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Metabolismo y efecto de la 
deshidroepiandrosterona (DHEA) 
en el sistema nervioso central 

La Deshidroepiandrosterona (DHEA) no solo es un esteroide activo por sí mismo, sino 
que también genera efectos independientes de receptores nucleares. Paulatinamente, se 
han obtenido más hallazgos sobre la síntesis de esteroides en el Sistema Nervioso Central 
(SNC), observándose que las diferencias con los tejidos endócrinos son menores. Es quizás 
en esas vías donde se podría encontrar la explicación de los múltiples efectos que puede 
causar un solo compuesto como la DHEA. Tan solo en el SNC, algunas de sus acciones 
incluyen neuroprotección, crecimiento de dendritas, apoptosis, síntesis y secreción de 
catecolaminas, así como funciones antioxidantes, anti-inflamatorias y anti glucocorticoides. 
Las variaciones en la concentración sérica de la DHEA se asocian con diversas enfermedades. 
Esta concentración disminuye con la edad desde su máximo en la juventud hasta su 
punto más bajo, cuando muchos trastornos del envejecimiento se vuelven notablemente 
más frecuentes. Tanto la DHEA como sus congéneres pueden actuar por sí mismos o ser 
metabolizados a otros compuestos activos, aumentando así la complejidad de sus efectos. 
Por tales motivos, cobra relevancia describir dichas interacciones metabólicas para mejorar 
la interpretación de los estudios de estos mensajeros. 
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REVIEW ARTICLE

Metabolism and effect of 
dehydroepiandrosterone (DHEA) in 
the central nervous system

Abstract

Dehydroepiandrosterone (DHEA) is not only an active steroid, but it also leads to non-
genomic effects. More findings on steroid synthesis in the central nervous system (CNS) 
have been reported showing that the differences with endocrine organs are minimal. 
Maybe the explanation of the multiple effects of a single molecule as DHEA lies in those 
pathways. In the CNS, those actions include neuroprotection, dendrite growth, apoptosis, 
catecholamine synthesis and secretion, as well as antioxidant, anti-inflammatory, and anti-
glucocorticoid functions. Changes in DHEA serum concentration are associated with several 
diseases. This concentration decreases with age from its maximum in the young people 
to its minimum when some aging-related disorders are increasingly prevalent. Both DHEA 
and other steroids generate some effects, but they may also be metabolized to other active 
molecules, increasing the complexity of their effect; thus, it is essential to describe those 
metabolic interactions to understand the findings regarding these messengers better. 
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La deshidroepiandrosterona (DHEA) es una 
hormona derivada del colesterol cuya importancia 
creciente entre la comunidad científica mundial 
se manifiesta en la publicación de más de 400 
artículos anuales desde el año 2001, de acuerdo 
con PubMed. 

El catalizador de este fenómeno ha sido el 
efecto de la DHEA sobre el sistema nervioso 
central (SNC). A pesar de que esta hormona 
puede atravesar la barrera hematoencefálica, 
su presencia en el cerebro de animales 
adrenalectomizados y castrados sugiere su 
formación de novo en el SNC, generalmente a partir 
de la pregnenolona y, en ocasiones, del colesterol.
Paulatinamente se han obtenido mayores 

hallazgos sobre la síntesis de esteroides en 
el SNC, observándose que las diferencias con 
los tejidos endócrinos son menores. Se ha 
descrito la expresión de muchas de las enzimas 
esteroidogénicas en algunas regiones cerebrales 
en distintas etapas del desarrollo. De modo que, 
a la fecha, puede considerarse que casi todas 
las hormonas esteroides conocidas pueden ser 
sintetizadas en el SNC. 

Lo anterior multiplica la variedad de efectos que 
puede causar cada una de estas moléculas, dado 
que tanto la DHEA como sus congéneres pueden 
actuar por sí mismas o ser metabolizadas a otros 
compuestos activos. Aunque esta dinámica puede 
representar ventajas importantes desde el punto de 

Introducción 
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vista bioquímico, también aumenta la complejidad 
de los mecanismos involucrados. De tal modo, 
cobra peculiar relevancia la descripción de dichas 
interacciones metabólicas, con el propósito de 
mejorar la interpretación integral de los estudios 
que involucran a todos estos mensajeros. Es quizá 
en esas vías de interacción metabólica donde se 
podría encontrar la explicación de los múltiples 
efectos que puede causar la administración de un 
solo compuesto como la DHEA.

La DHEA modula diversos sistemas 
neurotransmisores implicados en la fisiopatología 
de los trastornos psiquiátricos como la 
depresión, la demencia, la esquizofrenia, la 
ansiedad y la manía. Más aún, algunos estudios 
han sugerido una asociación entre los niveles 
endógenos de la DHEA con la incidencia y 
el curso de algunos trastornos mentales(1,2).

En los seres humanos, la concentración sérica 
de la DHEA disminuye paulatinamente con la 
edad después de alcanzar su punto máximo 
en la juventud y adultez temprana, hasta 
alcanzar su punto más bajo en la senectud, 
cuando diversos trastornos del envejecimiento 
se vuelven notablemente más frecuentes. Tal 
es el caso de la enfermedad de Parkinson.

El presente artículo describe los mecanismos 
de la síntesis y el metabolismo de la DHEA en el 
SNC, con el propósito de mejorar su comprensión 
en la convergencia entre dichos efectos y los 
mecanismos causantes de algunos de los 
principales trastornos psiquiátricos y neurológicos. 

Biosíntesis de la DHEA
La DHEA es una hormona derivada del colesterol 
que forma parte del metabolismo de los esteroides 
sexuales. Representa el esteroide más abundante 
en la sangre y es secretado por la porción cortical 

de las glándulas adrenales, tanto en los humanos 
como en otros mamíferos(3,4). 

Algunos estudios indican que la DHEA puede ser 
sintetizada en el SNC. El trabajo pionero de Baulieu 
y Robel(5), mostró que la pregnenolona y la DHEA se 
acumulan en el cerebro independientemente de la 
aportación de los órganos endócrinos periféricos. 
La DHEA se ha detectado en el extracto de cerebro 
de mono, cerdo, ratones, rata y humanos a una 
concentración mayor que en la circulación periférica(6), 
lo que sugiere que se sintetiza en este órgano.

Un argumento adicional que sugiere la síntesis 
cerebral de este esteroide es que la pregnenolona 
y la DHEA persisten en el cerebro de los animales 
a pesar de varias semanas de déficit de hormonas 
periféricas luego de la castración y la adrenalectomía, 
en contraste con la testosterona de origen 
testicular, que desaparece rápidamente después 
de la castración. Aún más, la concentración cerebral 
de la DHEA no se ve afectada por la estimulación 
suprarrenal con la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) o la inhibición con dexametasona(7). 

Estos datos apuntan a que la biosíntesis de la DHEA 
ocurre de novo en el cerebro(6). Adicionalmente, 
algunos autores han mostrado que las células 
gliales pueden convertir el colesterol en 
pregnenolona y generar otros metabolitos como 
moduladores potenciales de la función neuronal 
(así como los oligodendrocitos y las células de 
Schwann pueden participar en dicho metabolismo). 

Aún con su contribución cerebral, la biosíntesis 
de la DHEA se realiza principalmente en la zona 
reticularis de la corteza adrenal y comienza con la 
transformación del colesterol en pregnenolona. 
La principal fuente de colesterol proviene de la 
circulación sanguínea en forma de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL). El colesterol también puede 
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ser generado de novo dentro de la corteza adrenal 
a partir de Acetil-CoA, obtenido por movilización 
de la reserva intracelular de ésteres de colesterol 
o importado desde lipoproteínas plasmáticas; 
aproximadamente el 80% del colesterol utilizado 
para la esteroidogénesis procede de estas 
lipoproteínas(8,9).

Las células adrenales poseen receptores de 
membrana para las LDL; la ACTH aumenta 
el número de estos receptores, así como la 
actividad de la enzima colesterol esterasa que 
libera al colesterol de sus ésteres, aumentando 
la cantidad de colesterol libre intracelular(8,10). 
Las LDL son internalizadas por endocitosis; 
las vesículas endosómicas resultantes se 
fusionan con lisosomas y, por medio de 
hidrólisis, se libera el colesterol que es utilizado 
como sustrato para la esteroidogénesis. 

El colesterol libre debe ser transportado al 
interior mitocondrial, para lo cual interactúa con 
chaperonas citoplasmáticas(10). Se han descrito 
varias proteínas específicas que intervienen 
en el transporte del colesterol libre al interior 
de la mitocondria; entre ellas, se ha mostrado 
que la proteína de regulación aguda de la 
esteroidogénesis (StAR) es imprescindible para 
el desarrollo de la esteroidogénesis adrenal y 
gonadal(11,12). 

StAR interactúa con los fosfolípidos de la 
membrana mitocondrial externa, cambia 
de conformación y adquiere una estructura 
más desplegada que permite la entrada del 
colesterol a la mitocondria, donde ocurre 
su conversión a pregnenolona; esta primera 
etapa es mediada por la enzima desmolasa 
(P450scc) que interviene en tres reacciones 
químicas que permiten esta transformación(1).

La desmolasa es miembro de la familia del 
citocromo P450; estas proteínas son oxidasas 
captadoras de hierro, algunas de ellas ocupan 
un lugar terminal en la cadena de transporte de 
electrones y otras regulan la biotransformación 
de muchas sustancias de origen endógeno y 
exógeno. En la corteza adrenal, las proteínas 
P450 están localizadas en la mitocondria o 
en el retículo endoplásmico (microsomales).

La síntesis de la desmolasa es estimulada por la 
ACTH. Esta enzima está localizada en la membrana 
mitocondrial interna y sus transportadores 
de electrones son la proteína sulfatoférrica 
adrenodoxina y la flavoproteína adrenodoxina 
reductasa. Todas estas proteínas requieren 
de NADPH como donador de electrones(1,13). 

Una vez formada, la pregnenolona es 
convertida en 17OH- pregnenolona, lo que 
requiere una hidroxilación en posición 17α. 
La conversión posterior en DHEA requiere la 
actividad de 17,20- liasa. Ambas actividades 
enzimáticas son realizadas por una única 
proteína, llamada P450c17. La transcripción 
de P450c17 es estimulada por ACTH y AMPc.

En las gónadas y la glándula suprarrenal, P450c17 
es la enzima responsable de la conversión de 
pregnenolona en DHEA. Sin embargo, la presencia 
de esta enzima en el cerebro es controversial. 
El ARNm de P450c17 se detectó en rata, en 
tejido cerebral de embriones de ratón, en todo 
el cerebro y los tejidos cerebrales corticales 
de los adultos jóvenes de rata mediante RT-
PCR(6). A pesar de estos hallazgos iniciales y 
de numerosos estudios posteriores, los datos 
disponibles hasta la fecha sobre la síntesis de 
esteroides a nivel cerebral no dan cuenta cabal 
de los mecanismos involucrados(5) (Figura 1).
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Figura 1. Biosíntesis de la DHEA a partir de colesterol y 
efectos estimuladores (líneas verdes sólidas) e inhibidores 
(líneas punteadas rojas) de la DHEA y DHEAS sobre la 
neurotransmisión del glutamato, GABA y Dopamina. 
Creado con BioRender.com.

Metabolismo y transporte de la DHEA 
Entre las reacciones que puede sufrir la DHEA 
una vez sintetizada, quizás la más notoria sea 
su esterificación con sulfato, pues da lugar a un 
metabolito cuya concentración sérica es incluso 
mayor que la de la misma DHEA. Este paso 
metabólico, que tiene lugar en las glándulas 
suprarrenales, está mediado por la enzima 
hidroxiesteroide sulfotransferasa (SULT2A1) 
y favorecido por ACTH. La DHEA-S que se 
forma puede convertirse de nuevo en DHEA 
por medio de la sulfatasa de esteroides(1,13). 

El equilibrio entre la DHEA y su forma sulfatada 
está regulado principalmente por la actividad 
de la enzima sulfotransferasa. La DHEA y la 
DHEA-S representan las hormonas adrenales 
más abundantes en el cuerpo humano, tanto en 
hombres como en mujeres(3). 

La DHEA es un precursor importante para la 
biosíntesis de los esteroides sexuales; su relevancia 
biológica radica en que media la síntesis de 

andrógenos y estrógenos debido a la actividad 
de la enzima 3ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(3ß HSD). 

Una vez sintetizada, esta hormona da origen a 
otros metabolitos. La DHEA es el precursor de 
un andrógeno más potente que ella misma, la 
androstendiona, la cual se forma por la participación 
de la 3ß-HSD. La androstendiona se reduce por 
acción de la 17ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
y origina a la testosterona. Por acción de la 
P450 aromatasa, la testosterona se aromatiza 
y se convierte en estrógenos. Una proporción 
importante del metabolismo de estos esteroides 
tiene lugar en las gónadas, la piel y el tejido 
adiposo, formando parte de la interconversión 
entre los diversos esteroides sexuales. 

Todas estas hormonas circulan en plasma unidas 
principalmente a proteínas transportadoras 
específicas. Las mismas constituyen un 
reservorio de la hormona en el organismo, 
participan en su transporte y en su distribución 
hacia diferentes tejidos que participan en su 
metabolismo o sobre los cuales tienen efecto. 

Las principales proteínas transportadoras de 
esteroides son la transcortina, la globulina de 
unión a esteroides sexuales (SHBG) y la albúmina. 
Las globulinas tienen muy alta afinidad, pero baja 
capacidad de unión a los esteroides, en tanto 
que la albúmina tiene muy baja afinidad y una 
elevada capacidad de unión. Los andrógenos 
adrenales débiles como DHEA-S circulan 
unidos a la Albúmina (90%) y a SHBG (3%).

En los humanos, la mayor parte de la DHEA 
circulante se encuentra como DHEA-S, por lo que se 
le considera a esta como una forma de reservorio 
que se une con mayor afinidad a la albúmina, lo 
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que disminuye su biodisponibilidad. Solamente del 
3 a 5% de la DHEA se encuentra en la circulación 
en forma libre, lo cual es la fracción biológicamente 
activa, porque se puede difundir libremente 
en los tejidos. La cinética de ambas hormonas 
contribuye a la diferencia en sus concentraciones. 
La vida media de la DHEA es de solo 25 minutos; 
sin embargo, su principal metabolito sulfatado, 
la DHEA-S, tiene una vida media de 8 a 11 horas. 

Mediante el catabolismo, fundamentalmente 
a nivel hepático, los esteroides experimentan 
transformaciones químicas que los inactivan e 
incrementan su solubilidad en agua facilitando 
su excreción renal. En este proceso participan 
diferentes enzimas que conducen a la reducción, 
oxidación, hidroxilación y/o conjugación de 
los esteroides para favorecer su aclaramiento. 
Las diferencias existentes en el metabolismo, 
el transporte y la farmacocinética de cada una 
de las hormonas esteroides pueden generar 
una amplia variedad de efectos biológicos. 

Efecto y mecanismo de acción de la DHEA 
Tanto la DHEA como su éster sulfatado son 
esteroides multifuncionales que pueden modular 
la supervivencia y la muerte neuronales, el 
desarrollo cerebral, el comportamiento, así 
como algunos sistemas de neurotransmisión(14). 
De este modo, se ha asociado la presencia de 
niveles bajos de la DHEA con algunas de las 
enfermedades neuropsiquiátricas(15) (véase Tabla 1). 
Diversos estudios clínicos y preclínicos han mostrado 
que la DHEA-S puede alterar la susceptibilidad a 
las crisis convulsivas, se ha demostrado el papel 
de la acción antiepiléptica de la DHEA en ratas. La 
DHEA atenúa la actividad eléctrica epileptiforme, 
cuyo mecanismo puede estar mediado por la 
acción anti-peroxidativa de lípidos(16). Asimismo, 
se ha encontrado un nivel significativamente 
menor de DHEA-S en mujeres con epilepsia(17). 

La DHEA-S influye sobre la ansiedad, el sueño, 
el aprendizaje y la memoria(18). La DHEA 
muestra efectos benéficos en la diabetes, la 
obesidad, el cáncer, el estrés, la respuesta 
inmune, el embarazo y en la fisiopatología de los 
sistemas cardiovascular y nervioso(19) (Tabla 1). 

Se ha documentado que la DHEA-S interviene en 
el metabolismo de las monoaminas, así como en la 
liberación, la activación y la expresión de receptores 
de glutamato y de GABAA

(14); estos compuestos 
generalmente actúan como antagonistas no 
competitivos en el receptor de GABAA. La DHEA-S 
tiene efectos más potentes que la DHEA(1). 
La DHEA puede interactuar directamente con 
algunos componentes del citoesqueleto o con 
receptores de membrana no identificados. Se 
ha encontrado que la DHEA se une a la proteína 
asociada a microtúbulos (MAP) 2C con fuerte 
afinidad. MAP 2C, que se expresa en etapas 
tempranas del desarrollo; se ha encontrado en 
la retina de adultos y el bulbo olfatorio, que son 
tejidos en los que persiste la neurogénesis en el 
adulto(1). 

Adicionalmente, la DHEA muestra propiedades 
antioxidantes (contra la peroxidación lipídica), 
anti-inflamatorias y antienvejecimiento(20).

La DHEA-S generalmente actúa como un modulador 
alostérico positivo del receptor NMDA, aunque 
su unión a un sitio específico en este receptor 
no está bien documentada(1). La DHEA-S, pero no 
la DHEA, incrementa la liberación de acetilcolina 
desde neuronas del hipocampo en ratas(1). 
La DHEA-S también puede ser neuroprotectora 
mediante el bloqueo de la excitotoxicidad. Los 
efectos neurotóxicos en la isquemia pueden ser 
debidos a la liberación de cantidades excesivas de 
los aminoácidos excitadores. La DHEA-S protege 
cultivos de células granulares del cerebelo de rata 
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contra los efectos tóxicos de glutamato, de NMDA, 
y de 1-metil-4 -fenilpiridinio(1). Este último es usado 
como modelo experimental de la enfermedad de 
Parkinson. 

La DHEA-S modula las acciones del receptor tipo 
GABAA, del receptor NMDA y del receptor σ1

(1), así 
como a varios sistemas de neurotransmisión como 
el de dopamina, serotonina, la biosíntesis de óxido 
nítrico y la función de los canales de iones(14) (Figura 1). 

Los mecanismos por los que opera la DHEA-S 
no se conocen completamente. Sin embargo, 
la DHEA-S puede mediar algunas de sus 
acciones a través de la conversión en esteroides 
sexuales más potentes y la activación de 
receptores de andrógenos o de estrógenos 
en el tejido (es decir, piel, hígado, cerebro)(1).

Tabla 1. Efectos de la DHEA/DHEAS en el SNC 

Neuroprotección 
Crecimiento de dendritas 
Desarrollo de la retina y bulbo olfatorio 
Apoptosis 
Modulación de neurotransmisores (Catecolaminas, 
Acetilcolina, Glutamato, GABA, Dopamina y 
Serotonina) 
Antioxidante
Anti-inflamatorio 
Anti-glucocorticoides 
Anti-envejecimiento

Varios estudios documentan que el aumento 
de los niveles circulantes de DHEA-S se asocia 
con una mejor salud física, mental y a una 
mayor longevidad(18). Sin embargo; la DHEA-S 
no solo es importante como una hormona y un 
neuromodulador, también se suele usar y abusar 
como un suplemento alimenticio para mejorar 
el estado de ánimo y el rendimiento físico(18). 

Además de dichos efectos, las hormonas esteroides 
afectan a la transcripción de genes mediante la 
unión a receptores citoplasmáticos específicos 
que se translocan al núcleo, o a receptores que 
residen en el núcleo, donde se unen a elementos 
de respuesta a esteroides en el ADN. Pero, hasta 
la fecha, los receptores nucleares con alta afinidad 
para DHEA o DHEA-S no han sido encontrados(1). 

Conclusión 

La DHEA puede dar lugar a múltiples efectos que 
pueden resultar benéficos para diversos trastornos 
del SNC. Dichos efectos pueden resultar de la 
interacción del esteroide con varios blancos a 
nivel bioquímico y molecular, pero pueden resultar 
también de la conversión de la DHEA en otros 
metabolitos.

Dado que cada uno de esos metabolitos puede 
tener también una gran variedad de interacciones, 
es conveniente conocer los componentes del 
metabolismo de las hormonas esteroides para 
mejorar la comprensión de los efectos que pueden 
generar estos compuestos.
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