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Gynecomastia: general and etiological aspects

Oscar Alejandro Bonilla-Sepulveda’

Resumen. La ginecomastia es el crecimiento mamario benigno en el varén. Etio-
I6gicamente se clasifica en fisiolégica y patoldgica. La ginecomastia fisioldgica se
presenta frecuentemente en ciertos periodos de la vida, como la época neonatal,
puberal y senil. La patolégica se asocia a multiples factores, incluyendo los hormo-
nales, los de origen tumoral, y al uso de ciertos medicamentos, entre otros; sin em-
bargo, en muchos pacientes no se consigue identificar nunca la causa. La historia
clinica y el examen fisico son los pilares fundamentales que permiten orientar hacia
la etiologia, con el apoyo de pruebas de laboratorio e imagenologia que permitan
descartar una enfermedad clinica subyacente. En los casos moderados o severos, la
cirugia es el tratamiento de eleccién. El objetivo del presente manuscrito es discutir
algunos puntos de interés acerca de los aspectos mas importantes relacionados con
la ginecomastia, incluyendo la fisiopatologia, la clinica y el diagndstico, ademas de
presentar las principales causas asociadas a esta condicidn. Por (ltimo, se describen
los tipos de tratamiento disponibles para estos pacientes.

Palabras clave: ginecomastia, hipogonadismo, testosterona, andrégenos, estroge-
nos.

Abstract. Gynecomastia is the benign breast enlargement in males. Etiologically it is
classified as physiological and pathological. Physiological gynecomastia is more fre-
quently observed in newborns, adolescents, and in older men. Pathological gyneco-
mastia is associated with multiple factors, including hormonal and of tumor origin, and
to the use of certain medications, among other factors; however, in many patients the
underlying cause may never be identified. Anamnesis and physical examination are the
fundamental pillars that will guide towards the etiology, with the support of laborato-
ry and imaging tests to rule out an underlying disease. In moderate or severe cases,
surgery is the treatment of choice. The aim of this article is to discuss some key points
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about the most important aspects related to gynecomastia, including pathophysiology,
symptoms and diagnosis, in addition to presenting the main causes associated with this
condition. Finally, the types of treatment available for these patients are described.

Keywords: gynecomastia, hypogonadism, testosterone, androgens, estrogens.

Introduccién

La ginecomastia (GM) es la proliferacién
benigna del tejido glandular mamario
en el vardén. La palabra ginecomastia se
deriva de los términos griegos gyne que
significa femenino, y masto que signifi-
ca senos [1]. Puede ser uni o bilateral, y
estar asociada a sensacidn de tensién o
dolor [2,3]. Es la patologia mamaria mas
frecuente en el vardn, y el motivo de con-
sulta, generalmente, es por razones esté-
ticas (86%) [4], con un importante impac-
to psicolégico en la autoestima [5].

La prevalencia de GM se estima entre
32% a 65% en la poblacién masculina
[6-9], varia segun la edad, y se considera
normal en el neonato, en puberes, ado-
lescentes y en la tercera edad [10]. En la
pubertad puede afectar alrededor del
50% al 60% de los nifios y adolescen-
tes, y es usualmente bilateral, la cual se
resuelve de manera esponténea en un
plazo no mayor a 2 afios [9,11]. La pre-
valencia de la GM aumenta con la edad,
alcanzando un 40% a 55% en estudios
de autopsias de adultos [6-8,10].

La GM fisioldgica es benigna y autolimi-
tada [11], en tanto que la patoldgica se
asocia a multiples factores, incluyendo
los hormonales, los de origen tumoral, y
los asociados a enfermedades renales y
hepéticas, entre otros; sin embargo, en
muchos de los pacientes no se consigue
identificar la causa [12]. La GM no debe
ser considerada como una condicion
premaligna que conduzca eventualmen-
te a cdncer de mama en el varén [9].

394

En la presente revision se pretende abor-
dar algunos puntos de interés acerca de
los aspectos clinicos, fisiopatoldgicos y
diagndsticos de la GM, y presentar las
principales causas asociadas a esta con-
dicién. Por Ultimo, se describen las op-
ciones de tratamiento disponibles para
estos pacientes.

Fisiopatologia

El mecanismo exacto que conduce al
desarrollo de GM no se conoce por
completo [9]. Los estrégenos estimu-
lan la proliferacion del tejido mamario,
mientras que los andrégenos la inhi-
ben [13]; en general, se postula que la
GM puede ser ocasionada por: 1) un
aumento en la produccién de estroge-
nos (enddgenos, exdgenos o de origen
tumoral); 2) una disminucidon de los an-
drégenos (concentraciéon o funcién); o,
3) por una alteracién de la relacion es-
trégenos/andrégenos, que tiene como
resultado un mayor efecto de los estré-
genos plasmaéticos o intramamarios, los
cuales estimulan el crecimiento y la dife-
renciacién de la glandula mamaria [14].
También, se debe tener presente que la
actividad de los receptores de estroge-
nos y andrégenos pueden modificar la
accién de las hormonas [9].

El exceso de estrogenos puede tener
su origen por un aumento en su pro-
duccidn, ya sea a nivel de las gdnadas,
como sucede por un tumor de células
de Leydig o de Sertoli, o a nivel de la
corteza adrenal. El aumento de los es-
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trégenos también puede ser el resulta-
do de un incremento en la conversién
periférica de andrégenos a estrégenos
por la enzima aromatasa, principalmen-
te a nivel del tejido adiposo [13]. El au-
mento de la concentracién de la aroma-
tasa o de su actividad es un elemento
clave en el desarrollo de GM [11], y en-
tre algunos de los factores asociados
con esto, se describen el estimulo de la
hormona luteinizante (LH), la obesidad
y el alcohol [9]. Finalmente, los estrége-
nos altos pueden deberse a la adminis-
tracién exdégena de los mismos, ya sea
con fines terapéuticos o por exposicidn
a estrégenos en suplementos o fitoes-
trégenos, entre otros [13].

La disminucion de andrégenos, por
su parte, puede deberse a un hipogo-
nadismo primario, como sucede ante
un trauma testicular o infecciones, o a
hipogonadismo secundario a enferme-
dades de origen hipotalamico o pituita-
rio, entre otras, que pueden llevar a la
deficiencia de testosterona [11]. Otros
factores como la pérdida de peso mar-
caday la radiacién, que también causan
deficiencia secundaria de testosterona,
se han asociado con GM [9].

En cuanto a la GM por una alteracion
de la relacién estrogenos/andrégenos,
esta puede ser mas dificil de evaluar, ya
que tanto los estrégenos como los an-
drégenos pueden estar dentro de los
rangos normales de referencia. Se aso-
cia con la pubertad, senectud, enferme-
dades renales y hepéticas, e hipertiroi-
dismo, entre otras condiciones [13].

Normalmente, el varén tiene poco te-
jido mamario, usualmente compuesto
por estroma fibroso, algunos conduc-
tos y sin lobulillos. En la GM hay proli-
feracién del tejido conectivo periductal,
elongacién y ramificacién de los ductos
lactiferos [15]. Al comienzo se produce
una proliferacién ductal, con hiperplasia
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epitelial e incremento del tejido conec-
tivo estromal y periductal, asociada con
incremento de la vascularizacién y ede-
ma [10].

Clinica

La GM se presenta como resultado de
la hipertrofia del tejido glandular ma-
mario en el vardn, uni o bilateral, con-
céntrica al pezdn vy la areola, y su creci-
miento puede ser rapido o progresivo
[2]. En el pezdn y la areola no suelen
ocurrir cambios significativos, pero en
algunos casos hay ensanchamiento y
puede asociarse a sensacién de ten-
sion o dolor [5].

Es la patologia mamaria méas comun en
el vardn, y el motivo de consulta con
mucha frecuencia es por razones esté-
ticas (86%), debido a que el volumen
mamario se considera una caracteris-
tica de la mujer, lo cual ocasiona una
apariencia afeminada en el varén [4]
(figura 1). Otros sintomas son el do-
lor (27,3%), y en muy raras ocasiones
se puede presentar telorrea (3%). La
afectacién bilateral es la més frecuente,
y estd asociada a un mayor tiempo de
evolucién [4], mientras que la unilateral
tiene un menor tiempo de evolucién y
no tiene una lateralidad predominante
[4].

Causas de ginecomastia

Como se menciond previamente, el
proceso fisiopatoldgico de la GM inclu-
ye de alguna manera el desequilibrio
entre la acciéon de los estrégenos y los
andrégenos sobre el tejido mamario,
por multiples mecanismos. La GM se
puede clasificar como fisioldgica y pa-
tolégica, pero se debe tener presente
que la mayoria de los casos terminan
con un diagndstico de GM idiopéatica
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Figura 1. Ginecomastia grado |ll.

[3]. La fisioldgica, por lo general, se re-
suelve en un plazo entre 6 meses y 2
afos, y si persiste debe evaluarse una
posible causa patoldgica [11]. Algunas
de las causas patoldgicas son raras, y
en cerca del 10% de los pacientes afec-
tados, puede haber mas de una im-
plicada. En la tabla 1 se enuncian las
principales causas de GM, de las cua-
les serdn abordadas las mas comunes,
a continuacién.

Ginecomastia fisiologica

La GM fisiolégica ocurre hasta en el 25%
de todos los casos[12]. La prevalencia es
predominante en tres grupos de edad;
en los neonatos es del 65% al 90%, en
puberes y adolescentes tiene una pre-
valencia del 50% al 60%, aunque estos
porcentajes varian en las diferentes se-
ries [?], y en la tercera edad esta entre el
35% y el 65% [10]. Por su alta prevalen-
cia, y sin poderse determinar una causa
patoldgica, en estos periodos de la vida
se considera normal, y se habla de GM
patolégica como aquella que aparece
fuera de los periodos descritos, y en los
casos en que se puede determinar una
causa subyacente [10].

Neonatal

En los neonatos la GM es causada por
el estimulo de los estrégenos maternos
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que atraviesan la placenta. No parece
existir diferencias entre el tejido ma-
mario de varones y mujeres, y gene-
ralmente se produce un periodo de
remisién a las 2 o 3 semanas posparto,
aunque puede ser hasta de 6 meses;
posteriormente, el tejido mamario su-
fre un proceso de involucién, y no se
desarrolla hasta el momento de la pu-
bertad en las mujeres, a consecuencia
del aumento en la produccién de es-
trégenos por los ovarios [16].

Puberal

La pubertad es una de las etapas mas
importantes de la vida, definida como
un periodo de transicién en el cual el
nifio adquiere las caracteristicas sexua-
les secundarias, la capacidad reproduc-
tiva y la talla final [17]. En unos estudios
se reporta una prevalencia durante el
desarrollo puberal entre el 22% y el 69%
[9], en tanto que otros reportan entre el
50% vy 60%[11], especialmente en los es-
tadios llly IV de Tanner (13-14 afios) [18].
En el 90% de los casos se resuelve en un
periodo de 2 afios [18,19], y completa-
mente entre los 16 y 17 afos; si persiste,
se considera GM puberal persistente, o
si se presenta en la etapa prepuberal,
siempre se considera patoldgica y se
recomienda una observacién periddica
[11,20-23]. Algunos nifios pueden expe-
rimentarla de forma intermitente [18].

Senectud

En los hombres adultos, la prevalen-
cia reportada también muestra varia-
ciones, en parte debido a los criterios
diagndsticos aplicados, y en parte de-
bido a la poblacién de estudio selec-
cionada [9]. En general, se estima que
la prevalencia de GM varia entre 32%
y 65% en los varones entre los 50 y 80
afos de edad [6-9]. A esta edad co-
mienza la deficiencia de andrégenos
que cursa con cambios fisioldgicos
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Tabla 1. Causas asociadas con el desarrollo
de ginecomastia

Fisiolégica

Neonatal
Puberal

Senectud

Patolégica

Farmacoldgica
Neoplasias

Deficiencia primaria y secundaria de
testosterona

Hipogonadismo
Hiperprolactinemia

Hiperestrogenemia, estrogenos exdgenos o
fitoestrégenos

Enfermedades tiroideas
Diabetes

Obesidad

Exceso de leptina
Desnutricién
Enfermedad hepética o renal
Sustancias de abuso
Anabdlicos
Antiandrégenos
Toxicos

Infeccion por VIH

Alteraciones genéticas

Idiopatica

hormonales, incluyendo en la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRh)
a nivel hipotaldmico y en la hormona
luteinizante (LH) en la hipdfisis, ade-
mas de presentarse una disminucion
en el nimero de las células de Leydig
testiculares que conlleva un hipogo-
nadismo relativo, con disminucién de
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los niveles plasméticos de testosterona
[24]. La concentracion de testosterona
disminuye cerca de 0,5% a 2% por afio
después de los 50 afios [25]; por otra
parte, los niveles de globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG, del in-
glés, Sex Hormone Binding Globulin),
que cumple la funcién de unirse a hor-
monas sexuales especificas libres, au-
mentan con la edad, en 1,2% cada afo
[25]. Algunos tejidos también muestran
menor efecto androgénico asociado a
la reduccién en la concentracidn de sus
receptores [26].

Ginecomastia patolégica

En los adultos, la causa de una pato-
logia asociada a la GM debe ser des-
cartada, al igual que se debe indagar
sobre el uso de medicamentos asocia-
dos a esta condicion [9,27,28]. La pre-
valencia de la GM que se asocia con un
estado patoldgico se encuentra entre
el 45% y 50% de los casos [9]. Son di-
versas las causas patoldgicas asociadas
con el desarrollo de GM; entre ellas, las
secundarias a enfermedades, las aso-
ciadas al uso de medicamentos y sus-
tancias de abuso, y en algunos casos,
las que se presentan como resultado
de tumores o desdrdenes genéticos
[29]. En la figura 2 se observa la distri-
bucién de las causas asociadas con el
desarrollo de GM, en un estudio reali-
zado con 786 hombres adultos que no
utilizaban esteroides anabdlicos ni ma-
rihuana [30].

Secundaria a enfermedades

Son multiples las enfermedades que
pueden cursar con GM por diversos
mecanismos. En los pacientes con GM
se ha encontrado en un 10% hipoan-
drogenismo, en el 16,4% hiperprolac-
tinemia, y en el 10,5% hiperestroge-
nemia. Se considera que la prolactina
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estimula directamente el crecimiento
mamario; ademas, causa hipogona-
dismo secundario y altera la relacién
andrégenos/estrégenos [3,4].

El hipotiroidismo se asocia con una
disminucién de la secrecién de testos-
terona y con frecuencia los pacientes
desarrollan hiperprolactinemia. Por
otra parte, el hipertiroidismo seve-
ro puede ser causa de GM en un 8%
de los casos; se produce un aumento
de la SHBG, y dado que el estradiol
se une con menos avidez a la SHBG
que la testosterona, parece haber un
aumento en la proporcion de estra-
diol libre con respecto a testosterona
libre, lo que puede resultar en GM cli-
nicamente evidente [12,31].

La obesidad, en especial la visceral,

estd asociada con disminucién de las
concentraciones de testosterona a tra-

1% .
1% 2%
1.2% /’O'“’
0,2%
||/

5%

vés de la conversion a estradiol por la
aromatasa, principalmente a nivel de
tejido adiposo [11]; diversos estudios
refieren que la actividad aumentada
de la aromatasa por la edad es debi-
da al incremento de la grasa corporal
[10,32,33]. La diabetes, por su parte,
se asocia con mayor prevalencia de
hipogonadismo, como resultado de la
disfuncién del eje hipotalamo-hipofi-
sis-gonadal. Los varones con diabetes
tipo 2 tienen niveles bajos de testos-
terona, LH y hormona foliculo estimu-
lante (FSH). La resistencia insulinica y
el aumento de los niveles de leptina
con su resistencia asociada, condicio-
nan la disminuciéon de los pulsos de
LH, y por ende, disminucién de tes-
tosterona [34]. Se ha encontrado ma-
yor prevalencia de hipogonadismo en
un tercio de los pacientes masculinos
con diabetes tipo 2, quienes mostra-
ron concentraciones bajas de testos-

B Causa no explicada
B Medicamentos
B Deficiencia primaria de testosterona
Deficiencia secundaria de testosterona
M Insuficiencia hepatica
57% M Hipertiroidismo
H Deficiencia mixta de testosterona
Sindrome de Klinefelter
Hiperprolactinemia
B Tumor testicular
Céncer de mama
Insuficiencia renal

Figura 2. Distribucién de las causas asociadas con el desarrollo de ginecomastia en 786
hombres, en donde se excluyeron los individuos que usaban anabdlicos o marihuana [30].
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terona libre, acompafadas de niveles
inapropiadamente normales de LH y
FSH [34]. El hipogonadismo secunda-
rio como causa, ocurre aproximada-
mente en el 2% de los casos [35].

En las enfermedades que cursan con
malnutricién como fibrosis quistica,
colitis ulcerativa, enfermedades he-
paticas, insuficiencia renal crénica
(IRC), sindrome de inmunodeficiencia
humana y desnutricién, en las cua-
les se incrementa la ingesta caldrica
como parte del tratamiento, se pre-
senta un aumento en la produccidn
tanto de estrégenos como de andré-
genos. Si hay disfuncién hepética ya
establecida que dificulte la degrada-
cion de los estrogenos, se produce un
aumento de la relacion estrégenos/
andrégenos, lo que puede ocasionar
un hipogonadismo hipogonadotropo
funcional, provocado por el compro-
miso nutricional [36]. Por su parte,
en la IRC, el incremento de la uremia
puede llevar a un dafio en las células
de Leydig [37].

En la cirrosis hepética la prevalencia
de GM es del 44%. Se presenta debi-
do a la disminucién del catabolismo
de la androstenediona y de los estro-
genos, con disminucién de los niveles
séricos de testosterona y aumento de
los niveles de estradiol [38].

La IRC es causa de GM debido a que
estos pacientes presentan a menudo
hipogonadismo, con defectos en la
esteroidogénesis testicular [39]. Final-
mente, un bajo porcentaje de pacien-
tes con VIH presentan GM secundaria
a la lipodistrofia, o asociada al trata-
miento antirretroviral [40].

Farmacolégica

Algunos medicamentos, a través de
su mecanismo de accidn, pueden in-
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terferir con la produccién o accién de
las hormonas sexuales o de la prolac-
tina. Algunos debido a sus propieda-
des estrogénicas o a que aumentan la
produccién de estrégenos, y otros de-
bido a que alteran o modifican de al-
guna manera la acciéon o metabolismo
de los andrégenos. Varios estudios
han demostrado un grado A (asocia-
cion comprobada) de evidencia rela-
cionada con la GM [9,41].

Los antiandréogenos que actdan blo-
queando el receptor de los andrégenos,
son los mas frecuentemente asociados a
GM,; entre el 40% al 70% de los pacien-
tes con terapia antiandrogénica para
carcinoma prostatico, manifiestan GM
como efecto secundario, dependiendo
del tipo del medicamento utilizado y de
la duracién del tratamiento [42].

El acetato de ciproterona es un ges-
tdgeno antigonadotropo, y se puede
administrar con etinilestradiol. La ci-
metidina es también un antiandrége-
no, en tanto que los digitélicos actdan
en el receptor de estrégenos. El keto-
conazol, por su parte, es inhibidor de
enzimas que intervienen en la sintesis
de testosterona [42].

La espironolactona es un diurético aho-
rrador de potasio, antagonista de la al-
dosterona, que se usa como tratamien-
to de la ascitis en los pacientes con
cirrosis hepética en hipertensién arte-
rial resistente y en falla cardiaca con
fraccion de expulsién reducida. Tiene
una estructura similar a los estrége-
nos y progestadgenos, ejerciendo una
accién competitiva inhibitoria sobre
el receptor de los andrégenos. En un
estudio inicial, en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca que recibieron este
tratamiento, se observd que el grupo
tratado presenté GM y mastalgia en un
10%, comparado con el 1% en el grupo
control [43].
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Finalmente, vale la pena mencionar
las estatinas, las cuales se ha encon-
trado que disminuyen los niveles de
testosterona circulante y se asocian
con un riesgo aumentado de GM [44].
En la tabla 2 se enuncian algunos de
los principales medicamentos asocia-
dos con GM [9].

Sustancias de abuso, fitoestrégenos y
téxicos

El uso y abuso de esteroides anabdli-
cos es la causa mas frecuente de GM
en adultos [45]. El uso de esteroides
anabdlicos androgénicos, gonado-
tropinas y hormonas de crecimiento,
siempre se debe investigar debido a
gue son una causa muy importante de
GM, y por ser de uso ilicito en even-
tos deportivos puede omitirse por el
paciente; estas sustancias también
pueden suprimir la espermatogénesis
[46]. Aln mas, se ha encontrado que
el 15% de los suplementos nutricio-
nales contienen anabdlicos androgé-

Tabla 2. Principales grupos de
medicamentos asociados con el desarrollo
de ginecomastia

Hormonas exdgenas

Antiandrégenos e inhibidores de la sintesis
de andrégenos

Antiulcerosos
Quimioterapicos

Farmacos psicoactivos
Antihipertensivos
Antibidticos

Bloqueadores de dopamina
Drogas de abuso

Estatinas

Antirretrovirales

Inmunomoduladores
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nicos no declarados en lista de ingre-
dientes [9].

El alcoholismo produce una dismi-
nucién de la concentracidén de tes-
tosterona sérica y atrofia testicular,
comportdndose como un tdxico a
nivel de las células de Leydig [9]. Se
ha demostrado que en el alcoholismo
también se produce aumento de los
niveles de beta-endorfinas, que a su
vez suprimen la secrecion de GnRh a
nivel hipotalamico, y la testosterona a
nivel testicular. Al mismo tiempo, el al-
coholismo puede llevar a cirrosis he-
patica y fibrosis testicular [47].

Sustancias quimicas como xenoestro-
genos derivadas de plasticos, pesti-
cidas e insecticidas, contaminan el
ambiente, se ligan al receptor de es-
trégenos o alteran el eje hipotdlamo-
hipdfisis-gonadal. Los fitoestrégenos,
como los productos derivados de la
soya, se han asociado con GM, al igual
que otros utilizados como cosméticos
y en algunos alimentos [12]. La mari-
huana, por su parte, interactia con los
receptores estrogénicos y estimula el
crecimiento mamario, similar a los alu-
cindgenos y otros estimulantes como
la cocaina o la heroina [12,48]. Otro
origen de estrégenos exdgenos pro-
viene de las carnes de animales trata-
dos con hormonas [12].

Tumoral

Los tumores testiculares correspon-
den al 3% de los casos de GM y puede
ser la primera manifestacion clinica de
cancer testicular. El hiperestrogenis-
mo en el seminoma se considera que
es debido a la produccién de hormo-
na gonadotropina coriénica humana
(hCG), la cual aumenta la actividad de
la aromatasa en las células de Leydig,
teniendo como resultado un exceso
de estradiol y una disminucién de
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testosterona [12]. Otras neoplasias en
las cuales también hay aumento de la
hCG son el cadncer gaéstrico, el renal y
el pulmonar [10]. En el tumor de Ser-
toli, estd incrementada la secrecién
de estrégenos [49].

En lostumores adrenales feminizantes
se presenta la GM como la principal
manifestacién clinica en los adultos,
debido al aumento en la produccion
de estrégenos [11,50].

Genética

El trastorno cromosémico mas comun
asociado a hipogonadismo es el sin-
drome de Klinefelter, donde se genera
una deficiencia primaria de testoste-
rona, y en el que hasta el 70% de los
pacientes presentan GM; a su vez, en
esta poblacién de pacientes hay ma-
yor riesgo de cancer de mama [9,51].
La GM también se presenta en la anor-
quia bilateral y cuando hay defectos en
enzimas testiculares como la 3B-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa o la 17-ce-
toesteroide reductasa [39].

Idiopatica

La etiologia idiopética es la mas fre-
cuente, en el 60% de los casos, per-
tenece a este grupo la GM que se
presenta en el adulto con anamnesis
y examen fisico normales, ademas sin
alteraciones en los valores de estré-
genos y testosterona, y que se diag-
nostica por exclusion después de des-
cartar otras causas [30,52].

Pseudoginecomastia
La pseudoginecomastia es el diagnds-
tico diferencial mas importante de la

GM, y comprende el depdsito graso
pectoral en hombres con obesidad,
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también llamada lipomastia o adipo-
mastia, y se diferencia porque la grasa
es de consistencia blanda en toda el
drea pectoral, mientras que el tejido
glandular es firme y retroareolar [53].

Diagnéstico

El examen fisico y la historia clinica
son herramientas importantes en la
evaluacién del paciente con GM vy
pueden ser suficientes para estable-
cer un diagnéstico etioldgico, y deter-
minar los estudios complementarios
necesarios para iniciar el tratamiento
adecuado. Inicialmente, se debe tra-
tar de descartar pseudoginecomastia,
un cédncer de mama o testicular [9]. Se
debe obtener la informacién detalla-
da del inicio y la duracién de la GM, y
si se ha presentado previamente. Se
debe indagar sobre el uso de medi-
camentos, suplementos y drogas de
abuso, al igual que una posible expo-
sicién a estrégenos exdgenos [13].

El examen fisico requiere tomar medi-
das antropométricas como peso, talla
y la determinacién del indice de masa
corporal (IMC) segun la férmula: peso
(kg)/talla (m?). Se considera un peso
normal si hay un IMC <25 kg/m?, so-
brepeso con un IMC entre 25 kg/m?y
30 kg/m?,y obesidad con IMC =30 kg/
m2. Se deben examinar signos de viri-
lizacién, definir el estadio de acuerdo
con la escala de Tanner, y realizar exa-
men testicular haciendo énfasis en
su tamafio y presencia de masas. Al
examinar la mama masculina, se reco-
mienda hacerlo en posicién sentado
para la inspeccién mamaria de su for-
ma, tamano, simetria, ptosis, cambios
cutdneos, evaluacion pezédn/areola,
distancia horquilla esternal y palpa-
cion de fosa axilar en busqueda de
adenopatias, y en posiciéon de decibi-
to supino para realizar la palpacién de
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forma circular o en zigzag, buscando
presencia de masas o telorrea.

Para evaluar el tamafio de la glandula
mamaria, se palpa con los dedos in-
dice y pulgar en forma de pinza. Esta
tiene consistencia firme, a diferencia
del tejido graso que es blando. Se
debe medir su didmetro en sentido
vertical y transversal en centimetros, y
se considera clinicamente significati-
vo un didmetro de 2 cm o mas; por lo
tanto, el diagnostico de GM es clinico
[6]. La GM, segln la clasificacién de
Simon [54], se describe en |la tabla 3.

De acuerdo con las recomendaciones
establecidas, se sugiere que los pa-
cientes con GM se realicen estudios
paraclinicos que incluyan el andlisis
del perfil hormonal y quimica sangui-
nea. En las hormonas a evaluar se de-
ben incluir testosterona, testosterona
libre (biodisponible), SHBG, estradiol,
hCG, LH, FSH, prolactina, T3, T4 y TSH.
El estudio de funcién hepética y renal
debe incluir creatinina y transamina-
sas (ALT, AST)[11,37,53,55,56].

Las concentraciones elevadas de go-
nadotropina combinadas con con-
centraciones bajas de testosterona
sugieren una deficiencia primaria de
testosterona. Las concentraciones al-
tas de LH con testosterona normal
(compensada), pueden causar GM
debido al efecto estimulante de la
LH sobre la aromatasa. En los casos

de produccidn testicular de hCG, las
concentraciones de testosterona pue-
den estar entre normales y altas, en
tanto que las de LH y FSH usualmente
estan suprimidas. Sin embargo, es re-
comendable no hacer el diagndstico
solo con base en unos niveles hormo-
nales dentro de los rangos estableci-
dos como normales, y se sugiere una
tamizacion multisistémica para que se
aumente la sensibilidad diagndstica
[9].

El hipogonadismo se define por ni-
veles de testosterona total <3 ng/mL,
la hiperprolactinemia por niveles de
prolactina >20 ng/mL y el hiperestro-
genismo por niveles de estradiol >60
pg/mL, aunque los valores pueden
variar un poco entre los laboratorios.
En un estudio en poblacién latina se
encontré que el hipogonadismo fue
responsable del 11,1% de casos de
GM [3].

Las imagenes diagndsticas pueden
incluir ecografia mamaria, testicular y
mamografia [9]. La ecografia mamaria
puede ser Gtil para diferenciar la GM
de los depdsitos grasos cuando existe
duda al examen fisico, y la mamogra-
fia es indispensable si existe sospecha
de céncer de mama, y se debe recu-
rrir a la biopsia para su confirmacion
[53,57,58]. La ecografia testicular se
debe realizar cuando hay sospecha
de una masa testicular o adrenal. Los
paraclinicos sugeridos para el abor-

Tabla 3. Clasificacién de Simon de la ginecomastia

Grado I: pequefio aumento de volumen mamario visible sin piel redundante

Grado Il A: moderado aumento de volumen mamario sin piel redundante

Grado Il B: moderado aumento de volumen mamario con piel redundante

Grado lll: severo aumento de volumen mamario con piel redundante (como una mama ptdsica

femenina)
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daje del paciente con GM, se resumen
en la tabla 4 [9].

Tratamiento

Es importante al momento de determi-
nar un tratamiento, identificar la causa y
la severidad de la GM para iniciar el ma-
nejo mas adecuado. SilaGM eslevey el
estudio diagnéstico no revela patologia
de base, se indica manejo conservador
con seguimiento cada 3 a 6 meses, de-
bido a que la condicién es usualmente
autolimitada y asintomética [37].

Tabla 4. Paraclinicos sugeridos en la
aproximacién diagndstica de la ginecomastia

Laboratorios de primer nivel

Hormona luteinizante (LH)
Hormona foliculo estimulante (FSH)
Estradiol

Globulina fijadora de hormonas sexuales
sérica (SHBG)

Hormona gonadotropina coriénica humana

(B-hCG)
T3, T4, TSH
Prolactina

Pruebas de funciéon hepética: transaminasas,
albdmina

Pruebas de funciéon renal: creatinina, urea
Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA)
Alfa-fetoproteina

Testosterona total y libre

Glicemia

Imagenologia

Ecografia mamaria y testicular

Mamografia

Laboratorio adicional

Anélisis genético/cromosémico

=]
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En pacientes con obesidad se debe
indicar un tratamiento interdisciplina-
rio, con cambios dirigidos del estilo de
vida, terapia cognitivo-conductual, y
algunas veces con tratamiento farma-
colégico y quirtrgico. Si la sospecha
de la causa de la GM es el uso de un
medicamento o agente exdgeno, este
se debe suspender, observandose por
lo general mejoria, un mes posterior a
su descontinuacién [10].

Farmacolégico

Se plantea el tratamiento farmacoldgi-
co en los casos de GM patoldgica de
causa idiopética, que tienen afectacién
psicoldgica, que se asocian con dolor
o tension persistente, o que interfieren
en las actividades diarias, con tamafo
menor a 4 cm, y de menos de 1 afio
de evolucién. La FDA no ha aprobado
ningun tratamiento farmacoldgico para
la GM hasta el momento; sin embargo,
se vienen utilizando varios tratamientos
hormonales, algunos de ellos mostran-
do eficacia[10,59].

Dentro del tratamiento farmacoldgico,
se utilizan tres tipos de terapias: andré-
genos, antiestrégenos e inhibidores
de la aromatasa; es importante resaltar
que han mostrado mas utilidad en las
GM de inicio reciente [60].

Entre los andrégenos, el danazol es
el més utilizado, con una mejoria en
el 75% de los casos. Puede producir
efectos secundarios como aumento
de peso, edema, acné y trastornos gas-
trointestinales. Se recomienda una do-
sis de 200 mg cada 12 horas, entre 3y 6
meses de tratamiento [60].

Los dos antiestrégenos mas utilizados
han sido el citrato de clomifeno y el ta-
moxifeno, este Ultimo con el que mas
se tiene experiencia. Se recomienda a

403




-I Bonilla-Sepulveda OA

razéon de 10 mg, 2 veces al dia, por 3
meses. En un estudio reciente se estu-
diaron prospectivamente, durante 10
afos, 81 pacientes con GM idiopética
tratados con tamoxifeno 10 mg diarios.
Se encontré que el 90% logré una re-
gresién completa con el tratamiento
[61-63]. Otro estudio reporté la resolu-
cién de la GM idiopética en 18 de 23
pacientes (78,2%) tratados con tamoxi-
feno 20 mg/dia, en tanto que solo se
observd en 8 de 20 (40%) de los trata-
dos con danazol 400 mg al dia [62].

Los inhibidores de la aromatasa, que
incluyen el anastrozol, han mostrado
resultados contradictorios en algunos
estudios, a una dosis de 1 mg/dia du-
rante 6 meses. Disminuyen los niveles
de estrégeno en suero en un 50% de
los pacientes, e incrementan los de tes-
tosterona en aproximadamente el 60%
[64]. Por otro lado, en un estudio aleato-
rizado no demostré mejor efecto que el
placebo, durante 6 meses de tratamien-
to; en el grupo anastrozol la respuesta
fue de 38,5% versus 31,4% en el grupo
placebo (p=0,47) [65].

En un trabajo comparativo entre ta-
moxifeno y anastrozol en adultos, se
evalué la utilidad de los medicamentos
en la prevencién de la GM secundaria
al tratamiento con bicalutamida, en pa-
cientes con cancer de prostata. La GM
aparecioé en el 73% de los tratados solo
con bicalutamida, en el 10% en tratados
con bicalutamida y tamoxifeno, y en el
51% de los tratados con bicalutamida
y anastrozol. Los autores concluyeron
que el tamoxifeno reduce significativa-
mente la GM, mientras que el anastro-
zol no demostré la misma utilidad [66].

Cirugia

Cuando el tiempo de evolucién es su-
perior a 1 afio, aparece la hialinizacion
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y fibrosis del estroma periductal, sien-
do improbable la resolucién esponté-
nea o farmacoldgica. También es im-
portante considerar si hay afectaciéon
psicoldgica, y sintomatologia como
dolor o tensién persistente que inter-
fieran en las actividades del pacien-
te, y que haya un tamafio mayor de 4
cm. En estos casos el tratamiento de
eleccidén es la cirugia, y es importan-
te resaltar que se prefiere esperar a la
edad adulta para minimizar el riesgo
de recidiva [10].

Para determinar si la hipertrofia es de
predominio glandular o grasa, se usa
la ecografia. Si existe solo glandula se
practica adenectomia, y si es de pre-
dominio graso se puede realizar lipo-
succién o una combinacién de estas.
Se recomienda siempre realizar estu-
dio histopatoldgico del tejido removi-
do [67]. Hasta el 30% de los pacientes
presentan complicaciones postopera-
torias, como sangrado, hematoma vy
formacién de seroma [67].

En la figura 3 se presenta un algoritmo
para el abordaje del paciente con GM[13].

Conclusiones

La GM, a pesar de ser una patologia
benigna, afecta la esfera emocional y
la autoestima, y puede ser la manifes-
tacion de un trastorno subyacente; por
lo tanto, amerita hacer una evaluacidn
completa para descartar causas pato-
|6gicas y realizar un tratamiento diri-
gido, de acuerdo con cada paciente.
La evaluaciéon de la GM debe tratar de
identificar el uso de medicamentos y
sustancias de abuso, al igual que des-
cartar una enfermedad de base como
una neoplasia. La historia clinica y el
examen fisico son los pilares funda-
mentales que permiten orientar hacia
la etiologia, con el apoyo de pruebas
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Paciente con ginecomastia

;Tejido glandular mamario a la palpacion? ——— No

!

Si Lipomastia o pseudoginecomastia

;Sospecha clinica de cdncer de mama? 'pgrdida de peso/cirugia

|
! | |

No Dudosa Si

! !

Mamografia —— Positiva —— Biopsia

!

GM benigna < Negativa

|
;Causa modificable de GM?
|
! !

No Si

| |
;Paciente sintomético?  Corregir la causa subyacente
|
| }
Si No
| |

Tratamiento indicado «— GM persistente «— Observacién (con paraclinicos normales)

|
:GM de aparicidn reciente y/o leve o moderada?
|
! |
Si No
| |

Terapia médica— Tratamiento ineficaz— Considerar cirugia

!

Resolucién de la ginecomastia

Figura 3. Algoritmo para el abordaje del paciente con ginecomastia[13]. GM: ginecomastia.
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