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Resumen:

Esta revision, destaca los cambios hormonales descritos clasicamente durante ésta etapa fisioldgica de
la vida de la mujer y sus repercusiones en la esfera dermatoldgica, tanto anatémicas como funcionales. Se
describen brevemente, patologias de piel y anexos que se presentan con mayor frecuencia durante el climaterio y
aspectos relacionados con la terapia de reemplazo hormonal tépica, en relacién a sus componentes, sus actuales

indicaciones y contraindicaciones.
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Abstract:

This revision emphasizes the hormonal changes classically described during this physiologic stage in the life of
women, and their repercussions at the dermatological sphere, both dermatological and functional. Skin and annexe
pathologies which occur most frequently during menopause are described, as well as aspects related to hormone
replacement topical therapy In relation to its components, and present indications and counter-indications.
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Introduccion

Para la mayoria de las mujeres, la regularidad del ciclo
menstrual es la caracteristica comun de la mayor parte
de la vida reproductiva, al final de ésta, la irregularidad se
considera como el inicio del periodo de transicién hacia
la menopausia. El climaterio y la menopausia han sido
motivo de referencia historica, literaria y cultural a lo largo
del tiempo. " Las primeras menciones se encuentran en
los papiros egipcios, en los que se sefala a las ancianas
como, “mujeres blancas” ya que no menstruaban, en
contraposicién a las jovenes como “mujeres rojas” porque
menstruaban. Hipdécrates en su Corpus Hippocraticum
se refiere a un cuadro de amenorrea durante la vejez y
Aristételes en el afio 322 a.C describié en su Historia
Animalium que el sangrado genital femenino cesaba
alrededor de los 50 anos. 23

Hacia 1821, De Gardanne, en Francia publica su obra
De la Menopause: Ou de I'age critique des femmes, donde
acufa por primera vez el término ménopause (menopausia)
interpretada como pausa de la menstruacion.

A principios del siglo XIX, comienzan a reconocerse los
sintomas que la acompafan, y Sigmund Freud vya hacia

referencia a los aspectos psicoldgicos que la acompanan®.
Hacia la década de los 40, varios cientificos llamados
apostoles de la endocrinologia ginecoldgica, entre los
que destacan Robert Benjamin Greenblatt, pionero de la
ginecologia endocrinolégica, y Fuller Albright, investigador
clinico, demostraron por primera vez que los estrégenos
gjercian una accion importante, no solamente en la esfera
ginecoldgica sino en diferentes sistemas del organismo. ©

Eventos historicos en la investigacion sobre
menopausia y piel:

En 1929 los investigadores Loeb y Have demostraron
que la actividad proliferativa de la piel de cerdas de guinea
disminufa posterior a la ablacién de los ovarios. En 1949
Edward y col. evidenciaron espectrofotométricamente
la disminucién en la circulacién de la piel de mujeres
ooforectomizadas, en contraste con lo observado al
administrar estrégenos. En 1950 Allen reporté disminucién
de la actividad mitética en la epidermis de las ratas
castradas, lo cual confirmé en 1956 al observar cambios
histoldégicos degenerativos en la piel de perras en la misma
condiciéon. EI mismo autor en 1963 not6 el retardo en la
curacién de heridas después de la castracion en perras,
conejas y cerdas.
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En 1964, Meema vy col. realizaron estudios donde
reportaron objetivamente cambios morfolégicos presentes
en la piel, haciendo uso de la ecosonografia rudimentaria, y
demostraron que el grosor de la piel en hombres es de 2,77
+ 0,13 mm, mientras que en las mujeres premenopausicas
es de 2,62 = 0,71 mm y en mujeres postmenopausicas
no tratadas es de 2,43 = 0,06 mm. 7' Ryan y Kurban en
1970, plantearon que la atrofia epidérmica en la vejez era
secundaria a la alteracién de la nutricion causada por
una disminucién de la vascularizacién, posteriormente,
Punnonen y Rauramo en 1972, demostraron que la atrofia
de la epidermis podia ser prevenida con la administracién
oral de estrogenos. ©

CONCEPTOS TEORICOS Y EPIDEMIOLOGIA.
Unificacion de términos:

Perimenopausia o Climaterio —del griego yjorep,
escalon- es el periodo comprendido entre la madurez
sexual completay la pérdida total de las funciones ovéricas.
En este concepto, se expresa un periodo de transicién
gue engloba la premenopausia (periodo de inicio de las
manifestaciones endocrinoldgicas, bioldgicas y/o clinicas,
indicativas de que se aproxima la menopausia varios afios
antes de que se produzca ésta), la menopausia y la post-
menopausia. Se caracteriza por deficiencia de niveles
normales de estrogenos circulantes. ©

Menopausia, del griego mens, que significa
“mensualmente”, y pausi, que significa “cese de la
menstruacion”. Se debe a la pérdida de la funcion folicular
ovérica y el diagnéstico se hace en forma retrospectiva
después de un periodo de amenorrea de 12 meses. Ocurre
en promedio a los 50 afos (45-55 afos). Se denomina
menopausia tardia cuando ésta ocurre después de los b5
afos, menopausia temprana cuando se presenta entre
los 40 y 45 aflos y menopausia precoz si aparece antes
de los 40 afos. " La Menopausia se clasifica en natural
o fisiolégica cuando sobreviene como resultado del cese
espontaneo de la funcién ovérica y en iatrogénica, cuando
es consecuencia de la ablacion ovérica (menopausia
quirlrgica) o por accion de agentes externos, por ejemplo
radioterapia y quimioterapia. '

Posmenopausia, es el periodo que se inicia un afo
después de la menopausia, en el cual persiste el déficit
estrogénico y se acompafia de un incremento de los
trastornos médicos relacionados. 1'?

Insuficiencia ovéarica prematura, se define como
la conjuncion de amenorrea, hiperandrogenismo vy
deficiencia estrogénica en mujeres menores de 40 afos.
Su prevalencia mundial varia entre 0.9 a 1.2% de mujeres
en edad reproductiva. En la mayor parte de los casos,
su origen es desconocido, si bien las causas conocidas
incluyen quimioterapia, radioterapia, cirugia, trastornos
genéticos (sobre todo los que involucran al cromosoma

X), enfermedades autoinmunes, infecciones, consumo de
tabaco y otras toxinas. 1®

En el aho 2001 la organizacién denominada Stages of
Reproductive Aging Workshop (STRAW) en EE.UU, disefd
una gufa para definir lo referente al ciclo reproductivo
y climaterio. Segun éstos, la etapa reproductiva se
caracteriza por ciclos menstruales regulares, siendo ésta
a su vez subdividida en temprana, media y tardia; la etapa
de climaterio o perimenopausia subdividida en temprana,
caracterizada por un aumento en la variabilidad de los
ciclos menstruales (mayor a siete dias) pero manteniendo
regularidad, y la tardia caracterizada por la presencia de
dos ciclos menstruales ausentes o un episodio de retraso
menstrual mayor a 60 dias ambas con niveles elevados de
FSH. La posmenopausia dividida en etapa temprana, que
comienza con amenorrea de 12 meses hasta cumplidos
cuatro anosy la tardia hasta el final de la vida, ambas cursan
con niveles elevados de FSH. Es asi como la menopausia
es definida en términos cronolégicos como la presencia
de amenorrea de 12 meses no asociada a ninguna causa
patoldgica (quimioterapia, radioterapia o cirugia). ™

Epidemiologia mundial y nacional:

Hay grandes diferencias geograficas acerca de la
edad de inicio de la menopausia vy la prevalencia de
la sintomatologia. En el mundo hay alrededor de 700
millones de mujeres en periodo de climaterio. En Asia y
América Latina, las mujeres con nivel socioeconémico bajo
tienen mayor riesgo de presentar menopausia temprana
15 Segun los datos del censo realizado en el afilo 2005,
Venezuela tiene una poblacion de 26.577.423 habitantes y
el 12,9 % son mujeres de 40 0 mé&s afnos. La proyeccién
de la poblacién total venezolana para el afio 2015 es de
31.017.064 habitantes, de las cuales el 15,81% seran
mujeres de 40 o0 mas afos, es decir, una mujer de cada seis
se encontrara en el periodo de transicién climatérico. ('8

Endocrinologia de la menopausia:

Los cambios en la regularidad del ciclo menstrual que
caracterizan la transicién a la menopausia, se relacionan
por cambios en la funcién ovarica, en el eje hipotalamo-
hipdfisis-génadas y en el Utero, factor determinante en el
inicio del periodo del climaterio. 7

La historia natural del ciclo reproductivo de la mujer
comprende la reducciéon en el numero de los foliculos
primordiales, localizados en los ovarios. Es asi como
de 2.000.000 foliculos presentes al momento del
nacimiento, para la pubertad su nimero se reduce a
350.000 en promedio, como resultado de fenémenos
de atresia folicular. Durante la vida reproductiva, menos
de 450 foliculos alcanzan a madurar por completo y son
liberados del ovario como oocitos secundarios durante el
proceso de ovulacién. La reduccién del nUmero de évulos
genera un desequilibrio en los niveles de hormonas
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circulantes y de la disminucion progresiva de estrégenos
y progestagenos. 1819

Por otro lado, el eje hipotalamo-hip&fisis-ovario es un
sistema de asa cerrada de retroalimentacién negativa, en
el que la secrecién de las gonadotropinas tanto la hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) liberadas por
la hipofisis se ven reguladas en forma positiva o negativa,
segun los niveles circulantes de los esteroides ovaricos
y la inhibina B; éstos al disminuir sus niveles en sangre
inducen a un aumento de la secrecién de las hormonas
hipofisiarias.®® Al mismo tiempo, las células del estroma
ovarico y de las glandulas suprarrenales aumentan la
sintesis de androstenediona, un andrégeno débil que es
transformado a estrona en los tejidos periféricos. 1819
Figura 1.

Figura 1. Tomada : . Speroff L, Fritz M. Menopause and the perimenopausal
transition. En: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. 7th ed.
Philadelphia, Pen: Lippincott Williams and Wilkins; 2005. p.621-88.

Para comprender a cabalidad las alteraciones, que en
mayor o menor grado aparecen durante la menopausia
es preciso conocer las hormonas involucradas en el ciclo
reproductivo. En primer lugar los estrégenos, a saber:
estradiol, estrona y estriol; todos sintetizados a partir del
colesterol, en su mayoria en el ovario, alli las células de
la capa granulosa del oocito, por una enzima aromatasa,
sintetizan la androstenodiona y ésta a su vez, da origen
a estradiol en las células de la teca. Sin embargo, la
aromatasa, es una enzima también usada por tejidos
extraglandulares como la piel, hueso vy tejido adiposo para
convertir andrégenos circulantes en estrégenos, por lo

tanto de suma importancia en la menopausia. 129

El estradiol (17-beta estradiol) es el estrégeno mas
potente, producido en un 95% por el foliculo y cuerpo
liteo y 5% producto de la conversién de estrona a
estradiol. La estrona (principal esteroide en la menopausia)
es producida a partir de androstenediona en el tejido
adiposo y de manera infima tanto en el ovario como en
la glandula suprarrenal, secundario a la conversion del
estradiol.El estriol (16-hidroxiestradiol) es un estrégeno
débil producido en el higado, con mayor accién a nivel de
mucosa urogenital, y proviene de hidroxilacion de estronay
estradiol. Durante la menopausia, entre estrona y estradiol
existe un mecanismo de reconversion dependiente de
la enzima 176 hidroxiesteroide deshidrogenasa, cuyo
equilibrio se inclina hacia la sintesis de estrona a nivel del
tejido adiposo y se convierte en el estrégeno primordial de
la mujer postmenopéusica.

En la corteza suprarrenal aumenta la produccién de
andrégenos, (androstendiona y testosterona), que sirven
de base para la formacién extraglandular de estrégenos
en la grasa. El aporte de estrégenos por parte de un
ovario postmenopausico es minimo, siendo la corteza
suprarrenal la que contribuye principalmente a formar
estrogenos, mediante una conversién periférica de
andrégenos en estrégenos; simultaneamente, la sintesis
de progesterona por el cuerpo liteo declina. Esta es un
inhibidor competitivo de los andrégenos al compertir por
la enzima b5 alfa reductasa, la cual permite la conversién en
los tejidos periféricos, entre ellos en el foliculo piloso, de
androstenodiona a dihidrotestosterona y de progesterona
a 17 hidroxiprogesterona; es por ello que en la menopausia
al disminuir los niveles de progesterona, se favorece la
conversion de andrégenos periféricos en los efectos
clinicos que esto conlleva. 2021

Otros cambios observados durante la menopausia se
relacionan con el gje tiroideo; durante esta etapa se produce
un hipotiroidismo menopausico, con una incidencia mundial
del 10% y repercusién en diversos érganos blancos entre
ellos, la piel. Los niveles de T3y T4 tienden a estar normales

mientras que los niveles de TSH discretamente elevados.
(21,22)

Estrégenos y Andrégenos: mecanismo de accion:

Existen dos tipos de receptores estrogénicos: alfay beta
(ERalfa y ERbeta), el primero de expresién méas extensa, se
ubica en mama, ovario, Utero, vagina y piel de la cara; el
segundo se expresa en ovario, testiculo, prostata, corteza
cerebral, piel en todos sus estratos, glandulas sebaceas y
foliculos pilosos. 123

Los andrégenos tienen wuna accién antagonica
a los estrogenos, cuya importancia depende de las
concentraciones circulantes. Antes de la menopausia,
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carecen de accién importante, mientras gue una vez que
han descendido los niveles de estrégenos, asumen un
papel mas destacado, induciendo grados variables de
masculinizacién. El efecto androgénico observado en la
menopausia, se caracteriza por atrofia de los labios mayores
y menores, el crecimiento del clitoris, la aparicién de vello y
los cambios en la tonalidad de la voz, la cual puede tornarse
mas grave. ¥

MENOPAUSIAY PIEL

La piel y sus anexos tienen mayor cantidad de ER beta
que alfa, la cual estad presente en epidermis, fibroblastos
dérmicos, vasos sanguineos, en la vaina radicular externa
del foliculo piloso, en la matriz epitelial, en las células de
la papila dérmica y las células del bulbo. Los receptores
alfa han sido identificados principalmente en las glandulas
sebaceas. Los receptores androgénicos se han encontrado
en las células de la papila dérmica del foliculo piloso y en
las células basales de las glandulas sebaceas. Los efectos
cutaneos de los estrogenos y las consecuencias de su
deprivacién no estan claramente comprendidos.

Cambios en la estructura de la piel:

Epidermis:

Queratinocitos: La disminucion de los estrégenos
se relaciona con un cambio de conformacion de los
queratinocitos los cuales disminuyen el didmetro vertical,
aumentando el longitudinal; la actividad mitotica de
la capa basal se reduce y por ende el transito de los
queratinocitos desde ésta capa hasta la superficie, ésta
velocidad disminuye hasta en un 50 % en la séptima
década de la vida. También existe, una disminucién en los
lipidos intracitoplasmaticos y aminoéacidos lo que favorece
la deshidratacion cutanea, disminuyendo la elasticidad y
flexibilidad de la piel.?® Los queratinocitos senescentes se
hacen resistentes a la apoptosis y son capaces de vivir lo
suficiente como para acumular ADN y daho proteico que
predisponen hacia la génesis de neoplasias o cambios
precancerosos. Existe durante esta etapa, una disminucion
de la poblacion de células madres epidérmicas lo cual se
evidencia al determinar el CD71 (receptor de transferrina)
e integrina alfa, ambos marcadores de células madres
epidérmicas. Ademas hay una disminucién de la filagrina,
proteina necesaria para la unién de los filamentos de
queratina a macrofibrillas, con el consiguiente compromiso
de la barrera cutanea.®

Células dendriticas: Los bajos niveles de estrégeno
disminuyen las prolongaciones dendriticas de éstas células
disminuyendo la capacidad de atrapamiento de particulas
antigénicas.'?®

Melanocitos: sufren un proceso de apoptosis vy
disminuyen entren 8 y 20% por década, después de los
30 afnos. Esta disminucion del nimero y funcién se ve
expresada tanto en piel como del cabello.?”

Dermis:

En lineas generales la dermis se adelgaza alrededor del
20%. Se producen cambios morfolégicos y funcionales
en los fibroblastos, conllevando a una disminucion del
potencial proliferativo y de sintesis de matriz extracelular
compuesta a su vez por colageno vy fibras elasticas.?® En la
piel predominan el coldgeno tipo | responsable del turgor
cutaneo y colagenos tipo Ill responsable de la elasticidad
cuténea. La produccion de coldgeno nuevo disminuye vy el
preexistente se desorganiza, se adelgaza y se fragmenta.
Brincat y col. reportaron un porcentaje de disminucién del
coldgeno entre 1y 2% luego de la menopausia y que al
usar terapia de reemplazo hormonal con estrégenos, se
podia prevenir o evitar?® Las fibras eldsticas disminuyen
en cantidad y diametro, y suelen tener una apariencia
fragmentada sobretodo en la union dermoepidérmica,
quizds secundaria a la degradacion enzimética de la
elastina, que se encuentra aumentada en la menopausia. %

Acido hialurdnico: Los estrogenos, por mecanismos
aun no dilucidados, incrementan las propiedades
y funciones del 4acido hialurénico, favoreciendo que
éste aumente la presién oncédtica, la atraccién de agua
y la elasticidad de la piel, disminuyendo el tiempo de
extensibilidad.En consecuencia durante la menopausia
al disminuir éstas propiedades surgen cambios clinicos
compatibles con adelgazamiento cutaneo y arrugas. ©"

Nervios cutaneos: Durante la menopausia la
regeneracion nerviosa es lenta, lo cual se expresa en la
lentitud en la resolucién de la hiperalgesia posterior a
lesion cutanea. Por otro lado, las terminaciones nerviosas
que rodean los vasos sanguineos tienen receptores
estrogénicos que al ser activados inducen su estimulacién
con la consecuente vasodilatacion, sudoracién y efecto
trofico cutaneo lo cual no es evidente en menopausia.
Los corpusculos de Meissner y Pacini, responsables de la
percepcion y la sensibilidad tactil superficial, disminuyen
en forma progresiva. #?

Vasodilatacion: Los capilares dérmicos subpapilares
decrecen con la edad, tanto en nimero como en grosor.
Los pericitos, células capilares que soportan, estabilizan
y ayudan a controlar el flujo sanguineo capilar, también
disminuyen con la menopausia. La pared vascular reduce su
grosoramenos de lamitad de lamedida del adulto joven que
asociado a una disminucion de las células perivasculares, es
probable, que contribuya a fragilidad vascular. La pérdida
de elastina favorece la rigidez de los vasos, reduciéndose el
flujo sanguineo en aproximadamente un 40% vy se genera
un compromiso en la termorregulacién por una reduccion
de la vasoactividad de las arteriolas dérmicas.

Anexos:
La progesterona ejerce una influencia importante sobre
el metabolismo de los andrégenos en piel, éstos son la
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testosterona, androsterona y dehidroepiandrostenediona,
éste Ultimo obtenido a partir los dos primeros, tras el
metabolismo enzimatico ejercido por la 5-alfa reductasa,
enzima gque a su vez es necesaria para la sintesis de la
17-hidroxiprogesterona a partir de progesterona. 4

Glandulas sebaceas: A partir de la premenopausia,
la desaparicion, primero intermitente y luego constante
de la progesterona va a provocar un aumento relativo de
la conversién de los andrégenos en la piel; las gldndulas
sebiceas tienden a hipertrofiarse, el crecimiento de
los vellos a acentuarse, mientras que el crecimiento
del cabello se desacelera. ¥4% |os andrégenos son las
principales hormonas estimuladoras de la produccién de
sebo en humanos, mientras que los estrogenos a altas
concentraciones inhiben o suprimen la secreciéon. Es por
ello que durante esta etapa vemos un incremento en la
actividad de las glandulas sebéceas.®®

Glandulas ecrinas y apocrinas: A diferencia de las
gldndulas sebéaceas, las glandulas ecrinas y apocrinas se
reducen en numero (aproximadamente 15%) y muestran
degeneracion,disminuyendo asi la sudoraciéon esponténea
y predispone a éstas personas a sufrir de golpes de calor.®

Pelo: La velocidad de crecimiento del cabello
disminuye. Hacia el final de la 5ta década de la vida cerca
del 50% del cabello se compone de canas, secundaria a
la pérdida progresiva de melanocitos del bulbo piloso y
mas especificamente a la reduccién de células madres
de melanocitos ubicadas en la protuberancia del foliculo.
Existe, una leve disminucién del numero de foliculos
pilosos por atrofia o fibrosis, ademas de un aumento en la
proporcién de foliculos en fase telégena. Por efecto de la
disminucién de estrégenos y aumento de los andrégenos
en relacion a los primeros se puede presentar alopecia
androgenética e hirsutismo.®”

Unas: LLa menopausia y el proceso de envejecimiento
endoégeno producirdn una serie de cambios que van a
afectar negativamente la calidad del sistema ungueal,
secundarios a un suministro deficiente de sangre, a
microtraumatismos, deformaciones anatémicas de los
pies, alteraciones en los tejidos elasticos y la disminucion
de reparacién de los tejidos. Los queratinocitos de la placa
ungueal aumentan su tamafo y cursan con una tasa de
crecimiento mas lento, la piel del lecho ungueal aumenta
su grosor, se producen cambios en la composicion guimica
de calcio y hierro. Ademas de estos cambios estructurales,
durante esta etapa es frecuente encontrar otros cambios

como, onicomicosis, onicolisis, onicogrifosis y paroniquia.
(38)

Sistema inmune cutaneo: La funcién inmunolégica
innata o adquirida se reduce durante la menopausia vy
el reconocimiento y respuesta ante posibles patégenos

es limitada, por ende la piel se hace indefensa vy
susceptible. 9

Barrera cutanea:

Los lipidos que cubren la epidermis son componentes
claves en la integridad de la barrera cutanea y limitan la
pérdida de agua transepidérmica. En la menopausia, la
cantidad total de lipidos, ceramidas, acidos grasos libresy
colesterol disminuyen, con el consiguiente compromiso de
la funcion de la barrera cutanea.*® Figura 2.

Der[mis reticylar~<_ ' 1

Figura 2. Tomada de:Goldstein AM, Abramovits W. Ceramides and the stratum
corneum: structure, function and new methods to promote repair. Int J
Dermatol. 2003; 42; 256-60.

En la actualidad diversos estudios han demostrado
objetivamentelos cambios enlacapa lipidica de la epidermis
en relacion con los niveles de estrégenos. Denda y col.,
sugirieron una influencia hormonal en la composicién de los
esfingolipidos del estrato corneo.*” Ya se ha documentado
elincremento de lipidos en la superficie cutdnea en mujeres
postmenopausicas con el uso de terapia de remplazo
hormonal a base de estrégenos. Callens y col. midieron
los lipidos usando un sebémetro (instrumento codificado
como SM810; Courage and Khazakan Cologne; Germany)
en el estrato cérneo de 49 mujeres postmenopadsicas
tratadas con estrogenos y progestagenos transdérmicos
por 58 meses, en comparacion con mujeres que no los
usaron, y evidenciaron un incremento significativo tanto en
los lipidos como en el turgor cutédneo.*?

El evidente adelgazamiento cutdneo es secundario a
diversos factores, como son: al cambio estructural de los
queratinocitos, donde existe un aumento del diametro
horizontal sobre el vertical, en segundo lugar debido a

16
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una disminucién en la velocidad de recambio celular en
la epidermis por reduccion de la actividad mitética de
la capa basal y, en tercer lugar, los fibroblastos sufren
alteracion arquitectural y pérdida de sus funciones, entre
ellas disminucién en la produccion de fibras de coldgenos y
fragmentacién de las mismas. Aproximadamente 30% del
colageno se pierde en los primeros 5 afos de menopausia
con un promedio de 2.1% por afio de postmenopausia.43
Otro factor que contribuye al adelgazamiento cuténeo es
la disminucion del grosor del tejido celular subcuténeo.
Maheux vy col. realizaron un estudio aleatorio doble
ciego, placebo-control con el uso de la ultrasonografia y
observaron que aquellas mujeres que usaban estrégenos
exdgenos topicos tenfan un tejido celular subcuténeo
trocantérico mas grueso que las gue no lo recibian.¥

Pigmentacién cutanea:

Los estrégenos estimulan la melanogénesis por vias
poco conocidas, posiblemente por coestimulacién en la
sintesis de los melanosomas. Sin embargo en ausencia
de dicha estimulacion estrogénica se hace evidente la
pigmentacién irregular expresada como pecas, léntigos,
hipomelanosis gutatta.“

Turgory la elasticidad:

El turgor no sélo depende de las funciones epidérmicas,
la dermis también contribuye al almacenamiento de
agua a través de su contenido, predominantemente de
glucosaminoglicanos. Una disminucion en estos Ultimos
se ha demostrado con el envejecimiento y se piensa
que contribuye a la xerosis, arrugas y atréfica comunes
en esta etapa de la vida. La elasticidad disminuye 0,55%
por afio después de la menopausia, conduciendo a la
profundizaciéon de las arrugas.“® Sumino y col. estudiaron
microscopicamente muestras de piel no fotoexpuestas de
mujeres postmenopausicas y demostraron los cambios
degenerativos histoldgicos y ultraestructurales de las fibras
elasticas.*”

Reparacion de las heridas:

Lacicatrizacién de heridas se caracterizainicialmente por
un proceso de inflamacién, seguida de formacién de tejido
de granulacién, reepitelizacién y finalmente remodelado; el
retardo en la misma, ocurre en la vejez y los estrégenos
juegan un papel crucial. Ashcroft y col. demostraron la
mejoria en la cicatrizacién de heridas en 36 pacientes
aleatorios masculinos y femeninos, usando parches
transdérmicos de estrégeno y placebo, para ello realizaron
un punch de 4 mm e inmediatamente después colocaron
el parche en piel perilesional; se examinaron las heridas y la
velocidad de cicatrizacion de las mismas, corroborandose
que en aquellas heridas en cuya piel perilesional se colocd
parche, la velocidad de curacion fue del doble, comparada
con la velocidad de cicatrizacion con el placebo.“® Uno
de los factores mas importantes relacionado con lo antes
mencionado es el factor de crecimiento de fibroblastos

dérmicos; su produccién estéd estimulada por los niveles
de estrégenos, favoreciéndose la granulacién y reparacién
de heridas."“9

Sintesis de Vitamina D

Otra de las funciones endocrinas de la piel que declina,
es la sintesis de la vitamina D, la cual interviene en el
metabolismo del hueso previniendo la osteoporosis. La
vitamina D en parte proviene de la dieta, pero ademas,
es sintetizada de manera intrinseca en la piel a través
de procesos fotoliticos como la radiacién ultravioleta,
para ello es necesaria la isomerizacion térmica sobre 7
dehidrocolesterol presente entre los componentes lipidicos
de la barrera cutanea, esta propiedad disminuye.®®

PATOLOGIAS DERMATOLOGICAS ASOCIADAS A LA
MENOPAUSIA

Queratodermia del climaterio:

Enfermedad tipica de este periodo y de alli su
denominaciéon. Se presentan placas hiperqueratésicas
circunscritas, redondeadas u ovales, que aumentan
lentamente en grosor y extensiéon, pueden hacerse
confluentes en palmas y plantas. En las manos se observa
una banda irregular rodeando la parte central de la palma'y
en los pies se presenta rodeando los bordes de los talones
y en ocasiones producen fisuras dolorosas y provocando
impotencia funcional con imposibilidad para la marcha.
El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas y la
forma de aparicion; sin embargo, muchos casos requieren
de estudio histopatoldgico para confirmar o descartar otras
afecciones. Su tratamiento se basa en el uso de cremas y
pomadas queratoliticas como la pomada de acido salicilico
al 10% o el uso de antralina al 0.25% .1°"

Poiquilodermia de Civatte:

Originalmente, este desajuste fue atribuido a una
anormalidad hormonal limitada a las mujeres después
de la menopausia. Ahora se sabe que es el resultado
de una excesiva exposicién al sol de tipo crénico. Se
presente frecuentemente durante ésta etapa de la vida y
se caracteriza por placas con hiperpigmentacion irregular
moteada, salpicadas de telangiectasias y ligera atrofia que
asientan en la region lateral del cuello y mejillas respetando
la barbilla y la regién submentoniana, generalmente
asintomaticas.® El tratamiento empleado ha sido poco
eficaz; se han utilizando diferentes procedimientos como
peeling quimico, cauterizacion, laser de argény luz pulsada;
ninguno ha demostrado ser un tratamiento efectivo en
éstas pacientes.’®®

Prarigo cronico del adulto:

Prurigo crénico del adulto o sindrome de urticaria
papular cronica, es una identidad pobremente definida
ya gque aln no se conoce su etiologia ni su relaciéon con
el climaterio, sin embargo, se sabe que consiste en
una erupcion de pépulas pruriginosas, usualmente mas
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numerosas en la parte extensora de los miembros, tronco
y caderas, pero de distribucién variable. El curso puede ser
continuo por meses o afios y puede haber una remisién
parcial o completa.’®*

Xerosis:

Es frecuente en la etapa del climaterio acentudndose
mayormente en la menopausia y postmenopausia. Se
presenta como una piel seca, finamente descamativa,
pruriginosa; en los casos de mayor gravedad pueden
aparecer fisuras y cuarteamiento de la piel sobre un fondo
inflamatorio, lo que constituiria el lamado eccema craquelé,
sobre todo en las piernas, pudiendo llegar a hacerse
supurativo, con formacion de grietas y ulceraciones. Su
tratamiento se basa en recuperar el dano de la barrera
cuténea con el uso de emolientes e hidratantes.’®®

Rosacea:

Enfermedad crénica de la cara caracterizada por un
componente vascular (eritema centro facial transitorio o
persistente y telangiectasias) y un componente acneiforme
o sin él y ocasionalmente afectacién ocular. Con respecto
a la etiopatogenia, no existe una explicacion adecuada para
la dilatacion vascular. La piel responde a quimiomediadores
(epinefrina, norepinefrina, acetilcolina e histamina) en
forma normal y no hay evidencia de inestabilidad vascular
después del enfriamiento local de la piel. Se ha implicado
el 4caro Demodex folliculorum en el proceso patoldgico,
pero ademas podrian contribuir las infecciones locales,
las deficiencias vitaminicas, alteraciones endocrinas y el
stress psicogénico.’®

Dermatitis seborreica:

Se conoce que existe un cambio cuantitativo vy
cualitativo en la composicién del sebo con transformacion
de triglicéridos en acidos grasos mas irritantes con mayor
cantidad de colesterol y menor de escualeno, aunado a la
accion de Malassezia spp, levadura lipdfila que forma parte
de la flora cutanea normal y se convierte en oportunista con
potencial patégeno. Eltratamientoy respuesta dependen de
que el paciente concientice que se trata de una dermatosis
con recurrencias. 5858

Purpura senil:

También llamada pUrpura de Bateman, y se caracteriza
por la aparicion de méculas de coloracién violacea ,casi
siempre asintomaticas, en areas sometidas a pequefos
traumatismos como dorso de manos, antebrazos, cuello,
caray porcién superior del térax. Muchas veces el paciente
no recuerda el traumatismo que la origind. Regresan
espontdneamente en un periodo de varias semanas
pudiendo dejar un area hiperpigmentada residual. Es
debida a la degeneracién del tejido conectivo de sostén
perivascular, que origina una debilidad exagerada de la
pared vascular.7.58)

Sindrome MARSH:

Combinacion de los signos clinicos: Melasma, Acné,
Roséacea, Seborrea, e Hirsutismo. Usualmente el acné es
leve y localizado en menton, rosacea con sensibilidad facial
y una discreta descamacién furfuracea en cuero cabelludo.
Las lesiones acneiformes suelen aparecer en dos triangulos
delimitados porelangulo delaboca, el pliegue descendente
hacia la linea de la mandibula y el punto lateral del mentén
que podrian representar zonas de alta sensibilidad a los
andrégenos. Posteriormente, las lesiones se extienden
para afectar toda la zona perioral y el pliegue nasolabial.
Como tratamiento se ha propuesto evitar esteroides
tépicos especialmente fluorados, minociclina 100 mg/dia
durante 3-4 meses, las lociones o geles con clindamicina
y la isotretinoina a bajas dosis (0.3 mg/kg) que es lo mas
efectivo.®®

Mucosa Oral: Podemos encontrar cierto nimero de
afecciones que aparecen repetitivamente en este tipo de
pacientes, lamés reportada es el Sindrome de boca urente o
ardiente, también conocido como glosodinia, glosopirosis,
glosalgia, ardor bucal, estomatodinia y estomatopirosis; es
frecuente enlas mujeres postmenopausicas y se caracteriza
por un ardor intenso y una sensacion espontanea de
quemazén que afecta principalmente a la lengua, los labios
y encias. Por lo general, no presenta lesiones reconocibles
pero las pacientes refieren cambios en el gusto, en el aliento,
sequedad de boca, dificultad para tragar y dolor facial o
dental. Entre los factores etioldgicos que se han descrito,
destacan presencia de microorganismos (Candida albicans,
estafilococos, estreptococos y anaerobios), xerostomia,
trastornos nutricionales en relacién con el complejo
vitaminico B o el hierro, anemia.®® Wardrop vy col. en un
estudio con mujeres menopausicas por diferentes causas,
de 30 a 63 afos, que estaban recibiendo tratamiento para
controlar sus sintomas, encontraron que un 33% tenian
sintomas orales entre los que se encontraba el ardor
bucal, pero no habfa evidencia de alteraciones organicas
que pudieran explicar los mismos. Se comprobé que la
prevalencia de los sintomas orales era mayor en las mujeres
perimenopausicas y postmenopausicas (43%) que en las
mujeres premenopausicas (6%).%% E| diagnéstico se basa
en la obtencién de una historia clinica detallada, ausencia
de hallazgos en el examen fisico, pruebas de laboratorio
y la exclusion de otros posibles trastornos de la boca. El
tratamiento también es complicado, se reporta mejoria de
los sintomas orales con un tratamiento a base de estradiol,
y pacientes tratadas con estrégenos conjugados también
consiguieron mejorar sus sintomas.®?

Mucosa Ocular: destaca el Sindrome de ojo seco:
considerada la patologia méas frecuente en mujeres
menopalsicas; cursa con prurito, sensacién de cuerpo
extrafo, xeroftalmia y eritema conjuntival; molestias
que aunque no son especificas del ojo seco, son muy
orientadoras de esta patologia. Se define como una
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alteracién en la pelicula lagrimal con el consecuente dafo
en la superficie interpalpebral suficiente para producir
molestias y disconfort ocular. La pelicula lagrimal esta
compuesta por tres capas, la méas interna es la mucosa
producida por las células caliciformes, la capa intermedia
es la acuosa propiamente dicha que secretan las glandulas
lagrimales y la capa oleosa, las mas externa, producida
por las glandulas de Meibomio; esta Ultima capa impide
la evaporacion de la lagrima manteniendo la humedad
necesaria en la superficie ocular. El tratamiento mas
frecuentemente usado, es la sustituciéon de las lagrimas
mediante el aporte de lagrimas artificiales."

En Mucosa Genital destacan:

Vulvovaginitis atréfica: el hipoestrogenismo conduce a
atrofia de la vagina y el vestibulo vulvar, y en consecuencia
a mayor susceptibilidad a infecciones secundarias. Las
pacientes refieren sensacién urente, prurito, disuria,
hipersensibilidad y dispareunia. Puede encontrarse al
examen fisico atrofia, fisuras superficiales y un flujo vaginal
acuoso, disminucién del tamafo del introito, pérdida de la
rugosidad de la pared vaginal y toma una apariencia lisa
y brillante. Los hallazgos histolégicos revelan un epitelio
vaginal delgado, disminucion de los lechos capilares, y la
citologia un aumento de las células basales y disminucion
0 ausencia de las células superficiales. El tratamiento
con estrégenos por via sistémica o transvaginal mejora
y restaura los signos y sintomas. La dosis y via de
administracion debe ser debidamente individualizada.!®?

Liquen escleroso y atrofico vulvar: esta afeccion
puede presentarse en cualquier época de la vida, aunque
con mayor frecuencia entre los 50 y 60 afios; en 85-95%
de los casos afecta la region anogenital sin comprometer
la vagina y en 15% de los casos hay compromiso
extragenital. Las pacientes suelen consultar por prurito
severo y dispareunia, aunque en algunos casos puede ser
asintomatica. Los signos al examen fisico son variables
dependiendo del estadio de la enfermedad. La regién
anterior de la vulva suele ser la primera en comprometerse
y se observan placas, parche o dreas confluentes extensas
de piel atréfica, palida, blanquecina y en algunos casos
telangiectasias y ampollas hemorragicas. La liquenificacién
secundaria al rascado crénico no es infrecuente, y la
esclerosis progresiva puede conducir a la pérdida de las
estructuras genitales normales. Es necesario tener una
confirmacion histopatoldgica del diagndstico, tomando
una biopsia de la zona afectada, examen directo y cultivo
de secreciones para descartar la presencia de infecciones
asociadas, pruebas de funcién tiroidea, glicemia pre y post-
prandial y anticuerpos antinucleares. Para su tratamiento se
utilizan inhibidores de la calcineurina, estrégenos tépicos
tres veces por semana, cremas con oxido de zinc y 4cido
hialurénico y limpieza del area con sustitutos del jabén.'®?

Hirsutismo e hipertricosis:

Se conoce como hirsutismo el excesivo crecimiento
de pelo terminal en aquellas localizaciones en las que el
pelo es minimo o estd ausente; generalmente limitado
a areas estimuladas androgénicamente, mientras que el
término hipertricosis se usa para referirse al exceso de
pelo terminal que aparece en zonas no dependientes de
andrégenos. A veces es dificil distinguir entre ambos
conceptos, pues existen variaciones raciales y culturales
muy importantes. El hirsutismo en la menopausia, suele
ser uno de los signos de hiperandrogenismo en la mujer
gue incluye ademds, seborrea y acné. La escala de
Ferriman-Gallwey cuantifica la presencia de vello en &reas
de distribucién androgénica.®®

Alopecia androgenética:

La alopecia androgenética (AAG) es la forma de calvicie
mas frecuente. La incidencia en la mujer al final de la vida
es mayor al 30%, a diferencia de la alopecia androgenética
masculina que se presenta en un 70%. Desde el punto
de vista etiopatogénico, la miniaturizacion folicular es el
evento principal que caracteriza el patron de pérdida de
cabello. La duracién del periodo andgeno se invierte de 2.5
afos a 1 mes, pero la duracién de telégeno permanece sin
alteraciones (3 meses). Se han descrito varios factores que
influyenen el proceso de miniaturizacion folicular: genéticos,
hormonales, citocinas y neuropéptidos, ambientales. En
biopsias, se observa un infiltrado perifolicular en la parte
superior del foliculo cerca del infundibulo, esto sugiere que
el evento causal primario en desencadenar la inflamacion
podria ocurrir cerca del infundibulo.!¥

Elrol de los andrégenos en la AAG fue descrito en 1940
por Hamilton. La alopecia se inicia como una pérdida difusa
en la corona, de forma oval o redondeada, rodeada por una
banda de pelo normalmente densa de extension variable.
En la parte posterior, el occipucio es separado del area
de pérdida por una linea semicircular que se extiende del
vértex a la protuberancia occipital. A diferencia del varén, en
la mujer la linea frontal siempre esté preservada. En casos
excepcionales la AAG femenina sigue un curso similar
a la observada en los hombres, cuando se presenta asi,
puede ser un marcador de un sindrome de virilizacién.64
El tratamiento de eleccidon es el minoxidil, un derivado de
la piperidinopirimidina que funciona como vasodilatador en
hipertension refractaria; se cree que actla a través de la
apertura de los canales de potasio. Se utiliza en solucion al
5% por via topica'6*6568

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL (TRH)

Se ha indicado primariamente para aliviar los sintomas
vasomotores, pero ademéas previene o demora la
evolucidon de otras enfermedades cronicas (enfermedades
cardiovasculares, cancer, osteoporosis). Sin embargo,
existen estudios que establecen los riesgos comprobados
del uso de esta terapia, entre ellos figuran el céncer
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endometrial y el tromboembolismo venoso, cuya expresion
aumenta en 2- a 3,5 veces. Datos recientes indican que la
terapia combinada de estrégenos y progestagenos puede
incrementar el riesgo de cdncer de mama en mayor medida
que cuando se utiliza terapia con estrégenos Unicamente.
67 No existen evidencias comprobadas pero si probables,
de incrementos en el riesgo de enfermedad vesicular tipo
litiasis y colecistitis, incrementado 2 a 3 veces en mujeres
postmenopdausicas que reciben estrogenos.®® Existen
diversas formas de administrar terapia de reemplazo
hormonal, bien sea por via sistémica o tépica, sin embargo,
sus indicacionesy contraindicaciones deben ser estudiadas
por un equipo multidisciplinario incluyendo ginecélogos y
endocrinélogos.

Terapia de remplazo hormonal tépica:

Son pocos los estudios bien controlados, disponibles
para valorar los efectos de los estrégenos topicos en
la piel. Un estudio piloto, no controlado, en el cual se
utilizaron estrégenos en crema aplicada a la cara de
pacientes postmenopéausicas, reporté mejoria clinica en
la elasticidad, firmeza e hidratacion de la piel.®® De igual
manera, otro estudio doble ciego bien controlado, comparé
los efectos de los estrdgenos conjugados en crema por 24
semanas vs placebo en 54 mujeres quienes tenfan signos
moderados a severos de envejecimiento facial, durante
todo el tiempo del estudio se empled un protector solar y
se midi6 el grosor de la piel por medio de ecosonografia,
asi como por la evaluacién clinica. La mejoria en el grosor
de la piel y de las arrugas finas en el grupo con tratamiento
fue estadisticamente significativo, comparado con el grupo
gue recibié placebo, sugiriéndose que el uso de estradiol
en gel ha demostrado un aumento en el coldgeno de la piel,
confirmado al medir el contenido de hidroxiprolina.!®

Brincat et al, realizaron un estudio con 16 mujeres
postmenopdausicas que nunca habfan recibido terapia
hormonal; aplicaron gel de estrégenos la piel del abdomen
durante 1 afo y placebo en piel del muslo, se tomd biopsia
a la piel del abdomen y del muslo antes y después de 3, 6,
9y 12 meses de tratamiento; evidencidndose un aumento
significativo en el contenido del coldgeno en las piezas
histolégicas de la piel del abdomen comparado con la piel
del muslo.7

Se ha demostrado ademas, un aumento del 20-30%
del flujo sanguineo capilar del pliegue ungueal en mujeres
que reciben THR tépica. La relajacién de la microcirculacion
cutdnea dependiente del endotelio, en las mujeres que
reciben estrégenos, conduce a vasodilatacién, efecto que
ha sido demostrado utilizando el Doppler. Sin embargo, la
terapia con estrégenos a largo plazo, por méas de 2 afios, en
mujeres postmenopausicas no altera el flujo sanguineo.”?

Conclusion
La menopausia constituye una etapa de transicion
a través de la cual transcurren las mujeres de manera

fisiolégica producto del agotamiento de o6vulos, con la
consecuente permanencia de la actividad de las hormonas
estimuladoras liberadas en la adenohipéfisis y ademas
aumento de los niveles de andrégenos producidos
en tejidos periféricos como el tejido adiposo. Las
manifestaciones clinicas se presentan en toda la economia
del cuerpo sin embargo, especificamente en la piel, vemos
que la repercusién del déficit de estrégenos se presenta
tanto a nivel estructural como de la funcién generando mas
propensién a enfermedades tipicas de esta etapa tanto en
piel, mucosas, anexos y ufas.

La presente revisién pretendié dar una actualizacion
sobre los aspectos fisiolégicos vy fisiopatolégicos
relacionados con los cambios cutdneos de la menopausia
y un conocimiento general acerca del papel de los
estrégenos en su uso como terapia de remplazo hormonal
y la importancia que ha adquirido en las Ultimas décadas.
Esto permite al dermatélogo aportar recomendaciones
Utiles para una mejor calidad de vida de la mujer en esta
etapa tan importante de su vida.
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