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A puertas del siglo XXI, los avances cientificos en to-
dos los campos nos atropellan con sorprendentes hallazgos
y descubrimientos, a los cuales debemos estar atentos pero
con animo de sana critica.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) fue conocida ini-
cialmente tan sélo como una hormona del ser humano con
minimo efecto androgenizante y sometida posteriormente a
profundos analisis que partieron de la premisa de su alta pro-
duccién en la glandula suprarrenal. Durante la década de los
70’s fue denominada la hormona de la década y en la actuali-
dad la DHEA ha sido anunciada como la superhormona o la
hormona de la eterna juventud y trata esta revision de aclarar
ciertos conceptos alrededor de la misma.

FILOGENIAY DHEA

Las diferencias entre los DNA del ser humano y del
chimpancé son tan sélo de un 1,2%; se ha vinculado a la
DHEA con el proceso de evolucién puesto que se cree que
los hominidos sufrieron este cambio gracias a dos procesos
primarios |)- El aumento de la produccion de testosterona
en ambos sexos y 2)- El aumento de la utilizacion cerebral de
melatonina y DHEA.

Los hominidos presentaron a diferencia de los pongidos
(chimpancés y gorilas) un significativo aumento en la masa
cerebral con relacion a su peso corporal total. La testoste-
rona incrementa la agresividad, el patrén de apareamiento, y
aumenta la captacion de DHEA por los tejidos avidos de ella
como la corteza cerebral (estudios in vitro demuestran como
pequenas cantidades de DHEA incrementan la diferenciacion
y sobrevida de las neuronas).

La hipotesis fundamental consiste en que la DHEA es ne-
cesaria para la duplicacion y transcripcion del DNA, asi pues
los estudios de crecimiento, desarrollo y mantenimiento de
funciones asi como también el envejecimiento son depen-
dientes de la produccion y de la accion de la DHEA.

ONTOGENIAY DHEA

Durante la vida fetal, la glandula suprarrenal fetal se dife-
rencia alrededor de las 7 semanas hacia dos capas:

Una gruesa capa interna, “la zona fetal” que ocupa cerca
del 80% de la misma y cuya principal funcion es la produccién
de DHEA. Posteriormente, esta capa involuciona y durante la
vida adulta no es posible identificarla.

Otra capa delgada externa, “la zona definitiva” que per-

manece hasta la edad adulta y que se diferenciara en las zonas
glomerular, fascicular y reticular.

El desarrollo de la glandula durante el embarazo es consi-
derable alcanzando un tamano igual o mayor que el de los ri-
fiones al final del primer trimestre después del cual disminuye
lentamente de tamafio con un segundo periodo de crecimiento
hacia las 34 6 35 semanas de gestacion; después del parto la zona
fetal involuciona rapidamente.

La siguiente es la distribucion de los niveles de DHEA a lo
largo de la vida del ser humano:

Durante la infancia y la adolescencia la produccion de DHEA
disminuye progresivamente alcanzando niveles muy bajos a los 5
afos a partir de cuando aumenta nuevamente y alrededor de los
8 aios dos antes que se active el eje hipotalamo hipofisis gonada
cuando se detecta un incremento en los niveles circulantes de
androgenos de origen suprarrenal especialmente DHEA, cam-
bios relacionados con el fenémeno de la adrenarquia.

Ademas, histologicamente puede detectarse un nuevo
cambio en la composiciéon de la corteza suprarrenal con un
incremento progresivo de la importancia de la zona reticular
y un aumento de la concentracion de enzimas relacionadas
con la esteroidogénesis en especial la 17 hidroxilasa y la 17
- 20 desmolasa, cuyos niveles elevados se mantienen hasta
practicamente los |5 anos de edad.

La curva muestra un aumento progresivo alcanzando su
pico maximo entre los 25 y 30 anos de edad; después del
pico de la tercera década las concentraciones declinan pro-
gresivamente tanto en hombres como en mujeres llegando
hasta un 10% de los niveles maximos a partir de la séptima
y octava décadas de la vida conocida como adrenopausia o
quizas envejecimiento (?).

Todos los tejidos compiten por obtener DHEA del suero
pero entre los diferentes 6rganos, el sistema nervioso tiene
mayor avidez que cualquier otro, siendo asi como el tejido ce-
rebral tiene su mayor tasa de crecimiento durante las etapas del
desarrollo humano en las cuales se cuenta con mas DHEA.

Asi como es claro que para los individuos del género fe-
menino la menopausia corresponde con el cese de su funcién
menstrual con hipoestrogenismo que causa una gran variedad
de consecuencias y sintomas deletéreos tales como osteopo-
rosis, dislipemias, enfermedad cardiovascular y otros para los
que se han disefado varios esquemas de terapia de suplencia
hormonal al identificar la significativa disminucion de estré-
genos que incluyen por supuesto estroégenos pero también
otros esteroides como la DHEA, tema de esta revision.



Para el género masculino no ha sido facil identificar el dé-
ficit hormonal especifico puesto que las concentraciones de
los principales andrégenos no declinan en la forma esperada
con respecto a la edad. También entonces podria considerar-
se a la DHEA como una alternativa para terapia de suplencia
hormonal a los hombres, idea que se encuentra en proceso
de investigacion y que alberga grandes esperanzas para un
futuro quizas no muy lejano.
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METABOLISMO

La DHEA es un esteroide de |19 carbonos con una doble
union entre los carbonos 4 y 5 del anillo B, secretado princi-
palmente por la glandula suprarrenal en hombres y mujeres
en una tasa de |15 mg/d. la cual es significativamente mayor
que la de otros esteroides mas conocidos como el cortisol.

La estructura basica de todas las hormonas esteroideas
es la molécula de ciclopentano-perhidrofenantreno o anillo
de colesterol, compuesta por 3 anillos de 6 carbonos y uno
de 5 con diferencias quimicas menores que conllevan cam-
bios en su actividad biolégica.

La hormona es producida exclusivamente en la glandula
suprarrenal siguiendo la siguiente ruta:

Del anterior diagrama concluimos ademas que la DHEA
es importante precursor para androgenos y estrégenos por
su ubicacion en la via de la esteroidogénesis pudiendo en-
tonces ejercer acciones de acuerdo con las necesidades del
organismo bien sea como andrégenos o como estrogenos.

La DHEA se puede encontrar en forma aislada o en su
forma sulfatada:

La DHEA sulfato circula en la sangre en forma libre sin
union a la albimina ni a otras proteinas plasmaticas. El princi-
pal sitio de metabolismo es el higado.

Durante el embarazo la DHEA sulfato es uno de los mas
importantes precursores para la produccion placentaria de es-

trogenos obteniéndose tanto de sintesis materna como fetal.

En el ovario hay una estrecha relacion entre las concen-
traciones circulantes de DHEA sulfato y testosterona; luego
de la entrada de DHEA al foliculo es convertida a DHEA
sulfato por una sulfatasa y ésta a su vez a androstenodiona y
testosterona. De manera inversa la DHEA sulfato puede ser
convertida a DHEA por medio de una reaccion de hidrdlisis.

El metabolismo de la DHEA sulfato es lento mantenien-
do asi unas concentraciones relativamente estables de DHEA
siendo una prehormona importante especialmente en el ova-
rio para la testosterona;la DHEA es en cambio metabolizada
rapidamente y es el principal precursor esteroideo para la
produccion placentaria de estrégenos durante el embarazo.
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MECANISMOS DE CONTROL

Poco se sabe acerca de los mecanismos de control de la
secrecion de DHEA. Se han postulado diversos factores tales
como los genéticos, su relacion con la ACTH y otros pépti-
dos intra y extra adrenales, citoquinas etc.

Se han demostrado variaciones importantes en indivi-
duos bajo condiciones ambientales similares en cuanto al pa-
tron de produccion y metabolismo de DHEA, concluyendo
que existen factores genéticos en su produccion.

En cuanto al control por la ACTH se acepta en general
que es uno de sus principales reguladores, sin embargo se han
identificado situaciones en las que la produccion de DHEA
es independiente de la misma. Una estimulacion con corti-
cotropina causa una elevacion aguda de los niveles de DHEA
pero tiene un efecto cronico variable; la administracion de
dexametasona causa disminucion de los niveles de cortisol
y DHEA de manera diferente y la supresion de la adminis-
tracion cronica de dexametasona causa un regreso rapido a
niveles normales de cortisol mas no de DHEA. Llama ademas
la atencion que en fetos con retardo de crecimiento intrau-
terino se encuentran niveles anormalmente elevados de cor-
tisol pero disminuidos de DHEA. Durante el envejecimiento,
los niveles séricos de aldosterona y cortisol permanecen sin




variacion mientras que los de DHEA descienden notablemen-
te. En algunas enfermedades crénicas los niveles de cortisol
permanecen elevados en contraste con los de DHEA que se
encuentran disminuidos.

Se han propuesto reguladores intra adrenales tales como
la actividad de la sulfotransferasa en la zona reticular, el flujo
sanguineo hacia la glandula suprarrenal desde la zona fascicu-
lada a la reticular y otros que no explican sus fluctuaciones
tanto fisiologicas como patologicas.

Entre los factores extra adrenales, los estrégenos por
ejemplo causan inhibicion in vitro de la 3 B hidroxiesteroide
deshidrogenasa ocasionando aumento de las concentraciones
de DHEA como se puede inferir del diagrama de produccion
de la misma. Se han mencionado otros factores tales como
la prolactina, la angiotensina Il, la endotelina |, la hormona del
crecimiento y otros sin encontrarse claras asociaciones.

Dada su relacién con el sistema inmunoldgico como se
describe posteriormente, se han enunciado posibles meca-
nismos de control y regulacion por la via de las citoquinas o
simplemente con inhibiciones competitivas de su produccién
contra la del cortisol.

Hay evidencia que la insulina reduce los niveles de DHEA
sulfato en hombres, tales como el encontrar niveles elevados
de DHEA en individuos con pérdida de peso o ayuno, al pare-
cer mediados por el IGF I.
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