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Resumen La concentracion de deshidroepiandrosterona (DHEA) se reduce durante el enve-
jecimiento y se asocia con la pérdida de bienestar. Esto se debe a que la DHEA tiene efecto
antidepresivo, mejora la cognicion y protege contra la muerte neuronal. Puede sugerirse que
restituir en la edad avanzada los niveles de la DHEA que se observan en la juventud podria
controlar tanto la depresion como la neurodegeneracion. Se ha estudiado el efecto de la DHEA
sobre el metabolismo de monoaminas para analizar los mecanismos involucrados en la depre-
sion y la neurodegeneracion con énfasis en la enfermedad de Parkinson, que cursa con ambas
alteraciones. Los resultados muestran que la DHEA modula 2 de los principales sistemas dopami-
nérgicos cerebrales. La DHEA inhibe a monoamino oxidasa, lo que representa una oportunidad
para intervenir en esta enfermedad pues la inhibicion de esta enzima tiene efecto antidepresivo
y neuroprotector. Este articulo discute los alcances y limitaciones de dichos hallazgos.

© 2017 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Publicado por
Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Dehydroepiandrosterone inhibits monoamine oxidase: Implications for depression
and Parkinson

Abstract Dehydroepiandrosterone (DHEA) concentration is reduced during aging, and is asso-
ciated with the deterioration of our physical and mental health. This occurs because DHEA has
an antidepressant effect, improves cognition and prevents neuronal death. It may therefore
be suggested that restoring DHEA levels during aging to those observed in youth might control
both depression and neurodegeneration. Thus, the effect of DHEA on monoamine metabolism
has been studied in the rat brain, to analyze the underlying mechanisms of depression and neu-
rodegeneration with emphasis in Parkinson disease, since it includes both symptoms. Results
show that DHEA modulates 2 of the main dopaminergic systems in the brain. DHEA inhibits
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both monoamine oxidase (MAO) isoforms (A and B), which represents a therapeutic opportunity
for this disease since MAO A inhibition yields an antidepressant effect, while that of MAO B is
neuroprotective. This paper discusses the goals and limitations of our findings.

© 2017 Asociacion Espanola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Cuando se habla de los cambios hormonales asociados con la
edad comUinmente se trata de los estrogenos en las mujeres
y de los andrdgenos en los hombres, pero la realidad va mas
allad de eso; también la deshidroepiandrosterona (DHEA),
precursor de las hormonas sexuales, se reduce durante el
envejecimiento, tanto en hombres como en mujeres, y
esto se asocia con la pérdida de nuestro bienestar fisico y
mental'.

Principalmente, hay 2 argumentos que apoyan esa inter-
pretacion; por un lado, los multiples beneficios que ha
mostrado la hormona tanto en diversos modelos experimen-
tales como en pacientes con algunos padecimientos?, y, por
otro lado, su patrén de secrecion caracteristico: la DHEA
aumenta desde niveles indetectables en el nacimiento hasta
alcanzar su maximo en la adultez temprana, para luego
reducirse progresivamente hasta volver a su nivel mas bajo
en las Gltimas décadas de la vida'.

El primero de esos argumentos se apoya en las evidencias
que muestran, entre otros efectos, que la DHEA estimula
la sensacion subjetiva de bienestar, tiene efecto antidepre-
sivo, mejora la cognicién® y protege contra la muerte de
las neuronas’; el segundo de los argumentos indica que la
restitucion en la edad avanzada de los niveles de la DHEA
que se observan en la juventud podria revertir o controlar
tanto la depresion como la neurodegeneracion'. AGn mas
atractiva es la posibilidad de intervenir en los casos en que
estas alteraciones se presentan simultaneamente, como en
la enfermedad de Parkinson (fig. 1), pues esto no se logra
con los farmacos de los que se dispone en la actualidad’.

La enfermedad

La enfermedad de Parkinson es un trastorno del sistema
nervioso central que se caracteriza por la formacion de con-
glomerados de la proteina a-sinucleina al interior de las
neuronas lo que, junto con otros mecanismos, favorece su
muerte®,

Desafortunadamente, este proceso ocurre en las neu-
ronas que controlan el movimiento voluntario®, aunque
también puede observarse en otros grupos neuronales o,
incluso, en otros érganos. Con muy poca frecuencia presenta
manifestaciones clinicas antes de los 50 afios*, por lo que es
asociada estrechamente al envejecimiento.

La pregunta que mas inquieta a los estudiosos del tema
es cual es el detonante del proceso degenerativo que conti-
nuara ininterrumpidamente a pesar de todas las intervencio-
nes disponibles. Algunas de las hipdtesis propuestas se rela-
cionan con la exposicion ambiental a toxinas, el estrés oxi-
dante y la neuroinflamacion* aunque a la fecha no podamos
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Figura 1  Potencial benéfico de la inhibicion de monoamino
oxidasa (MAO) para la enfermedad de Parkinson. La DHEA reduce
la actividad de las 2 isoformas de MAO (A y B). Se ha reportado
que la inhibicion de MAO tiene efecto antidepresivo (en el caso
de MAO A) y neuroprotector (en el de MAO B). Esto indica que
la DHEA podria ser una alternativa para reducir la depresion y
la neurodegeneracion en la enfermedad de Parkinson.

saber si son la causa o la consecuencia, o, en palabras de
Hofstadeter, si fue primero el ribosoma o la proteina®.

La hormona

La DHEA es un intermediario en la sintesis de hormonas
sexuales pero también es activo por si mismo?. Se han repor-
tado efectos benéficos de la DHEA en diferentes trastornos
como la depresidon®, lo que indica que el esteroide puede
modular alguno de los sistemas de neurotransmision invo-
lucrados en dicho padecimiento que son, principalmente,
los sistemas monoaminérgicos (dopamina, serotoninay nora-
drenalina).

Algunos estudios han evaluado el efecto de la DHEA sobre
el sistema dopaminérgico, reportando diferentes resultados
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pero aun resulta dificil hacer una conclusion general sobre
el efecto del esteroide’, por lo que todos los estudios que
complementen este tema habran de ser bienvenidos.

El neurotransmisor

Ademas del estado de animo y la motivacion, la dopamina
esta involucrada en la enfermedad de Parkinson, la cual se
caracteriza por alteraciones motoras que son secundarias a
la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la substantia
nigra'.

La participacion de la dopamina y otras monoaminas
en esta enfermedad es aln mas importante si considera-
mos que hasta un 75% de los pacientes con enfermedad
de Parkinson puede cursar con depresion, de modo que
en esta enfermedad se presentan tanto depresion como
neurodegeneracion’, y sobre ambas se han reportado efec-
tos benéficos de la DHEA (fig. 1), aunque no se conoce con
detalle su mecanismo de accion.

Los beneficios de la deshidroepiandrosterona

El efecto antidepresivo de la DHEA ha sido observado
en estudios clinicos controlados, ademas de en modelos
experimentales®. La DHEA reduce la severidad de la depre-
sion, mas alla de lo que se consigue por efecto del placebo.
Ademas, el esteroide protege en modelos experimentales de
la enfermedad de Parkinson, lo que indica que puede reducir
la muerte neuronal en esta enfermedad’ (fig. 1).

Uno de los mecanismos que podria permitir intervenir en
las 2 afecciones es la modulacién de la actividad de monoa-
mino oxidasa (MAO). Esta es una enzima de la membrana
mitocondrial externa, que existe en 2 isoformas, denomi-
nadas A y B; de ellas, la inhibiciébn de MAO A tiene efecto
antidepresivo y la de MAO B tiene efecto neuroprotector en
la enfermedad de Parkinson' (fig. 1).

Por todo esto, es importante el metabolismo de la dopa-
mina el cual, ademas, esta acoplado a la liberacion del
neurotransmisor. Una vez que se recaptura la dopamina des-
pués de ser liberada, se reincorpora a su pool citosélico,
con lo cual puede ser degradada por MAO para formar acido
dihidroxifenilacético (DOPAC); este uUltimo es convertido en
acido homovanilico (HVA), en el espacio sinaptico’. De este
modo, el recambio de dopamina depende principalmente de
la liberacion y recaptura del neurotransmisor, asi como de
la actividad de la MAO.

La DHEA podria modular estos mecanismos. El trata-
miento cronico con el esteroide reduce la actividad de MAO
en animales viejos'. También se ha reportado que la DHEA
inhibe la actividad motora, lo cual se observa cuando se
reduce la neurotransmision dopaminérgica, lo que indica
que la DHEA inhibe este sistema de neurotransmision’.

Adicionalmente, se ha reportado que la DHEA reduce la
neuroinflamacion al disminuir la activacion de la microglia
causada por agentes proinflamatorios®, lo que aumenta su
relevancia para la enfermedad de Parkinson*.

Los experimentos

Por todo esto, analizamos el metabolismo de la dopamina
en las 2 principales regiones cerebrales inervadas por los

nucleos dopaminérgicos, el cuerpo estriado y el nucleo
accumbens, relacionados ambos con el control del movi-
miento voluntario y la motivacion'.

Determinamos el efecto de la DHEA sobre el metabolismo
cerebral de la dopamina, para probar la hipdtesis de que el
esteroide reduce el recambio del neurotransmisor, lo que
podria reflejar una menor liberacién del mismo’.

Inyectamos el esteroide por via intraperitoneal a ratas
Wistar macho jovenes que fueron sacrificadas 2 h después.
Disecamos el estriado y el accumbens. Cuantificamos el con-
tenido de dopamina y sus metabolitos por HPLC’.

Los hallazgos

En el cuerpo estriado, la DHEA redujo el contenido de
DOPAC, y los cocientes de recambio (DOPAC/DA, HVA/DA
y (DOPAC + HVA)/DA)’. En el accumbens, el esteroide ten-
di6 a disminuir tanto el contenido de DOPAC como los
cocientes de recambio’. Esta tendencia 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 que indica que el metabolismo
de la dopamina se modificé de forma similar en ambas
regiones’.

Estos resultados indican que la DHEA podria reducir la
liberacion o el catabolismo de la dopamina. Entonces, ana-
lizamos el efecto de la DHEA sobre la actividad de la MAO.
Realizamos el mismo procedimiento que para el experi-
mento anterior y determinamos la actividad de la enzima.

No se encontraron diferencias, en el estriado, en la activi-
dad total de MAO o la de sus isoformas Ay B, lo que coincide
con la hipotesis planteada®. De este modo, los resultados
indican que la DHEA reduce la liberacion de dopamina en el
estriado, dado que reduce el recambio del neurotransmisor
sin modificar la actividad de MAO.

Existe la posibilidad de que el esteroide hubiera inhibido
a la enzima por alglin mecanismo transitorio que no sopor-
tara el procesamiento de las muestras para el ensayo de
actividad; sin embargo, se observd 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®.

Estos resultados no permiten concluir si el efecto involu-
cra algn mecanismo reversible o irreversible, genémico o
no-genomico, mediado por la DHEA o por sus metabolitos.
Buscamos esa informacion incubando directamente el este-
roide con la enzima. Obtuvimos el estriado y el accumbens
de animales sin tratamiento previo, y los incubamos en pre-
sencia de concentraciones crecientes de la DHEA por 5min
para determinar la actividad total de MAO, y la de sus iso-
formas A y B, considerando como el 100% la actividad de la
enzima a la concentracion mas baja del esteroide®.

En los homogenados del accumbens, la DHEA inhibié la
actividad de MAO A hasta en un 70%, y la de MAO B hasta en
un 50%%. En el estriado se observé la misma tendencia; el
efecto inhibidor del esteroide fue mayor sobre MAO A que
sobre MAO B, y en ambos casos, fue menor en el estriado
respecto del accumbens?.

A partir de estos resultados, podemos indicar que el
efecto inhibidor de la DHEA sobre la actividad de MAO
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es irreversible, dado que resiste la desintegracion del
tejido, y es no-genodmico, ya que ocurre tras solo 5min de
incubacion.

Queda pendiente por evaluar cual es el impacto fun-
cional de la inhibicion de MAO en el accumbens, si no
afecta al metabolismo de la dopamina. Dado que MAO
también metaboliza a serotonina y noradrenalina, anali-
zamos estos neurotransmisores. El recambio de serotonina
(SHIAA/5HT) aument6 en el accumbens por el tratamiento
con la DHEA, por lo que no coincide con la inhibicion de
MAOQ’.

Analizamos entonces a noradrenalina. El método que
utilizamos nos permite analizar solamente el contenido
del neurotransmisor por lo que esperariamos ver un efecto
sobre este en el accumbens, pero no en el estriado, tal
como ocurrié con la actividad de MAO. El contenido de
noradrenalina tendi6 a aumentar en el accumbens’. En el
estriado, se observaron tendencias que no guardan relacion
aparente con la dosis del esteroide, lo que coincide con la
hipétesis planteada’.

La interpretacion

Nuestros resultados muestran que la DHEA modula 2 de
los principales sistemas dopaminérgicos cerebrales’2. En
el cuerpo estriado, los resultados indican que el este-
roide reduce la liberacion de la dopamina, mas que su
metabolismo’. Esto tiene implicaciones importantes para
la enfermedad de Parkinson ya que, de acuerdo con los
modelos experimentales, en esta enfermedad se encuen-
tran aumentados la liberacion fraccional de dopamina, el
recambio del neurotransmisor y la actividad de MAQ B'. Esto
cobra relevancia si consideramos que la sobreestimulacion
dopaminérgica puede causar muerte neuronal’, 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 enfermedad de Parkinson.

Adicionalmente, observamos que la DHEA puede inhibir
a MAO B in vitro®, lo cual podria ser parte de su meca-
nismo neuroprotector, si consideramos que los inhibidores
de MAO B son los Unicos farmacos que han demostrado cli-
nicamente reducir la neurodegeneracion en la enfermedad
de Parkinson' (fig. 1).

En el accumbens, se observd una inhibicion sobre la
actividad de MAO que parece incrementar el contenido de
noradrenalina, sin alterar a otros neurotransmisores'. La
inhibicion de MAO fue mayor en el accumbens que en el
estriado, y fue mayor sobre MAO A que sobre MAO B? lo
cual, junto con la tendencia de acumulacion de noradre-
nalina en el accumbens, indica que el esteroide estimula
la neurotransmision noradrenérgica en esta region cere-
bral, que es importante para el estado de animo; esto
coincide con el efecto antidepresivo del esteroide, ya que
los inhibidores selectivos de MAO A y los inhibidores de
la recaptura de noradrenalina tienen este mismo efecto’
(fig. 1).

Finalmente, nuestros resultados indican que la DHEA
puede reducir la liberacion y el recambio de dopamina’,
asi como la actividad de las 2 isoformas de MAOQ®
(fig. 1). Considerando que los inhibidores selectivos de

MAO A son antidepresivos, y los de MAO B son neu-
roprotectores, podemos sugerir que la DHEA podria ser
una alternativa terapéutica para reducir la depresion y
la neurodegeneracion en la enfermedad de Parkinson'
(fig. 1).

La «cura» del Parkinson

El camino hacia la cura de la depresion, de la enfermedad de
Parkinson o de la depresion en la enfermedad de Parkinson
es una carrera en la que aun no alcanzamos la meta aunque
asumimos estar cada vez mas cerca.

Es como una carrera de relevos: cada etapa debe ser
continuada por una siguiente que la complementa y que
nos lleva desde los estudios preclinicos en modelos expe-
rimentales hasta los clinicos en las personas que padecen
de una cierta condicion. Es un rompecabezas en el que cada
investigacion, cada experimento, coloca una o varias piezas
pero que dificilmente lo completa al primer intento. De este
modo, cada paso, cada pieza, cada relevo, logra un avance
importante.

Hablar de resultados prometedores para cualquier
enfermedad suena siempre como una buena noticia, parti-
cularmente para las mentes mas optimistas, pero esto puede
representar un reto para los comunicadores que tengan el
afan de transmitir un mensaje sin provocar falsas expec-
tativas; investigadores y comunicadores debemos trabajar
en conjunto para evitar al maximo que, aun entre las mal-
tiples connotaciones de nuestras palabras, resulten malas
interpretaciones’’.

Sobre los hallazgos que se relatan en este articulo
se publico una nota de prensa a principios del 2016
que fue retomada por diversos medios''. La mayoria de
ellos difundié una nota fiel a la original pero algunos
otros, los menos afortunadamente, incluian el encabezado
«Hormona curaria el Parkinson» que, si bien habria sido
un hallazgo notable, aln no esta al alcance de nuestros
experimentos.

Conclusiones

A partir de nuestros estudios conocemos ahora el efecto de
la DHEA en el cerebro de ratas clinicamente sanas sobre
algunos de los mecanismos que contribuyen a la génesis
tanto de la depresion como de la enfermedad de Parkinson;
también sabemos, a partir de muchos otros estudios, que
las caracteristicas de estos mecanismos en el cerebro de
las ratas son muy similares a las de los humanos por lo que
es valido considerar que puede ocurrir lo mismo en nuestra
especie.

Sin embargo, hace falta probar que todo esto ocurre en
animales viejos, que ocurre en las mismas ratas cuando se
les provoca un padecimiento similar a la enfermedad de Par-
kinson, que el tratamiento seria seguro a largo plazo si se
utilizara en humanos sanos, que también seria seguro si se
utilizara a largo plazo en humanos con depresion y enferme-
dad de Parkinson y que les reduciria los sintomas depresivos
y la progresion de la enfermedad. Es decir, el camino hacia
la meta es muy largo aunque, precisamente por ello, cada
paso es muy valioso.
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