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El tratamiento con dehidroepiandrosterona mejora los sintomas en las
mujeres perimenopausicas

Marcelino Hernandez Valencia,* Leobardo Angeles,* Renata Saucedo,* Lourdes Basurto,* Arturo Zarate*

RESUMEN

Introduccién: los sintomas depresivos que ocurren al inicio de la menopausia se acompafian de cambios en la concentracion de
neurotransmisores circulantes; estas variaciones bioquimicas son, en parte, la causa de los sintomas psicoemocionales.

Objetivo: evaluar el efecto de la administracién complementaria de dehidroepiandrosterona (DHEA) y su eficacia en los sintomas emo-
cionales y psicolégicos, asi como la accion de los neurotransmisores circulantes en mujeres perimenopausicas.

Pacientes y método: estudio clinico comparativo, en el que 20 mujeres perimenopausicas recibieron DHEA oral a dosis de 50 mg/dia
durante seis meses y otras 10 formaron un grupo control. El seguimiento de las pacientes se realiz6 en la Unidad de Investigaciéon en
Enfermedades Endocrinas del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se utilizé la escala de Green para mujeres climatéricas y la escala
de calidad de vida en la menopausia (QUALMS) para determinar la mejoria de los sintomas psicoldgicos y emocionales. Las concentra-
ciones séricas de DHEA-S, dopamina, serotonina, y B-endorfina se cuantificaron mediante pruebas especificas al inicio y al final del
tratamiento.

Resultados: se observé disminucién de los sintomas psicoemocionales en 16 pacientes que recibieron el tratamiento, y mejoria leve en
las cuatro restantes. Las concentraciones basales de DHEA-S, serotonina y B-endorfina aumentaron significativamente (p < 0.001) de 2.1
+0.5a83+ 21 pmol/L, 215.3 + 86.4 a 310.4 + 150.1 ng/mL y de 9.8 + 2.1 a 16.2 + 7.1 pmol/L, respectivamente (promedio + DE),
posterior al tratamiento. En contraste, las concentraciones de dopamina no manifestaron cambios.

Conclusiones: la DHEA disminuyé los sintomas emocionales y psicolégicos y se relacioné con elevacion de las concentraciones de
serotonina 'y B-endorfina en mujeres perimenopausicas.

Palabras clave: menopausia, sintomas psicoemocionales, depresién, DHEA, serotonina, B-endorfina, dopamina.

ABSTRACT

Background: Depressive symptoms that occur with the onset of menopause are accompanied by changes in circulating neurotransmitters
levels; these biochemical variations are considered to cause psychoemotional symptoms.

Objective: To assess the effect of DHEA supplementation and its efficacy for relieving symptoms of emotional and psychological distress,
as well as the action on circulating neurotransmitters in perimenopausal women.

Patients and methods: An open, comparative, clinical study included twenty perimenopausal women who received oral DHEA doses and
ten women acted as comparison group. Setting: the Endocrine Research Unit, Instituto Mexicano del Seguro Social, Mexico City. Interventions
and main outcome measures consisted of oral DHEA doses of 50 mg/day for six months. Green scale for climacteric women and Quality
of Life Menopause Scale (QUALMS) were used to measure emotional and psychological symptoms and well-being. Serum levels of
DHEA-S, dopamine, serotonin, and B-endorphin were quantified by specific assays at baseline and at the end of the treatment.
Results: Alleviation of psychoemotional symptoms was observed in all but 4 treated women. Baseline levels of serum DHEA-S, serotonin
and B-endorphin increased significantly (p < 0.001) from 2.1 + 0.5t0 8.3 + 2.1 pmol/L, 215.3 + 86.4 to 310.4 + 150.1 ng/mL, and from 9.8
+2.1to0 16.2 + 7.1 pmol/L respectively (means + SE) after treatment. In contrast, dopamine levels were unchanged.

Conclusions: DHEA relieved emotional and psychological symptoms, and elevated both serotonin and B-endorphin levels in perimenopausal
women.

Key words: menopause, psychoemotional symptoms, depression, DHEA, serotonin, [B-endorphin, dopamine.

RESUME

Introduction : les symptdomes dépressifs qui se présentent au début de la ménopause sont accompagnés de changements dans la
concentration des neurotransmetteurs circulants ; ces variations chimiques sont, en partie, la cause des symptomes psycho-émotionnels.
Objectif : évaluer I'effet de I'administration complémentaire de déhydroépiandrostérone (DHEA) et son efficacité dans les symptémes
émotionnels et psychologiques, ainsi que I'action des neurotransmetteurs circulants chez les femmes périménopausiques.
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Patientes et méthodes : étude clinique comparative, dans laquelle 20 femmes périménopausiques ont recu DHEA orale a dose de 50
mg/jour pendant six mois et d’autres ont formé un groupe contrdle. Le suivi des patientes a été réalisé a I'Unité de Recherche des
Maladies Endocrines de I'Institut Mexicain de Sécurité Sociale. On a employé I'échelle Green pour des femmes climatériques et I'échelle
de qualité de vie dans la ménopause (QUALMS) pour déterminer 'amélioration des symptémes psychologiques et émotionnels. Les
concentrations sériques de DHEA-S, dopamine, sérotonine, et -endorphine ont été quantifiées au moyen des tests spécifiques au début
et a la fin du traitement.

Résultats : on a observé une amélioration des symptomes psycho-émotionnels dans 16 patients qui ont recu le traitement et une amélioration
modérée dans les quatre restantes. Les concentrations basales de DHEA-S, sérotonine et B-endorphine ont augmenté de maniére
significative (p<0.001) de 2.1 + 0.5 & 8.3 + 2.1 ymole/L, 215.3 + 86.4 a 310.4 + 150.1 ng/mL et de 9.8 + 2.1 a 16.2 + 7.1 pmole/L
respectivement (moyenne + DE), postérieur au traitement. Par contre, les concentrations de dopamine n’ont pas manifesté des changements.
Conclusions : la DHEA a diminué les symptdmes émotionnels et psychologiques et elle a été mise en rapport avec I'élévation des
concentrations de sérotonine et 3-endorphine chez des femmes périménopausiques.

Mots-clé : ménopause, symptémes psycho-émotionnels, dépression, DHEA, sérotonine, B-endorphine, dopamine.

RESUMO

Introdugéo: os sintomas depressivos que acontecem no comego da menopausa vém junto com mudangas na concentragdo dos neuro-
transmissores circulantes; essas mudancas bioquimicas sé@o, em parte, a origem dos sintomas psico-emocionais.

Objetivo: avaliar o efeito da administragdo complementar de dehidroepiandrosterona (DHEA) e sua eficacia nos sintomas emocionais
e psicoldgicos, além da acéo dos neuro-transmissores circulantes nas mulheres peri-menopausicas.

Pacientes e métodos: estudo clinico comparativo, no qual 20 mulheres peri-menopausicas receberam DHEA oral em dose de 50 mg/dia
durante seis meses e outras 10 foram um grupo controle. O seguimento das pacientes foi feito na Unidade de Pesquisa de Doengas
Endécrinas (Unidad de Investigacion en Enfermedades Enddcrinas) do Instituto Mexicano del Seguro Social. Se utilizou a escala de
Green para mulheres climatéricas e a escala de qualidade de vida na menopausa (QUALMS) para determinar a melhora dos sintomas
psicoldgicos e emocionais. As concentragdes séricas de DHEA-S, dopamina, serotonina, e B-endorfina foram quantificadas mediante
testes especificos no comego e final do tratamento.

Resultados: percebeu-se a malhora dos sintomas psico-emocionais em 16 pacientes que receberam o tratamento e malhora menor nas
outras quatro. As concentracdes basais de DHEA-S, serotonina e B-endorfina acrescentaram significativamente (p < 0,001) de 2,1 + 0,5
a 8,3+ 2,1pumollL, 215,3 + 86,4 a 310,4 + 150,1 ng/mL e de 9,8 + 2,1 a 16,2 + 7,1 pmol/L respetivamente (promédio + DE), posterior ao
tratamento. Pelo contrério, as concentragdes de dopamina ndo manifestaram mudancas.

Conclusdes: a DHEA minorou os sintomas emocionais e psicologicos e se ligou a elevagdo das concentracdes de serotonina e (3-
endorfina em mulheres peri-menopausicas.

Palavras chave: menopausa, sintomas psico-emocionais, depresséo, DHEA, serotonina, 3-endorfina, dopamina.

un no se establece el papel fisiolégico de la

dehidroepiandrosterona (DHEA) en el

humano vy, por esto, sigue siendo tema de
debate.’®* En individuos normales existe descenso
relacionado con la edad en la concentracion sérica de
DHEA vy su éster sulfatado (DHEA-S); sin embargo,
se desconoce si esto representa una deficiencia
hormonal o una adaptacién benéfica relacionada con
la edad.*® Estd demostrado que la terapia de
reemplazo con DHEA en insuficiencia renal crénica,
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asi como en mujeres y hombres ancianos sanos, mejora
las condiciones generales y la actividad sexual.®’
Ademas, los sintomas emocionales y la depresién leve
que ocurren al inicio de la menopausia se acompafian
de cambios en la concentracién de neurotransmisores
en la circulacién; estas variaciones bioquimicas se
consideran, en parte, la causa de los sintomas
psicoemocionales que se distinguen por el predominio
del afecto negativo.®® Existen datos que sustentan que
el tratamiento estrogénico favorece la disminucién de
la depresion leve y de los trastornos en el estado de
animo.” La mejoria del estado afectivo se asocia con
modulacion de la actividad de los neurotransmisores,
incluido el incremento en la recaptura de serotonina.*
Estad demostrado que la terapia de reemplazo
hormonal con estrégenos equinos conjugados
disminuye los sintomas psicolégicos e incrementa la
concentracion de dopamina, serotoninay 3-endorfina
en mujeres menopausicas.*
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El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
de la administracién oral de DHEA en los
componentes psicoemocionales de las mujeres con
menopausia reciente y en los neurotrasmisores
circulantes.

PACIENTES Y METODO

Se incluyeron 20 mujeres con menopausia reciente,
dentro de los primeros 12 meses de su ultimo periodo
menstrual, entre 45 y 54 afios de edad, quienes
ademas tenian sintomas relacionados con reciente
déficit de estrégenos. Todas las pacientes tenian
depresidn leve, irritabilidad, ansiedad, cefalea,
inestabilidad emocional, insomnio, bochornos y
resequedad vaginal. Se incluyeron con base en la
frecuencia de los sintomas que manifestaban.
Ninguna tuvo antecedentes de trastornos
psiquiatricos. Todas las participantes tuvieron
concentraciones séricas de FSH mayores de 40 IU/L
y 17-B estradiol < 20 pg/mL y no deseaban tomar
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos; no
obstante, aceptaron tratarse con DHEA por via oral
arazén de 50 mg/dia durante seis meses. De manera
simultidnea se estudiaron otras 10 voluntarias
menopausicas entre 48 y 55 afios de edad, las cuales
integraron el grupo que no recibio tratamiento. Estas
acudian a consulta sin recibir tratamiento, a pesar
de los sintomas psicoldgicos negativos.

Los sintomas psicoemocionales y la calidad de vida
se evaluaron con la escala de Green (analiza el afecto
negativo) y la escala de calidad de vida de la
menopausia QUALMS (Quality of Life Menopause
Scale) al inicio y al término del estudio.®®*** Con el fin
de realizar la descripcion estadistica de la QUALMS
se utilizaron siete puntos (somatico, depresion,
ansiedad, bienestar, funciéon sexual, vasomotor y
problemas del suefio), los cuales se tabularon en una
escala numérica para cada grupo y, posteriormente,
se analizaron. El estudio lo aprob6 el comité de ética
institucional. Todas las participantes firmaron una
carta de consentimiento informado al momento de
ingresar al estudio. El trabajo se realiz6 en el Centro
Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social durante dos afios, como un estudio clinico
comparativo.

Métodos de laboratorio

Las muestras de sangre se recolectaron en tubos
vacuum de 10 mL, entre las 7:00 y 8:00 horas, con
ayuno iniciado la noche previa y se centrifugaron a
2,500 rpm durante diez minutos. Las alicuotas de suero
se separaron y se mantuvieron congeladas a -35 °C
hasta que se efectuaran las determinaciones para cada
hormona en un mismo procedimiento. La concen-
tracion sérica de DHEA vy su éster sulfatado se
determiné por quimioluminiscencia, que es un analisis
enzimético competitivo (Diagnostic Products Co, Los
Angeles, CA). La sensibilidad fue de 0.670 mmol/L,
con coeficiente de variacion intra e interensayo de 2.9
y de 5.8%, respectivamente.l’ La serotonina se cuan-
tificd por ELISA, con sensibilidad y coeficiente de
variacion intra e interensayo de 0.03 ng/mL, de 8.7y
9.2%, respectivamente. La determinacion de dopa-
mina se realiz6 por RIA y tuvo sensibilidad de 50 pg/
mL y coeficiente de variacion intra e interensayo de
6.8 y 8.6%, respectivamente. Para estas deter-
minaciones se utilizaron estuches comerciales de IBL
(Hamburg, Germany). Las determinaciones de f3-
endorfinase realizaron por RIA (INCSTAR, Stillwater,
MN, USA) y tuvieron sensibilidad de 3 pmol/L y
coeficiente de variacién intra e interensayo de 6.6 y
8.4%, respectivamente.'?

Analisis estadistico

Todos los datos se muestran como promedio y
desviacion estandar (M+DE). EIl analisis para
comparar la diferencia de los resultados obtenidos
antes y después del tratamiento con DHEA se realizé
con una prueba no paramétrica (Wilcoxon para rangos
asignados) para un valor significativo de p < 0.05.

RESULTADOS

Se observé disminucion de los trastornos psi-
coemocionales y del estado de &nimo en 16 pacientes
que recibieron DHEA y s6lo en cuatro se aprecio
alivio minimo, es decir, no adecuado. De las 10
pacientes en el grupo control sin tratamiento, s6lo
tres manifestaron mejoria segun la puntuacién de la
escalade Greeny QUALMS. Ademas, el tratamiento
con DHEA no disminuyd los sintomas climatéricos
de bochornos y falta de lubricacion vaginal. No se
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encontraron efectos adversos androgénicos, como
resequedad de piel e hirsutismo, en las pacientes que
recibieron DHEA. La puntuacién para depresion en
la escala de Green y los sintomas psicoldgicos en la
escala de QUALMS disminuyeron significativamente
(p<0.05)de58+10y6.8+1.8a3.8+1.2y3.8+1.6,
respectivamente.

La administracion complementaria de DHEA
aumenté significativamente (p<0.001) las concen-
traciones séricas de DHEA-S (2.1 + 05a 83 + 2.1
mmol/L), serotonina (215.3 + 86.4 a 310.4 + 150.1 ng/
mL), y de B-endorfina (9.8 £2.1a16.2 + 7.1 pmol/L)
(M£DE). En contraste, las concentraciones de
dopamina no tuvieron cambios significativos (172.0 +
8.7 a 168.9 £ 9.7 pg/mL). El grupo de comparacion
sin tratamiento tuvo concentraciones similares a las
de los neurotransmisores antes y después del periodo
de observacion (cuadro 1).

DISCUSION

Estd demostrado que los pacientes tratados con
cortisona y que sufren enfermedad de Addison
experimentan disminucién de los sintomas
psicolégicos, de la actividad sexual y del estado
general con la administracion complementaria de
DHEA.!5 Esta mejora el efecto de los parametros
metabdlicos en mujeres menop4usicas, alivia la
ansiedad y la depresion leve. Esto sugiere que la
DHEA-S influye directamente en el sistema nervioso
central, como se observa en pacientes con insuficiencia

adrenal crénica.’®® Muchos estudios demuestran que
los sintomas psicoldgicos pueden ser dependientes de
los neurotrasmisores y se sugiere que estos mensajeros
quimicos ejercen efecto directo en el eje hipotalamo-
hipofisis y otras areas del cerebro.’*? Dichos estudios
reportan que la disminucion de la concentracion de
neurotrasmisores en mujeres menopausicas se
relaciona con cambios en los sintomas psicoldgicos.
Asimismo, seflalan que la administracion de
estrogenos equinos conjugados produce efecto
agonista en los neurotrasmisores e incrementa las
concentraciones séricas de serotonina y 3-endorfina;
esto, a su vez, disminuye los sintomas emocionales y
del estado general .2

Se concluye que la administracion complementaria
de DHEA alivia los sintomas psicoemacionales y eleva
las concentraciones de serotoninay [-endorfina. Actla
de manerasimilar a la terapia de reemplazo hormonal
en los trastornos psico-emocionales y la sensacion de
bienestar. No obstante, el uso de DHEA no alivio los
sintomas climatéricos relacionados con hipoestro-
genismo, como los bochornos y la falta de lubricacion
vaginal. El tratamiento posee efecto benéfico clinico;
sin embargo, se requieren mas estudios de grupos
controlados con placebo, a fin de establecer el
verdadero efecto y la eficacia e inocuidad de laDHEA
en la menopausia.
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio de los dos grupos de pacientes perimenopausicas

Grupo DHEA Grupo control

Basal 6 meses Basal 6 meses
FSH (mlU/mL) 46.2 £ 8.7 52.1+£12.0 50.1+7.1 46.2 £ 8.4
LH (mIU/mL) 50.1+8.4 58.7+8.0 422+ 46 52.6 +10.1
17-B estradiol (pg/mL) 12.7+6.4 10.7+ 3.2 12.7+6.1 8.4+40
DHEA-S (umol/L) 21+05 8.3+ 2.1* 16+0.1 14+03
Dopamina (pg/mL) 172.0+ 8.7 168.9 + 9.7 220.0 + 15.8 231.4+ 246
Serotonina (ng/mL) 215.3+86.4 310.4 + 150.1* 198.7 + 96.4 210.2 £ 126.3
B-endorfina (pmol/L) 9.8+21 16.2 £ 7.1* 10.3+45 9.8+24

Los valores se muestran en promedio *+ desviacion estandar
*p <0.001.
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La nariz es el punto de referencia de la presentacion; se dice nasoiliaca izquierda anterior, etc.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:210.
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