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Menopausia y piel - Parte l: Aspectos fisiopatogénicos
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RESUMEN

La piel es un 6rgano complejo que refleja la salud general, se relaciona con diferentes clases de células para mantenerse sana
y constituye el blanco de diferentes hormonas|,2; en ella se han identificado receptores especificos para estrogenos y otras hor-
monas que corresponden a la superfamilia de las esteroideas/tiroideas, los cuales dejan de activarse cuando no hay estroégenos
que los estimule produciendo una reduccion de las funciones cutaneas que estan bajo el control estrogénico3.

La menopausia se define como la suspension permanente de la menstruacién debido a la pérdida de la funcién folicular de
los ovarios4, lo cual implica la caida abrupta en la produccion de estrégenos.

Se ha sugerido que durante la menopausia las alteraciones hormonales que ocurren aumentan el proceso de envejecimien-
to cutaneob, y por tanto, se puede pensar que la terapia hormonal de reemplazo también mejorara los diferentes sintomas de
envejecimiento que aparecen en las mujeres posmenopausicas, tales como sequedad y disminucion de la firmeza y elasticidad de
la piel. Sin embargo, es importante considerar que hay factores intrinsecos y extrinsecos implicados en el proceso de envejeci-
miento que deben tenerse en cuenta, como la influencia genética y la exposicion solarl,5.

Palabras clave: Piel, menopausia, hormonas, colageno, envejecimiento.

ABSTRACT

The skin is a complex organ that reflects general health, maintains relation with different types of cells for its own health and
is the target for numerous hormones|,2. Estrogens receptors have been identified in human skin and other specific receptors
which belong to the steroid/ thyroid hormones superfamily.A decrease in estrogen influences might induces a reduction of those
skin functions that are under estrogen control3.

Menopause is the permanent cessation of menstruation due to loss of ovarian follicular function4, with a sudden fall of
estrogen production.

It has been suggested that during the menopause hormonal changes lead to increase in the aging cutaneous process5 and

therefore if the hormone replacement therapy also improves the different aging simptoms that appear during the post-meno-
pause, such as skin dryness and decrease in skin firmness and elasticity.

However, it is important to consider that there are other intrinsic and extrinsic factors that influence the aging process, as
genetics and ultraviolet light exposure5.
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Capas de la piel

La piel esta compuesta por una variedad de células de
diferente origen embriolégico, y posee dos capas principales:
la epidermis es la mas externa y esta compuesta de querati-
nocitos de origen ectodérmico, entremezclados con melano-
citos provenientes de la cresta neural, un tejido embriogénico
ectodérmico especializado?2.

La otra capa mas profunda es la dermis, un estroma que
constituye el principal volumen de la piel, de origen meso-
dérmico, esta intimamente unida a la epidermis y compuesta
predominantemente por tejido conectivo y vasos sanguineos.
Procesos digitiformes o papilas dérmicas se proyectan hacia
la epidermis. Contiene estructuras derivadas del ectodermo,
como foliculos pilosos y glandulas sudoriparas. El colageno
y la elastina son las principales fibras dérmicas presentes en
su interior, siendo el colageno el mas abundante, 70-80% del
peso seco de la piel humana5, producido por los fibroblastos,

que se organiza de manera paralela a la superficie cutanea, y
es el responsable de la flexibilidad de la dermis. Existen por lo
menos ocho clases diferentes de colagenos, todos ellos for-
mados por cadenas de polipéptidos, siendo el mas abundante
el tipo | y el Unico detectado en hueso. El tipo Ill también es
comun, esta distribuido por todo el cuerpo,aunque en menor
cantidad que el tipo |. El colageno tipo IV es el mayor compo-
nente estructural de la membrana basal, y es el responsable
de su estabilidad mecanicaé. Las fibras de elastina forman una
red delgada sub-epidérmica, constituyen el 5% de la dermis, y
esta conformada por una proteina elastica que contribuye a
mantener la tension normal de la piel.

El tejido conectivo también contiene glicosaminoglicanos
(GAGs), que consisten en cadenas largas de disacaridos repe-
tidos, unidos a proteinas especificas que atraen gran cantidad
de iones osméticamente activos Y, con ellos, agua a la matriz
extracelular que le confieren la turgencia e hidratacion a la
piel2.
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Tanto los queratinocitos epidérmicos como los fibroblas-
tos dérmicos poseen receptores para estrégenos y andréoge-
nos. Los foliculos pilosos, glandulas sebaceas, sudoriparas y
vasos sanguineos también presentan receptores estrogénicos
en su superficie7.

Sin embargo, el epitelio vaginal tiene la mas alta concen-
tracion de estos receptores, siendo muy alta la relacién para
receptores de estrogenos: androgenos, la cual se invierte en
la vulva, donde es mayor la densidad de receptores androgé-
nicos8. En la posmenopausia se ha encontrado en la piel del
pubis una disminucién de casi un 50% de los receptores para
androgenos, lo cual puede ser relevante en el tratamiento de
las dermatosis vulvovaginales de las mujeres posmenopausi-
cas9.

Epidermis

Investigaciones histoldgicas realizadas han demostrado
adelgazamiento de la epidermis, aplanamiento de la membra-
na basal y de las papilas dérmicas después de la castracion y
durante el proceso de envejecimiento, que se revierte des-
pués de administrarse estrogenos durante 3 meses, y persis-
ten aln después de 6 meses|0-11.

Sin embargo, los estudios en la epidermis son todavia
insuficientes y se espera la aplicacion de todos los nuevos
avances tecnolégicos, que permitan progresar en la demos-
tracion de los efectos de los estrogenos, particularmente en
esta capa de la piel2.
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Dermis

El grosor de la dermis ha sido estudiado empleando di-
ferentes métodos como el ultrasonido de alta frecuencia; se
ha demostrado su adelgazamiento durante la menopausia y la
mejoria con la terapia hormonall2-13.

Algunos autores han mostrado que después del trata-
miento con estrogenos se aumenta la tasa de produccion de
colageno y la sintesis de acido hialurénico, mejorando con
esto la capacidad higroscopica e hidratacion de la piell4.
Otros componentes de la dermis, también mejoran con el
tratamiento hormonal, por ejemplo, en ratones castrados se
ha demostrado un aumento del 70% de GAGs después de
dos semanas de tratamiento con estrogenos|4.

Las fibrillas de colageno se han encontrado menos frag-
mentadas en la dermis de mujeres tratadas con estrogenos | 5.
Holland y col. demostraron una reduccion en el recambio de
colageno, como también la formacion de fibras de colageno
mas maduras durante la posmenopausia en mujeres que reci-
ben terapia hormonal de reemplazol 6.

Sin embargo, hay controversias respecto a los cambios
del colageno de la piel relacionados con la edad y la terapia
hormonal. Para Shuster y col.17, la cantidad de colageno, me-
dida mediante el calculo de éste por milimetro cuadrado en
una biopsia de piel, fue mayor en hombres que en mujeres, in-
dependientemente de la edad, mientras que para Hall y col.18
estos hallazgos no fueron confirmados. Otros autores como
Oikarinen A5 y Haapasaariy coll9 no encuentran cambios en



la cantidad ni en la sintesis de colageno, en mujeres durante la
posmenopausia, quienes han recibido tratamiento con estro-
genos solos o asociados con progestagenos durante un afno.

Diferentes estudios2,8,20 han demostrado que la dismi-
nucion del contenido de colageno en la piel ocurre mucho
mas rapido en los primeros anos de la posmenopausia, casi
30% en los primeros 5 anhos y que el aumento del colageno
después de 6 meses de tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo depende del contenido de colageno al inicio del
tratamiento. En mujeres con un bajo contenido de colageno,
los estrogenos son inicialmente de valor terapéutico y luego
profilactico, mientras que en mujeres con una cantidad mode-
rada de colageno el tratamiento con estrégenos en las prime-
ras etapas de la menopausia son soélo de valor profilactico. De
esta manera, la deficiencia de colageno sera corregida pero
nunca en exceso.

El contenido de colageno medido radiolégicamente esta
directamente relacionado con el grosor de la piel. Utilizando
diferentes dosis de estradiol, ya sea topico o en implantes, se
ha encontrado un aumento significante en el grosor de la piel,
especialmente durante los primeros 6 meses de tratamien-
to. El seguimiento de pacientes que reciben estrégenos en la
posmenopausia ha revelado que el contenido de colageno y
el grosor de la piel contindlan aumentados, comparados con
mujeres que no reciben tratamiento?2, 20-21.

En un estudio prospectivo, Savvas y col.22 reportan un
aumento en la proporcion del colageno tipo lll en mujeres
que reciben terapia hormonal de reemplazo.

Por otro lado, se observa que durante el envejecimiento
se produce un aumento en la glicosilacién del colageno cu-
taneo, posiblemente responsable del entrecruzamiento entre
las diferentes moléculas de colageno, de igual manera se ha
demostrado una disminucion en la cantidad de GSGs favore-
ciendo la resequedad de la piel23-24, pero mejoran cuando
se administran estrogenos.

Respecto a los lipidos de la superficie cutanea, se ha en-
contrado que la terapia hormonal combinada con progesta-
genosl, no los estrogenos solos, los aumenta especialmente
en las areas de la piel con mayor nimero de glandulas seba-
ceas, como la frente y la region preesternal, y por tanto debe
tenerse en cuenta en pacientes con acné a quienes se les
administre el tratamiento.

Vascularizacion capilar de la piel

Respecto a la vasculatura dérmica, la informacion dispo-
nible estd aumentando y se ha encontrado una interaccion
importante con las hormonas femeninas, demostrando que
la reactividad de los vasos sanguineos de la piel normal de
las mujeres varia durante el ciclo menstrual. Estos hallazgos
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tienen manifestaciones clinicas, tales como la disminucion de
la temperatura en las manos y pies o la sudoraciéon en la
cara25.

Las alteraciones en el flujo sanguineo cutaneo compro-
meten dos vias importantes del sistema nervioso simpatico:
primero, un efecto vasoconstrictor adrenérgico, que es to-
nicamente activo y cuenta para la mayoria de los cambios
sutiles que ocurren durante el curso de actividades diarias
y es responsable del control de la temperatura corporal en
estado de reposo; segundo, el sistema vasodilatador, no adre-
nérgico, aunque no ténicamente activo, es responsable del
aumento en mas del 90% del flujo sanguineo cutaneo duran-
te el estado de hipertermia. Este sistema es apoyado por el
oxido nitrico, ejerciendo vasodilatacion aguda. Otro factor
determinante del flujo sanguineo de la piel es la exposicion al
calor o al frio locales y, como ya se menciono, el influjo de las
variaciones hormonales26.

Cuando la temperatura corporal es monitoreada en mu-
jeres premenopausicas, se observa un aumento de 0.3-0.5°C
en la fase luteal, donde los niveles de hormonas sexuales son
altos y hay predominio de progesterona, comparada con la
fase folicular, cuando la secrecién de estradiol y progesterona
es baja25.

En mujeres que reciben terapia hormonal de reemplazo,
el flujo sanguineo capilar se aumenta en un 20 a 30%, de-
bido a la vasodilatacién que ocurre mediante el mecanismo
de relajacion de la microcirculacion cutanea dependiente del
endotelio, comprobada por Doppler27,28 y no por recluta-
miento adicional de vasos sanguineos. Por otro lado, se cree
que las hormonas sexuales esteroideas femeninas también
actian centralmente, influyendo en las neuronas dependien-
tes de la temperatura en el hipotadlamo anterior preoptico29.
Simultaneamente, los estrogenos favorecen la produccién y
liberaciéon de éxido nitrico endotelial, que aumenta la vaso-
dilatacion25.

Sin embargo, durante la posmenopausia, después de 2
afos de tratamiento, no se ha observado ninguna alteracion
del flujo sanguineo maximo adquirido, cuando se compara
con mujeres posmenopausicas que no reciben tratamiento30.
Otros autores3|, si han encontrado, en mujeres posmeno-
pausicas que reciben tratamiento hormonal, una disminucién
de la vasoconstriccion cuando se les administra noradrena-
lina.

Las oleadas de calor se consideran como uno de los sin-
tomas mas caracteristicos de la menopausia. Se presentan
casi en un 75% de las mujeres durante la menopausia tem-
pranay un 25% de todas las mujeres los experimentan 5 anos
mas tarde. Diferentes estudios han revelado que se deben a
la vasodilatacion de la red vascular de las papilas dérmicas y
del tejido celular subcutaneo, particularmente los de la cara,
el cuello, el térax y las palmas y plantas. Reflejan el pobre con-



trol vascular periférico que se sucede debido a la deprivacion
de estroégenos, ya que éstos actlan como neurotransmisores
directos en los capilares terminales, ejerciendo un control
neurovascular32.

Pelo

Los foliculos pilosos poseen tres fases: anagena o de cre-
cimiento, catageno o de reposo y telégeno o de caida y estan
influenciados por un microambiente hormonal. Se han iden-
tificado receptores para estrégenos en los foliculos pilosos
que regulan su paso de la fase telégena a anagena33.

La pérdida del pelo del cuero cabelludo y pubico se ha
asociado con el inicio de la menopausia, al igual que el aumen-
to del pelo facial que se acentua en la posmenopausia34.

Se cree que los estrogenos durante el periodo premeno-
pausico actian como antiandrogénicos, protegiendo los foli-
culos pilosos35; sin embargo, como los niveles circulantes de
testosterona disponible, androstenediona, dehidroepiandros-
terona y dehidroepiandrosterona sulfato disminuyen después
de la menopausia, los cambios en el pelo durante esta etapa
podrian ser explicados, no sélo por el influjo hormonal sino
como consecuencia de otros factores tales como el envejeci-
miento Yy factores genéticos36-37.

Los estrégenos permiten que la duracion del ciclo de
vida del foliculo piloso se aumente, propiciando la prolonga-
cion de la fase anagena del ciclo de crecimiento del pelo2-4.

Conclusiones

La piel, al igual que otros 6rganos, posee receptores
hormonales, donde éstos se acoplan y realizan funciones
importantes. Por tanto, durante periodos de cambios en la
produccién y en los niveles circulantes de hormonas como
la menopausia, se afecta morfologica y funcionalmente. Los
diferentes estudios, reportados algunos de ellos en esta re-
vision, demuestran que la terapia hormonal de reemplazo
contribuye a mejorar las deficiencias que se presentan en las
distintas capas de la piel, ayudando a mantener el equilibrio
que la piel necesita para mantenerse sana y ejercer su funcion
de barrera cutanea apropiada frente a las injurias externas
e internas. Aunque para algunos autores los resultados no
han sido replicables respecto a los beneficios de la terapia
hormonal, el mayor nimero de estudios, llevados a cabo con
un numero de pacientes significante, si lo demuestra, de ahi el
valor que tiene este tratamiento.

En una segunda parte, se describiran las
manifestaciones clinicas cutaneas que se presentan
durante la menopausia y, posteriormente, la respuesta
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de ellas ante la terapia hormonal.
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