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Resumen

Se reconocen distintos mecanismos de secreciéon hor-
monal. La forma clasica de secrecién endocrina es la
liberacion de hormonas por glandulas especializadas a
la circulacidon general para llegar a los tejidos blanco
distantes. La secrecion paracrina se refiere a las hormo-
nas liberadas por una célula que ejercen su accién sobre
las células vecinas, y la secrecion autocrina a la libera-
cién de hormonas que ejercen una accién de estimulo
o de inhibicién sobre la misma célula. La secrecién in-
tracrina se produce en los tejidos blanco a partir de la
transformacién de un esteroide no activo en otro activo
por accion enzimatica en el mismo tejido, donde se une
a su receptor especifico sin la necesidad de volcarse al
torrente sanguineo ni al espacio extracelular.

Palabras clave: intracrinologia, conversion enzimatica,
metabolismo intratisular.

Abstract

We recognize four mechanisms of hormonal
secretion: The classic form of endocrine secretion refers
to hormonal secretion from specialized glands which is

released to the general circulation and arrives to target
organs. Paracrine secretion refers to hormones released
by a cell which may affect other nearby cells.

In the autocrine secretion, the released
hormone may have a stimulating or an inhibiting effect
on the same cell.

The intracrine secretion takes place in target
organs as part of the transformation of a non- active
steroid to an active steroid by means of enzymatic
activity, in the same tissue where the steroid reaches the
receptor without entering the blood stream.

Key words: intracrinology, tissue enzymatic conversion
capacity, metabolism.

Introduccién

El término “intracrinologia” fue creado en 1988
para describir la sintesis de esteroides activos en tejidos
blanco periféricos, haciendo referencia a la secrecién in-
tracrina'. Esta sintesis ocurre donde se ejerce la accién
de estos esteroides, en las mismas células donde se pro-
duce la sintesis y el esteroide no es liberado dentro del es-
pacio extracelular ni en la circulacién general (Figura 1).

AUTOCRINO

INTRACRINO

,(‘/.tll“__"g

ADRENAL \

Figura 1. Representacién esquemdtica de mecanismos de secrecién.
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Producciéon hormonal

Los humanos, asi como otros primates, son
los tnicos que secretan grandes cantidades de precur-
sores esteroideos, de los cuales los mds importantes
son la dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato
(DHEA-S). Estos esteroides no son reconocidos como
hormonas, sino como prehormonas o preandrégenos?.
El conocimiento de la intracrinologia permitié rapidos
progresos, en especial sobre las enzimas participantes en
la esteroideogénesis, que permiten la transformacién de
DHEA en andrdégenos y estrogenos en tejidos periféri-
cos (Figura 2).

La secrecion adrenal de DHEA vy su sulfato au-
menta durante la adrenarca y llega a sus valores maxi-
mos circulantes entre los 20 a 30 afios, declinando poste-
riormente, de modo que a los 70 afios disminuye el 80%
respecto a sus valores pico’. La reduccion de la DHEA
y la DHEAS-S durante el envejecimiento produce un
descenso significativo de la formacién de andrégenos y
estrégenos en los tejidos blanco periféricos y que podria
relacionarse con la patogenia de las diversas enferme-
dades asociadas con el envejecimiento.

La transformacién de DHEA y DHEA-S en
andrégenos y estrégenos en tejidos blanco periféricos
depende del nivel de expresion de las diferentes enzi-
mas esteroideogénicas y del metabolismo que existe en
estos tejidos*. Un ejemplo lo constituye el conocimiento
del estradiol intratumoral mamario de la mujer pos-
menopausica, cuyos ovarios ya no secretan estrogenos,

lo que sdlo podria explicarse por la transformacién en
el tejido tumoral a partir de precursores androgénicos.
Otro ejemplo importante es que la DHEA y su sulfato
contribuyen aproximadamente con el 50% del total de
andrégenos en la préstata del hombre adulto’.

Aunque la testosterona de origen ovdrico y
adrenal puede actuar directamente en tejidos periféricos,
Labrie y cols. estiman que la formacién de andrégenos
por intracrinologia en los tejidos blanco de las mujeres
es del orden del 75% antes de la menopausia y cercano
al 100% después de ésta®’ (Figura 3). Es remarcable el
paralelismo que existe entre la caida de testosterona y de
DHEA (y su sulfato) en la mujer entre los 21 y 40 afios®
(Figura 4).

El nivel plasmético de los esteroides sexuales
no es parametro de la situacién intracelular del tejido
blanco, en cambio, los productos metabdlicos reflejan
mejor la expresion de las transformaciones intracrinas’
(Figura 5).

Como se observa en la Figura 6, la testosterona
circulante proviene principalmente de la secrecién ova-
rica y suprarrenal, y la DHEA circulante, principalmen-
te de la secrecion suprarrenal. Cuando estos esteroides
alcanzan al tejido blanco, la transformacién de DHEA
por la enzima 3f-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
1 (38-HSD1) a A4 androstenediona y posteriormente la
conversion de esta dltima a testosterona (To) por accién
de la enzima 17p-HSD se suma al pool de To que llegd
directamente desde la circulacion. Si el tejido blanco es
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Figura 2. Enzimas esteroideogénicas en tejidos periféricos.
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Figura 3. Produccién intracrina de festosterona en células blan-
co a partir de precursores esteroideos circulantes.

— N\
N

ALDOSTERONA TESTOSTERONA

A\ A\
ANDROSTENEDION DIHIDROTESTOSTERONA

!

v
ANDROSTERONA

v
— ANDROSTANO-30, 17p-DIOL

UGT2B15

UGT2B17 UGT2B17

GLUCONIDO DE ANDROSTANO-
30, 17p-DIOL

GLUCURONIDO DE
ANDROSTERONA

Figura 5. Enzimas involucradas en el metabolismo o inactiva-
cién de andrégenos en tejidos periféricos.

el foliculo piloso, la presencia de 5-a reductasa transfor-
mard esta To en dihidrotestosterona (DHT) y la mayor
parte se unird al receptor androgénico para ejercer su ac-
cion y se metabolizard a 3a-diol glucurénido por accién
de la enzima glucuronosil transferasa, mientras que una
pequeiia proporcion difundird a la circulaciéon como To
y DHT.

Los precursores androgénicos, DHEA y su
sulfato, llegados al tejido blanco se pueden transformar

Figura 4. llustracién del descenso simultdneo del 50% de tes-
tosterona y DHEA, y de DHEA-S.

en andrégenos segtin lo descripto y luego transformarse
en estrogenos. Esto requiere de la accion “intracrina” de
enzimas, especialmente aromatasa'®. Un ejemplo ins-
tructivo ocurre en la mama de la mujer posmenopdusica
(Figura 7).

La DHEA, entonces, se convierte tanto en estro-
genos como en testosterona en tejidos periféricos, tales
como cerebro, hueso, mamas, ovarios, piel y préstata,
entre otros>.

Ejemplos de intracrinologia en tejido especifico
que genera accién androgénica a partir de DHEA son:

1. Formaci6n de hueso.

Estimulacién de las glandulas sebaceas.
Inhibicién de la gldndula mamaria.
Aumento de la masa muscular.

Mejoria de la libido.

Aol

Ejemplos de intracrinologia en tejido especifico
que genera accién estrogénica a partir de DHEA son:

1. Maduracién de la mucosa vaginal.

2. Mejoria de la insulinorresistencia.

3. Mejoria de la libido.

Todos estos ejemplos se han comprobado en
tratamientos con DHEA en mujeres posmenopausicas.
En estos tratamientos, no se observaron efectos de la
DHEA sobre el endometrio'!'2,

Intracrinologia en vagina

Recientemente, Labrie y colaboradores demos-
traron la actividad intracrina de la DHEA en vagina con
la aplicacién de 6vulos de este esteroide en diferentes
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Figura 6. Distribucién de andrégenos activos, testosterona (Tes-
to) y dihidrotestosterona (DHT), el precursor DHEA vy los princi-
pales metabolitos de andrégenos en la circulacién y en tejidos
periféricos de las mujeres [ADT-G: glucurénido de androsterona;
3o-diol-G: 3 ardiol glucurénido y 3p-diol G: 3p-diol glucurénido).

proporciones (0,25%, 0,5% y 1%) durante 12 semanas
en mujeres posmenopdausicas. Reportaron que todas las
dosis descendieron el porcentaje de células parabasales,
aumentaron las células superficiales, descendieron el pH
vaginal y mejoraron la sequedad vaginal'®. El efecto an-
drogénico de la DHEA a nivel vaginal ha sido también
demostrado en estudios preclinicos en las tres capas de
la pared vaginal, incluyendo las fibras coldgenas de la
ldmina propia y la 1dmina muscular'*. En la mujer pos-
menopdusica, los sintomas relacionados con la atrofia
vaginal se acompaiian de descenso de la vascularizacidn,
menor secrecién vaginal y mds susceptibilidad al trauma
y al dolor. Se especula que la DHEA ejerce beneficios
en la severidad de los sintomas de atrofia vaginal, es-
pecialmente aquellos relacionados con la reduccién en
la longitud y el didmetro de la vagina, la pérdida de los
pliegues vaginales y la desaparicién de los férnices va-
ginales. El efecto especifico androgénico sobre la forma-
cién de coldgeno podria jugar un rol principal sobre los
resultados positivos del uso de DHEA en vagina®®.

El tratamiento transvaginal con DHEA, donde
no se reconoce receptor propio, €s una estrategia con un
nuevo nombre: Hormone Precursor Replacement The-
rapy (HPRT)®,

Durante la posmenopausia temprana, los ova-
rios siguen secretando sélo To y no estradiol, pero con
el progreso de los afios, la tnica fuente de estrégenos
y To proviene de la DHEA y su sulfato de origen adre-
nal. Dado que en la mujer posmenopdusica el nivel de
DHEA decrece el 60%, la posmenopausia reconoce una
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Figura 7. Rol de esteroides adrenales y ovéricos en el tejido
mamario de mujeres posmenopdusicas.

deficiencia tanto de estrégenos como de andrégenos!’.
Esta declinacion en los esteroides sexuales se asocia con
pérdida de la libido y descenso del bienestar.

Reforzando el rol de la intracrinologia en la im-
portancia de la gran secrecion de DHEA por las supra-
rrenales, hasta el momento actual no se ha reconocido
receptor especifico de este esteroide. Por lo cual la trans-
formacion de DHEA en otros esteroides activos que son
reconocidos por su receptor especifico seria el principal
mecanismo de accién de la DHEA. Sin embargo, existe
alguna evidencia de un receptor de membrana especifico
en las células endoteliales adrticas bovinas que median
el efecto vasodilatador al aumentar la actividad de la en-
zima oxido nitrico sintasa'®!.

Intracrinologia en reproduccion

Recientes publicaciones'®! sobre pacientes ba-
jas respondedoras al estimulo gonadotréfico para la fer-
tilizacidn in vitro, secundaria a un descenso de la reserva
ovdrica, revelaron que el tratamiento con 75 mg/dia de
DHEA por 3 a 7 meses transformé a estas mujeres en
buenas respondedoras. La DHEA actuaria como prehor-
mona mejorando la esteroideogénesis y tal vez este no
seria el inico mecanismo, ya que se ha demostrado que
la suplementacién de este esteroide provoca un aumento
de las concentraciones de IGF-1*. Sorprendentemente,
Mamas y Mamas?! publicaron sobre 5 pacientes con fa-
1la ovdrica precoz que recuperaron menstruaciones y se
embarazaron con el uso de DHEA en similares dosis y
tiempo de administracion.



Intracrinologia en cancer de mama

La sintesis y el metabolismo de los esteroides
activos como estradiol y dihidrotestosterona, que resul-
tan de la accién de diferentes enzimas a partir de precur-
sores dentro del tejido mamario, juegan un importante
rol en la patogénesis y en el desarrollo del cincer de
mama hormono-dependiente. Entre las enzimas in-
volucradas en la sintesis estrogénica, la aromatasa in-
tratumoral tiene un importante rol en la conversion de
andrégenos en estrogenos, especialmente en la mujer
posmenopdausica?.

Intracrinologia en piel

La piel, que es el 6rgano mds extenso del cuer-
po humano, esta constituida por una serie de componen-
tes andrégenos sensibles que expresan enzimas esteroi-
deogénicas requeridas para la transformacién de DHEA
en DHT. De hecho, como ya vimos, todos los esteroides
sexuales originados en la piel de la mujer posmenopau-
sica provienen de precursores adrenales, especialmente
DHEA. Se ha demostrado que la aplicacién de DHEA
local o su administracién oral estimula la actividad de
las glandulas sebaceas, como demostracion de la activi-
dad androgénica®.

Intracrinologia en tejido adiposo

El tejido adiposo también presenta actividad
enzimdtica (aromatasa, 33-HSD, 3a-HSD, 11 B-HSD,
7o-hidroxilasa, 17a-hidroxilasa, Sa-reductasa) que per-
mite la conversién de hormonas dentro del propio tejido
adiposo. Existen dos claros ejemplos de mecanismos in-
tracrinos en el tejido adiposo visceral, como es la trans-
formacion de cortisona en cortisol por accion de la enzi-
ma 11 B-HSD tipo 1 que se asocia con obesidad central
y sindrome metabdlico, y la conversion de A4 androste-
nediona en testosterona que en la mujer se relaciona con
la presencia de hiperandrogenismo?®*.

Intracrinologia y vitamina D

El descubrimiento de que la mayoria de las
células del organismo presentan receptores para vita-
mina D y que gran parte de ellas poseen la maquinaria
enzimatica para transformar la vitamina D precursora
25-OH-colecalciferol en su forma activa 1-25-(OH)2
colecalciferol, llevé a promover el estudio de las accio-
nes no clésicas de la vitamina D. De este modo, se han
descripto acciones no clasicas de la vitamina D en las
células dendriticas, los macréfagos, el tejido muscular y
la mucosa coldnica, entre otros>.

Conclusiones
Los ejemplos expresados anteriormente son
producto de la mayoria de los trabajos asociados a la
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secrecion y conversion intracrina de la DHEA, que se
inician luego de la publicacién de Fernand Labrie en
1988. Sin embargo, la intracrinologia es un extenso
campo que abarca la potencial conversién de distintos
esteroides adrenales, ovdricos, testiculares y de la vita-
mina D. Muchas de estas conversiones esteroideas seran
mejor conocidas cuando se puedan evidenciar, a través
de determinaciones en el laboratorio, productos metab6-
licos de la transformacién y de la actividad bioldgica en
el tejido blanco.
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