MAO A que sobre
MAO B [17], lo cual, junto con la tendencia de
acumulacion de noradrenalina en el accumbens [3],
sugiere que el esteroide estimula la neurotransmision
noradrenérgica en esta region cerebral, que es
importante para la motivacion y el estado de animo;
esto coincide con el efecto conductual del esteroide,
ya que los inhibidores selectivos de MAO A, y los
inhibidores de la recaptura de noradrenalina, son
antidepresivos.

Nuestros resultados sugieren que la DHEA puede
reducir la liberacion y el recambio de dopamina, asi
como las actividades de las dos isoformas de MAO.
Considerando que los inhibidores selectivos de
MAO A son antidepresivos, y los de MAO B son
neuroprotectores, podemos sugerir que la DHEA
podria ser una alternativa terapéutica para reducir la
depresion y la neurodegeneracion en la EP.

Relevancia de 1a DHEA para la agresividad

La modulacion de estos sistemas de
neurotransmision es relevante para otros trastornos
conductuales, como la agresividad. Se ha asociado a
esta conducta con alteraciones en sistemas de
neurotransmision como dopamina, serotonina y
oxido nitrico, pero también con hormonas sexuales
como estradiol y testosterona.

Se considera que el aumento en dopamina [24],
estradiol o testosterona [22], o la disminucién en
serotonina [23] u o6xido nitrico [22,24], pueden
aumentar la conducta agresiva.

Tanto el aumento como la disminucion en la
concentracion de la DHEA se han asociado con la
conducta agresiva en los humanos y en otros
animales sin que, a la fecha, se conozca con
precision el mecanismo que podria mediar este
efecto [22]. Algunos estudios sugieren que el
esteroide reduce la agresividad y que su
metabolismo a hormonas sexuales la aumenta
aunque otros indican que esto podria estar
relacionado con su conversion en DHEAS [22].

En un estudio clinico realizado por nuestro grupo
de investigacion en pacientes neurolégicos que
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presentan agresividad observamos que el aumento en
el metabolismo de la dopamina estd asociado con
esta conducta [24]; es posible que el efecto inhibidor
de la DHEA sobre el metabolismo del
neurotransmisor pudiera reducir la agresividad en los
humanos.
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Figura 5. Efecto de la DHEA sobre el peso corporal de los

animales. El tratamiento con el esteroide por seis dias a la dosis
de 40 mg/kg/d no modifica el peso corporal.

Relevancia de la DHEA para la ingesta de
alimentos

Se ha reportado en multiples estudios que la
administracion de la DHEA reduce la ingesta de
alimentos [26] y el peso corporal [25] al modular a
los sistemas de dopamina y serotonina en el
hipotdlamo. En wuno de nuestros estudios,
administramos DHEA en dosis de 40 mg/kg durante
seis dias a un grupo de ratas y no observamos
diferencia en el peso corporal comparado con la
administracion del vehiculo (F=0.002, p=0.968; Fig.
5). La diferencia puede deberse a que algunos de
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