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Resumen

A medida que aumenta el nimero de mujeres post-
menopausicas crece el interés por los efectos de los
estrogenos. La influencia de los estrégenos sobre deter-
minados sistemas corporales como el hueso o el aparato
cardiovascular ha sido bien documentada, pero no se ha
hecho hincapié en los efectos de los mismos sobre la piel.
Los estrégenos pueden estar relacionados con el enveje-
cimiento cutaneo de varias maneras: la terapia estrogénica
topica o sistémica previene la disminucion del colageno
cutaneo en las mujeres postmenopéausicas, aumenta el
contenido del mismo y mantiene el grosor de la piel.
Ademas, los estrégenos mantienen la hidratacion cuta-
nea mediante el incremento de los mucopolisacaridos
4cidos y el acido hialurénico y probablemente conservan
la funcién de barrera del estrato corneo. Los niveles de
grasa son mayores en las mujeres postmenopausicas
que reciben estrégenos. Los estrogenos también pueden
tener un efecto beneficioso sobre las arrugas, debido a su
accion sobre las fibras elasticas y el colageno. Ademas,
se ha sugerido que los estrogenos mejoran la cicatriza-
cion cutanea debido a que regulan los niveles de
citoquinas. No se conoce con certeza el papel de los
estrogenos en la cicatrizacion pero estudios recientes in-
dican que la carencia de ellos o la incorporacién de
antiestrogenos pueden mejorar la calidad de la misma.

Palabras clave: Estrégenos. THS. Piel. Colageno. Edad.
Menopausia.

Summary

As the number of postmenopausal women grows, interest
in the effects of estrogen increases. The influence of estrogen
on certain body systems such as bone or cardiovascular
has been well documented; however, one specific area
that has not been emphasized is the effects on skin.
Estrogen may be related to skin aging through several
ways: estrogens prevents a decrease in skin collagen in
postmenopausal women; topical and systemic estrogen
therapy increases the skin collagen content and maintains
skin thickness. In addition, estrogen maintains skin
moisture by increasing acid mucopolysaccharides and
hyaluronic acid and probably maintaining stratum
corneum barrier function. Sebum levels are higher in
postmenopausal women receiving estrogen. Skin wrinkling

also may benefit from estrogen as a result of the effects of
the hormone on the elastic fibers and collagen. Moreover,
it has been suggested that estrogen increases cutaneous
wound healing by regulating the levels of cytokines. The
role of estrogen in scarring is unclear but recent studies
indicate that the lack of estrogen or the addition of anti-
estrogens may improve the quality of scarring.

Key Words: Estrogens. HRT. Skin. Collagen. Age.
Menopause.

Introduccion

Inevitablemente, la piel, al igual que el resto de los
tejidos, sufre cambios regresivos a medida que enve-
jece. El proceso normal de envejecimiento de la piel
consiste en la pérdida de elasticidad, el adelgaza-
miento epidérmico gradual, la degeneracion elastica
y la pérdida en el contenido de colageno, siendo las
manifestaciones clinicas de estos cambios atrofia,
sequedad, fragilidad cuténea y arrugas.

Gracias a las mejoras en la calidad y la prestacion
de la asistencia sanitaria, la media de esperanza de
vida de las mujeres ha aumentado en todo el mundo
de forma considerable durante el Gltimo siglo. Mien-
tras que la esperanza de vida de las mujeres estado-
unidenses en 1900 era aproximadamente de 50 afos,
hoy en dia supera los 80 afos. La cantidad de muje-
res que superan los 60 afios es de 350 millones
aproximadamente. Mientras la proporcion y la po-
blacion de mujeres de edad avanzada sigue crecien-
do a gran velocidad, se hace evidente el reto de
aprender méas acerca del cuidado y prioridades de
asistencia sanitaria de este colectivo. Una de estas
prioridades implica un aumento en el conocimiento
de la fisiologia y el tratamiento de la menopausia.

A pesar de que se han estudiado los efectos de los
estrogenos sobre diferentes sistemas corporales, no
se ha hecho hincapié en la influencia de los mismos
sobre la piel. Desde que se comenzaron a usar en los
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afnos 40, se sabe que los estrogenos presentan efec-
tos obvios visibles sobre la piel. En concreto, se han
comentado los efectos de los estrégenos frente al
fenémeno del envejecimiento cutédneo. Debido al in-
terés creciente por los métodos para evitar y corre-
gir las manifestaciones del mismo, las investigacio-
nes realizadas en las Ultimas décadas han desvelado
algunos de los posibles mecanismos mediante los
cuales los estrégenos afectan al envejecimiento cu-
taneo.

Los componentes dérmicos de la piel han sido obje-
to de gran interés con la esperanza de identificar
marcadores biologicos del envejecimiento. Se ha
investigado en gran medida el colageno debido a que
parece que sufre cambios caracteristicos con el paso
del tiempo.

Varios estudios!? han demostrado que el
hipoestrogenismo afecta al colageno cutaneo y que
el contenido del mismo disminuye durante los afios
posteriores a la menopausia®®. El espesor de la piel,
que también se consideraba en estos estudios, dis-
minuia de forma paralela tras la menopausia. La
cantidad de colageno cuténeo varia en funcién de la
edad de la paciente® y la duracién de la menopau-
sia®’, y ademas los diferentes regimenes de terapia
hormonal sustitutiva (THS) pueden regular la canti-
dad de colageno en la piel*®. Sin embargo, no se ha
llegado a un acuerdo sobre los efectos de la THS
sobre la piel y parece que los datos publicados re-
cientemente no coinciden con los informes previos®°.

Ademés de los conocimientos acumulados sobre la
capacidad de los estrogenos para evitar el envejeci-
miento cutaneo, se conocen mejor otras posibles
influencias que los estrégenos poseen sobre la piel,
entre las que se encuentran la cicatrizacion y el can-
cer.

Fisiologia

Desde el punto de vista estructural, la piel es proba-
blemente el érgano corporal mas complejo. Se en-
cuentra estratificada en tres capas: la epidermis, la
dermis y el tejido celular subcuténeo y la atraviesan
una serie de elementos accesorios que elaboran di-
ferentes productos (pelo, grasa, sudor ecrino y
apocrino,...). La dermis es el componente principal
de la piel y su funcién consiste en proporcionar una
matriz resistente que debe sostener las numerosas
estructuras que se encuentran en su interior (vasos
sanguineos, nervios y anejos). Principalmente se en-
cuentra formada por fibras muy estables, sobre todo

colageno y elastina. El coldgeno representa cerca
del 80% del peso seco de la piel del adulto!!, posee
una gran fuerza tensil e impide que la piel se rasgue
por el estiramiento. La elastina, que representa casi
el 5% de la dermis, es una proteina elastica que
mantiene la tensién cutdnea normal. Por Gltimo, el
fibroblasto, que es la célula que sintetiza todos los
componentes de la matriz - coldgeno, elastina y sus-
tancia fundamental.

En la dermis fetal, las fibras de colageno son finas y
fibrilares. El grosor de estas fibras va aumentando
hasta los 20 afios de edad. Estudios realizados me-
diante microscopio 6ptico de zonas cuténeas que no
han sido expuestas al sol en la dermis de ancianos
muestran que los paquetes de coldgeno son mas
delgados y menos densos. El tejido intersticial que
se encuentra entre los haces de colageno se tifie
intensamente con &cido hialurénico'2. Estos cam-
bios explican las modificaciones estructurales asi
como el aplanamiento de las papilas dérmicas a
medida que se envejece. Sin embargo, la arruga, el
signo que indica en mayor medida el proceso de en-
vejecimiento, alin continda sin explicar.

El interés por los fendmenos moleculares ha hecho
que se posponga la comprensién de cambios estruc-
turales mas importantes que se producen en la red
de colageno: la molécula de colageno del anciano
no difiere mucho desde el punto de vista molecular
de la de una persona joven, sin embargo su cantidad
y su malla se pueden alterar de forma considerable
debido a las agresiones mecénicas que se producen
a lo largo de la vida.

Es obvio que en los ancianos se produce un adelga-
zamiento de la dermis; existe una cantidad menor
de colageno por area de superficie y su densidad es
menor's. Ademas, se sabe que la cantidad de célu-
las dérmicas disminuye al envejecer y junto con esta
hipocelularidad, la célula que sintetiza el colageno,
el fibroblasto, adquiere forma de fibrocito de tamafio
reducido, se hace mas estrecho y presenta menor
cantidad de citoplasma, lo que indica una disminu-
cion en su actividad metabdlica®®.

La piel es otro 6rgano diana para los estrégenos y
otras hormonas sexuales. Considerando su compleji-
dad estructural y los diferentes tipos de células in-
cluidas, probablemente la piel es el 6rgano diana
mas complejo sobre el que actlian los estrdgenos.
Los receptores de estrégenos asi como los de
androgenos y de progesterona se han aislado a partir
de los fibroblastos de la piel humana's. Los efectos
de las hormonas sexuales estan mediados por estos
receptores. Durante la menopausia se observa una
disminucién considerable en los niveles de estrégenos
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y progesterona, y los sintomas de la misma estéan
relacionados con estos cambios hormonales y pue-
den presentarse en todos los tejidos que posean re-
ceptores para los esteroides ovéricos. En este as-
pecto, podriamos suponer que el recambio de los
componentes de la piel, especialmente el contenido
de colageno y sustancia fundamental, disminuiria en
la dermis del anciano y al parecer esto es lo que
sucede!24-6,

Tipos de colageno: Existen al menos ocho tipos di-
ferentes de colageno y todos ellos estadn compuestos
por tres cadenas polipeptidicas. La forma més abun-
dante es el colageno tipo I, que es el Unico tipo
detectado en el hueso y la forma que predomina en
la piel del adultot®. El tipo Il también es frecuente y
se distribuye por todo el cuerpo pero en una concen-
tracién menor que el tipo I. El tipo IV es el principal
componente estructural de las membranas basales y
es responsable de su estabilidad mecanica'’.

Sintesis: los genes del colageno humano tipo | se
han localizado en los cromosomas 7 y 1718, Se
transcribe un ARN mensajero diferente para cada
una de las tres cadenas del coldgeno en el nlcleo de
los fibroblastos. Estas cadenas se unen en una dispo-
sicién helicoidal triple tras ser liberadas. La molécu-
la completa de procolédgeno sale del aparato de Golgi
y es segregada por los fibroblastos. El procolageno
tipo | segregado se transforma en colageno en el
espacio extracelular. Posteriormente, la fibrilla de
colageno debe sufrir una serie de modificaciones en
el espacio extracelular para mejorar su estabilidad y
su fuerza tensil, haciéndose cada vez menos solu-
bles y mas estables.

Catabolismo: se ha descrito que los diferentes teji-
dos poseen distintos grados de catabolismo de
colageno. El hueso y el musculo presentan los mas
elevados, seguidos por la piel y los tendones, que
poseen un ritmo de renovacién inferior. Se ha pro-
puesto que las diferencias entre los tejidos se deben
a la disparidad en la solubilidad o la formacién de
enlaces transversales de los diferentes colagenos, por
ejemplo, méas del 90% del colageno cutédneo podria
solubilizarse mediante digestidn con pepsina frente a
un 17% del colageno intestinal'®. Por tanto, la reno-
vacion del colageno cutdneo es mayor que la de los
tendones o el intestino.

Se ha descrito que la glucosilacion da lugar a la
formacién de enlaces transversales entre las molé-
culas de albumina humana y entre las moléculas
proteicas del cristalino humano!®. Por tanto, la
glucosilacién del colageno puede estar implicada en
la formacién de enlaces transversales del colageno
dependientes de la edad.

Envejecimiento del colageno cutaneo

El envejecimiento de la piel implica una disminucién
de varias actividades metabdlicas entre las que se
encuentra la sintesis de colageno y de enzimas im-
plicadas en el procesamiento posttranslacional del
colageno en la piel. La estabilidad del coldgeno au-
menta al envejecer debido a que una mayor parte de
los enlaces transversales entre las moléculas de
colageno se convierte en no reductible. Se produce
una reduccion del espesor de la piel y una disminu-
cion de las células, entre las que se encuentran los
fibroblastos que sintetizan colageno, y de los vasos
sanguineos que irrigan la piel. En resumen, la der-
mis sufre cambios morfoldgicos, ademas de fisicos y
quimicos, durante el envejecimiento.

Cambios morfolégicos

Si se consideran aparte los anejos cutaneos, la dermis
es practicamente colageno puro. Cuando se examina
mediante microscopia, el coldgeno de la dermis de
zonas cutaneas que no han sido expuestas al sol per-
tenecientes a personas jovenes, se observan unidades
finas, onduladas, fibrilares, bastante uniformes?°; por
el contrario, en la piel de los ancianos se observan
grupos de material colagenoso basdfilo, de cierto gro-
sor, que se tife como la elastina en algunas zonas y
aparecen algunas fibras de colageno gruesas. La in-
tensificacion de la tincién de la elastina de la dermis
al envejecer no se debe a la sustitucion del colageno
por la elastina sino a una modificacion de las propie-
dades de tincién del colageno dérmico. Existen estu-
dios que indican que la degradacién parcial del colageno
produce la modificacién de la tincién?!.

Los cambios morfolégicos e histoquimicos que se pro-
ducen en el colageno de la piel expuesta a la luz solar
son similares a los que se producen mas tarde y de
forma menos intensa durante el envejecimiento de la
piel no expuesta?!. La diferencia principal entre la piel
expuesta danada y la piel envejecida consiste en que
la piel dafiada actinicamente presenta menor canti-
dad de colageno insoluble que la que no esta dafada.
Por ese motivo, es importante diferenciar entre las
modificaciones que se producen en el colageno que
cumplen los criterios del proceso normal de envejeci-
miento y aquellas causadas por un dafio actinico.

Cambios fisicos: contenido del colageno
cutaneo

La fuerza tensil de la piel se debe al coldgeno. En
términos de cantidad, el colageno es el principal
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componente de la piel y su atrofia es un factor funda-
mental en el envejecimiento de la misma. Se ha
indicado que la cantidad de colageno cutaneo en las
zonas no expuestas aumenta al envejecer??, dismi-
nuye al envejecer’*%23 y no cambia al envejecer?s.
Los informes que muestran una disminucién impor-
tante de la cantidad de coladgeno dérmico al enveje-
cer se basan en la cantidad de colageno que existe
en una zona determinada de la piel, y por otro lado,
se sabe que al envejecer se produce un adelgaza-
miento de la misma'*®.

Debido a que se produce una disminucién del nimero
de fibroblastos y mastocitos presentes en la dermis,
un proceso frecuente relacionado con el envejecimien-
to, se puede observar una disminucién del contenido
en colageno de la piel. Como consecuencia de esta
descompensacion del contenido en colageno se pro-
duce un aumento de la laxitud y por tanto, pueden
aparecer arrugas y hacerse mas evidentes.

Para estudiar los cambios que se producen en el con-
tenido de colageno se requiere un método simple y
preciso que nos permita determinar qué cantidad de
esta sustancia existe en pequefias porciones de teji-
do. Brincat!5® calculé el contenido de colageno de
acuerdo con los métodos descritos por Neuman?® y
Woessner?®; en nuestros estudios, se ha empleado el
mismo método de Lépez de Ledn y Rojkind?” para el
estudio de la cirrosis hepatica que consiste en un
micrométodo simple para la determinacion del
colageno y las proteinas totales en cortes en parafi-
na fijados con formalina. Este método nos permite
determinar la cantidad de coladgeno de pequefias
muestras de piel con un error minima®.

A pesar de que se concede mayor importancia a la
duracién de la menopausia que a la edad como cau-
sa de los fendmenos vinculados con la falta de
estrogenos?, también existen datos opuestos que in-
dican que la relacién mas estrecha se da con la
edad cronolégica y no con la duracién de la meno-
pausia'®?®, Por este motivo, realizamos un estudio
preliminar para valorar la significacién estadistica de
la relacién entre la edad, la duracion de la menopau-
sia y la cantidad de colagenc®. Los datos de este
estudio se deben valorar cuidadosamente, ya que los
cambios en el contenido de colageno relacionados
con la menopausia podrian verse incluidos dentro de
la variable de la edad cronoldgica, que es mucho
mas fuerte. Sin embargo, cuando se consideran pe-
riodos de tiempo transcurridos desde la menopausia
superiores a un afno, la disminucién del contenido en
coladgeno de la piel es mayor y el gradiente de la
linea es méas pronunciado que en el caso de la edad
cronologica, lo que sugiere la importancia mayor de
la primera variable.

Los resultados obtenidos a partir de grupos de con-
troles en estudios relacionados con el efecto de la
sustitucion hormonal sobre el contenido en colageno
junto con los observados a partir del estudio de los
cambios del contenido en colageno de la piel mues-
tran que la pérdida de colageno cutaneo aumenta de
forma importante en los primeros afios tras el inicio
de la menopausia'®. Estos datos coinciden con aque-
llos presentados previamente por Punnonen’, los cua-
les establecen que la mayor reduccion del espesor
de la piel se observo en los afios posteriores a la
castracion.

Al envejecer se produce una disminucién progresiva
de la solubilidad del colageno. Se sabe que el conte-
nido en colageno de la piel solubilizado mediante
digestion con pepsina disminuye al envejecer?®. Tal y
como se espera, existe un aumento en la proporcién
del coladgeno no soluble en estas preparaciones que
esta relacionado con la edad. La pérdida de solubilidad
del coldgeno cutdneo que se produce al envejecer se
puede atribuir a un aumento de la formacién de en-
laces transversales o, en cierta medida, a una dismi-
nucioén selectiva del colageno recién sintetizado con
menor cantidad de enlaces transversales. Para poner
a prueba esta Gltima hipétesis es especialmente in-
teresante el estudio de Vazquez, et al. sobre los cam-
bios que se producen en la membrana basal y el
colageno tipo IV en la piel humana durante el enve-
jecimiento?. El colageno tipo IV se observa Unica-
mente en las membranas basales y es responsable
de su estabilidad mecanica. El espesor de la mem-
brana basal se relacionaba de forma altamente sig-
nificativa con la edad mientras que el contenido en
colageno tipo IV mostraba una disminucién progresi-
va relacionada con la misma. En este estudio tam-
bién se observd una correlacion negativa entre el
espesor de la membrana basal y su contenido en
colageno tipo IV. Estos datos indican que la disminu-
cién del colageno al envejecer no sélo podria indicar
una reduccion del contenido proteico debido al pro-
ceso de degradacion, sino también una disminucién
de la sintesis.

Cambios quimicos

Se han descrito determinados cambios quimicos
en el coldgeno cutaneo relacionados con la edad.
Se ha descrito que una fraccién reducible del
coldgeno cuténeo, que puede corresponder a un
producto de la condensacion de lisina-hidrato de
carbono, aumenta a medida que se envejece. Se
ha demostrado que la cantidad de hidroxilisina no
glicosilada en el coldgeno aumenta a medida que
se envejece?s.
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El aumento de la glucosilacién del colageno relacio-
nado con la edad puede ser un factor en la formacién
de enlaces transversales del colageno'®!°. El colageno
cutaneo solo presenta aproximadamente un 20% de
glucosilacion comparado con el colageno de los ten-
dones?8. El ritmo superior de renovacion del colageno
de la piel comparado con el del coldgeno de los ten-
dones puede ser responsable de las diferencias en la
glucosilacion y la posible formacién de enlaces trans-
versales.

La dermis ademas, contiene cantidades menores de
glucosaminoglucanos, los cuales, estan estrechamen-
te asociados con el coldgeno cutaneo, presentan una
alta capacidad de unién al agua y son esenciales
para la hidratacion normal de la piel, y se presenta
un descenso significativo de los glucosaminoglucanos
totales dérmicos con el envejecimiento. Se sabe que
el envejecimiento del coladgeno se produce por la
formacidén progresiva de enlaces transversales entre
las moléculas de colageno®; sin embargo, también
se ha indicado que el colageno y los glucosamino-
glucanos pueden interactuar para producir los cam-
bios en las propiedades del colageno relacionados
con la edad®!. La disminucién de las concentracio-
nes de glucosaminoglucanos explica la apariencia seca
y arrugada de la piel envejecida. Ademas, en rela-
cién con las propiedades fisicas de la piel, se ha
propuesto que el estado de hidratacién de la dermis,
que esta influenciado por los glucosaminoglucanos,
puede ser mas decisivo que la extension de la forma-
cion de enlaces transversales del colageno®?. Por tan-
to, los cambios en el colageno cutaneo, los
glucosaminoglucanos y su interaccion pueden ser un
factor que influye en los cambios fisicos que se ob-
servan en la piel que envejece.

Envejecimiento e hidratacion cutanea

Otro rasgo relacionado con la edad es la piel seca.
El papel del envejecimiento y los esteroides sexuales
se ha demostrado en un estudio de cohortes en el
gque la probabilidad de que las mujeres
postmenopausicas que no realizaban terapia hormo-
nal sustitutiva presentaran piel seca fue mucho ma-
yor que la de las mujeres postmenopausicas que to-
maban estrogenos33. Ademas, Schmidt, et al.3* de-
mostraron que se producia un aumento de la
hidratacién cutanea en las mujeres postmenopausicas
tras el uso de estradiol y estriol tépicos durante seis
meses. Existen multiples motivos por los que es po-
sible que los estrégenos mantengan la hidratacién
cuténea: producen un aumento de las concentracio-
nes de mucopolisacaridos acidos y de acido

hialurénico en la dermis353¢, ambas sustancias es-
tan relacionadas con la capacidad de retencién de
agua, pueden evitar la disminucion de las secreciones
glandulares que se observa en las mujeres
postmenopausicas®’ y ademas, pueden desempefar
un papel en la funciéon de barrera del estrato cor-
neo3®. Por Gltimo, pero no por ello menos importan-
te, los estrégenos producen una disminucion del in-
dice de acumulacién de agua en las mujeres
postmenopausicas®.

Arrugas

El envejecimiento humano es un fenémeno dinami-
co, inalterable que afecta a todos los sistemas cor-
porales y normalmente se percibe como un proceso
intrinseco que se produce en una comunidad y afec-
ta a todos sus miembros. Entre los cambios maés
caracteristicos del envejecimiento se encuentran
aquellos que afectan a la piel. EI envejecimiento de
la piel se produce por una asociacion de factores
cronolégicos, hormonales (p. ej., menopausia) y
ambientales (p. ej. tabaco, exposicién solar, alco-
hol,...). Tradicionalmente, el envejecimiento
cronolégico consiste en los cambios cutdneos que
tienen lugar en zonas que no han sido expuestas al
sol, como las nalgas, y se observan tanto en hom-
bres como en mujeres. Los cambios regresivos que
afectan la piel al envejecer, como la pérdida de elas-
ticidad, el engrosamiento epidérmico y la degenera-
cion elastica, pueden explicar la aparicion de ejem-
plos clinicos, entre los que se encuentran la flacidez
de los tejidos blandos y las arrugas. Por tanto, las
arrugas cutaneas son el resultado de un proceso di-
namico en el que estan implicados factores
cronoldgicos, hormonales y ambientales. Se produ-
cen por la pérdida de elasticidad de la piel, el engro-
samiento epidérmico y la degeneracion elastica y de
hecho se caracterizan por un aumento de la
extensibilidad y una disminucion de la elasticidad*®.
Aungue se admite que los estrégenos disminuyen las
posibilidades de aparicion de arrugas cutaneas®y la
profundidad de las mismas3* en las mujeres
postmenopausicas, no se ha observado este efecto
en las fumadoras*.

Cicatrizacion de heridas

Se ha demostrado que la aplicacién topica de
estrogenos en modelos animales acelera la cicatri-
zacién cutanea de heridas quirlrgicas leves median-
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te la disminucion del tiempo de reepitelizacion, la
reduccién de la profundidad de las heridas y el incre-
mento de los depdsitos de colageno*?. Los estrogenos
producen un aumento de los niveles de factor de
crecimiento transformador beta 1 (TGF-B1), una
citoquina implicada en la proliferacion y diferencia-
cién celulary la produccion de matriz que se observa
en las heridas, y que a su vez produce una acelera-
cién de la cicatrizacion de las mismas. Ademas, tam-
bién se ha demostrado que los estrégenos tépicos
aceleran y mejoran la cicatrizacion de heridas en los
humanos mediante la reduccion del tamafo de las
heridas, el aumento de los niveles de coladgeno en
una primera etapa, el aumento de los niveles de
fibronectina y la mejora de la resistencia®.

Cicatrizacion

Las mujeres postmenopausicas sanas presentan ma-
yor cicatrizacién que las mujeres premenopausicas.
Las cicatrices de las ancianas son pélidas y planas
mientras que las de las mujeres jévenes son
pigmentadas y sobresalientes. Ademas, un estudio
que implicaba la neutralizacion del TGF-B1 produjo
una mejora de la calidad de la cicatrizacién**. Estos
datos pueden indicar que los antagonistas de los
estrégenos podrian ser Utiles en la prevencién de la
cicatrizacion intraoperatoria o general. Un intere-
sante estudio ha demostrado in vitro que el tamoxifeno
inhibe la contraccion del colageno de las heridas*®,
influyendo en la morfologia del fibroblasto humano, y
un posible mecanismo para evitar la contraccién de
las heridas puede ser la inhibicion de los fibroblastos
o de la proliferacién de los mismos. El uso de estas
sustancias para evitar la cicatrizacion anormal es
una interesante opcion para futuros estudios.

Contenido de colageno en la piel y
terapia hormonal sustistutiva

Se han realizado gran cantidad de esfuerzos por de-
sarrollar procedimientos y terapias para retrasar el
proceso del envejecimiento humano. En la mayoria
de los casos el envejecimiento se considera un pro-
ceso frecuente que se da en una poblacion y afecta a
cada uno de sus miembros. Entre los cambios mas
ilustrativos y especificos del envejecimiento se en-
cuentran aquellos que afectan a las propiedades
mecanicas de los tejidos. En el caso de la piel, el
hueso y otros érganos, estas propiedades estan de-
terminadas principalmente por el tejido conjuntivo.

El coladgeno, sintetizado por los fibroblastos y las
células relacionadas, entre las que se encuentran los
osteoblastos, que forman el hueso, es la proteina
mas abundante del tejido conjuntivo y se encuentra
ampliamente distribuido por todo el cuerpo. El
colageno cutdneo es similar al que se encuentra en
otras localizaciones del cuerpo humano y es razona-
ble suponer que el coldgeno cuténeo en el proceso
de envejecimiento sufre algunas de las modificacio-
nes que presenta el colageno de otras localizacio-
nes.

En la actualidad, el alivio de los sintomas de la me-
nopausia y la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares y la osteoporosis se consideran como
los objetivos principales de la terapia hormonal
sustitutiva (THS) en la postmenopausia333®. Se han
indicado varias pautas posolégicas y diferentes vias
de administracién, demostrandose que la THS regu-
la el tejido conjuntivo de la piel y la mayor parte del
cuerpo, sin embargo, los estudios no son homogé-
neos en cuanto a la seleccién de los participantes, el
disefo, las pautas posoldgicas y los métodos para
valorar el efecto de la THS sobre la piel. Todos estos
sesgos dificultan la comparacién y el analisis de los
datos obtenidos. Sin embargo, la clasificacion
metodoldgica de la via de administracion y los efec-
tos locales y sistémicos de esta terapia parece ser la
mejor opcion.

THS sistémica

Oral

Los estudios previos se han presentado para valorar
varias THS orales pero no se han encontrado dife-
rencias importantes entre ellas”*6. Los resultados
de nuestros estudios iniciales nos permiten indicar
que la ingesta oral diaria es mas eficaz que la ciclica
ya que da lugar a un incremento mayor de la canti-
dad de colageno presente®. Incluso con un tratamiento
ciclico tras un afo de administracién de estrégenos
conjugados se puede detectar un pequefio aumento
(1,8%) que es mucho menor que el margen de error
del método, de forma que no podemos estar seguros
de que realmente se trate de un aumento. En este
estudio aleatorizado, el efecto de la administracién
continua de 0,625 mg/dia de estrégenos conjugados
sobre el contenido de coldgeno se asocié con un
aumento neto del 3%.

Maheux, et al.*’ realizaron la determinacién del es-
pesor de la piel y el estudio microscépico de las
muestras en personas a las que se administraban
0,625 mg/dia de estrogenos equinos conjugados du-
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rante un ano, en un estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo. Se detecté un aumento
del 11% del espesor de la piel de la zona del trocanter
mayor mediante ecografia pero no se observaron
cambios apreciables en otras localizaciones cutaneas
estudiadas.

A pesar de todos estos datos positivos obtenidos en
estudios aleatorizados, algunos autores han indicado
que la terapia oral no presenta ningtin efecto sobre el
contenido en colageno de la piel*®. En este estudio los
autores emplearon cuatro métodos independientes
para detectar los cambios en el tejido conjuntivo cuté-
neo: determinaciones ecograficas del espesor de la
piel, valoracion del colageno total mediante la deter-
minacion de hidroxiprolina, valoracién de la sintesis
de novo de colageno mediante la determinacion de los
propéptidos de procolageno e histologia e
inmunoquimica. Basandose en los datos de un ensayo
abierto, no aleatorizado, Haapasaari, et al. llegaron a
la conclusion de que tras un afio de tratamiento Unica-
mente con estrégenos sistémicos (2 mg de valerato
de estradiol oral administrados diariamente) o asocia-
dos con progestina (2 mg/dia de 17-B-estradiol oral
de forma continua méas 1 mg de acetato de
noretisterona diario) no se producia ningun efecto so-
bre el espesor de la piel, la cantidad de colageno o la
velocidad de sintesis del mismo, la zona proporcional
de fibras elésticas ni el espesor de la epidermis en las
mujeres postmenopausicas. Ademas no se observaron
cambios histolégicos ni inmunolégicos en las mues-
tras cuténeas al finalizar el periodo de tratamiento de
un afo en comparacién con las muestras basales ni
las muestras cuténeas del grupo control.

Sistemas de administracién cutanea:
transdérmico - percutaneo - implantes

Nuestros resultados iniciales también corroboran la
utilidad de la via transdérmica, que produce un au-
mento del 5% del contenido en colageno®. El estu-
dio previo realizado por Brincat® también sefal6 la
eficacia mayor de la via percutanea frente a otras
vias parenterales (implantes). Ademas, ain es posi-
ble que la THS induzca no sélo cambios cuantitati-
vos sino también cualitativos en el colageno cuta-
neo. Holland, et al. sefialaron que el tratamiento
durante un afio con implantes de estradiol (75mg)
en las mujeres osteoporéticas no modificaba el con-
tenido real de colageno de las muestras cutdneas*
pero se producia una disminucion de los enlaces
transversales inmaduros hidroxilisina-norleucina con
el tratamiento con estradiol, lo que indicaba que este
aumento de la estabilidad del colageno inducido por
la terapia estrogénica sustitutiva podria reflejar una
reduccién del ritmo de renovacién del coladgeno. Es-

tos datos no concuerdan con los resultados comen-
tados previamente de Brincat?, sin embargo, a dife-
rencia del caso de Holland, las participantes de este
estudio eran mas jévenes y habia transcurrido un
tiempo menor desde la menopausia.

THS topica

Hace mucho tiempo que se propuso la utilidad de la
terapia local para mejorar la piel. El trabajo inicial
de Punnonen demostré que el uso de estriol local
durante tres semanas mejoraba la estructura de las
fibras elasticas en las mujeres postmenopéausicas®.

En un trabajo reciente realizado por Varila®! se estu-
diaron los efectos del estradiol tépico sobre el
coladgeno cutaneo en 12 mujeres postmenopausicas.
Se observo que el contenido cutaneo en hidroxiprolina
habia aumentado de forma significativa (38%) y los
niveles de propéptido carboxiterminal del colageno
tipo | humano en el liquido seroso también eran
significativamente mas altos en comparacién con las
zonas sin tratar. Los niveles de propéptido amino-
terminal del procolageno tipo Il humano eran altos
pero no presentaban significacién estadistica. Ade-
mas, la cantidad y la calidad del colageno vy las fi-
bras elasticas que se estudiaron mediante microsco-
pio electrénico y éptico mostraron una mejora
morfoldgica.

Schmidt, et al. demostraron que la administracion
local de estradiol en crema mejora varios sintomas
del envejecimiento de la piel en mujeres
perimenopausicas®?, sin embargo, en este estudio
no hubo un grupo control.

Otro interesante estudio relacionado con los efectos
tépicos de los estrégenos es el trabajo realizado por
Credi, et al.%3. Los autores realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
en el que participaron 54 mujeres postmenopausicas
que usaron estrogenos en crema o una crema placebo
durante 24 semanas. Las mujeres que se aplicaban
estrogenos en crema mostraron un aumento signifi-
cativo del espesor cutaneo en relacién al inicial (p <
0,001) y disminucion de las arrugas finas en compa-
racién con el grupo control que empleaba placebo.

En conclusién, el uso de estrégenos tdpicos parece
mejorar la piel afectada por el envejecimiento cuta-
neo en las mujeres postmenopausicas.

Mujeres que no realizan THS

Los datos procedentes de estudios comparativos in-
dican que la cantidad de colageno cutaneo es
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significativamente mayor en las pacientes que reali-
zan THS que en las mujeres de la misma edad que
no realizan tratamiento?#*.

Ademas, en un estudio realizado las diferencias ob-
servadas tras doce meses de seguimiento entre los
grupos que realizaban THS (oral o transdérmica) y el
grupo control que no realizaba tratamiento son ma-
yores en cada caso que las detectadas dentro de los
grupos de pacientes tratadas®. Los resultados respal-
dan la opinién clinica de que la piel de las pacientes
menopausicas que han realizado THS parece haber-
se deteriorado en menor medida como resultado del
envejecimiento.

Por Gltimo, se debe tener en cuenta que el envejeci-
miento cutaneo se produce por una asociacion de
envejecimiento cronolégico, hormonal (p. €j. meno-
pausia) y ambiental (p. ej. tabaco, exposicion solar,
alcohol), por tanto se deben controlar todas estas
variables en los estudios relacionados con los efec-
tos de la THS sobre la piel. El envejecimiento cuta-
neo acelerado se observa con mayor frecuencia en
las mujeres fumadoras y cuando se comparan los
efectos de la THS sobre las arrugas entre las fuma-
doras y aquellas que no han fumado nunca sélo se
observa una mejora en las no fumadoras®*'.

Conclusion

Se sabe que el colageno y los tejidos ricos en colageno
qgue se encuentran distribuidos por todo el cuerpo
sufren una serie de cambios fisicos al envejecer que
indican una formacién progresiva de enlaces trans-
versales o una estabilizacion quimica. Después de
seis meses de menopausia, el espesor cutdneo y la
densidad ésea disminuyen de forma significativa, y
tras haber realizado la THS durante el mismo perio-
do de tiempo se produce un incremento de los mis-
mos.

Aungue con toda certeza el envejecimiento cutaneo
no es una indicacion para el tratamiento hormonal,
su accion beneficiosa sobre los sintomas del enveje-
cimiento cutaneo es un aspecto secundario positivo
de este tratamiento.

Resumen final

1. El proceso normal de envejecimiento cutadneo
consiste en la pérdida de elasticidad cuténea,
engrosamiento epidérmico, degeneracion elas-
tica y pérdida del contenido de colageno.

2. La dermis es el principal componente de la piel.
El coldgeno constituye cerca del 80% del peso
seco de la piel del adulto.

3. Se han aislado receptores de estrogenos a partir
de fibroblastos en la piel humana.

4. La terapia estrogénica topica y sistémica au-
menta el contenido de colageno de la piel y man-
tiene el espesor de la misma.

5. Los estrégenos mantienen la hidratacién cuta-
nea mediante el incremento de mucopolisa-
céridos acidos y &cido hialurénico.

6. Los efectos de los estrogenos sobre las fibras
elasticas pueden ser beneficiosos para las arru-
gas cutaneas.

7. Los estrégenos producen un aumento de la cica-
trizacion cutdnea mediante la regulacion de los
niveles de citocinas.

8. Algunos estudios indican que la falta de
estrégenos o la incorporacion de antiestrégenos
pueden mejorar la calidad de la cicatrizacién.

9. El envejecimiento cutaneo no es una indicacion
para la THS pero su accién beneficiosa es un
aspecto secundario positivo de este tratamiento.

Futuras perspectivas

El colageno y los tejidos ricos en colageno sufren
una serie de cambios degenerativos al envejecer. El
espesor cutaneo y la densidad 6sea se ven afectados
en su cantidad pero también en su calidad. El desa-
rrollo de terapias que mejoren la sintesis y renova-
cién del colageno puede ser (til en el tratamiento de
enfermedades crénicas como la osteoporosis y en el
envejecimiento humano.
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