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Resumen

ntroduccién: La ginecomastia es la proliferacion benigna,

en el hombre, del tejido glandular mamario que se encuen-

tra debajo del pezoén, detras de la areola. Es necesario di-
ferenciar la pseudoginecomastia de la verdadera, y en ésta, la
fisiolégica de la patolégica.

Métodos: Se hizo una revision de algunas bases de datos
en relacién con la ginecomastia patolégica, factores endocri-
nos que influencian el crecimiento mamario masculino, diag-
noéstico diferencial, proceso diagndstico y, finalmente, el trata-
miento en los casos que asi lo requerian. Se buscaron articulos
en el periodo 2000-2016.

Resultados: Para resolver la pregunta clinica, en PubMed
se encontraron 55 articulos de revision, y un estudio clinico.
En SciELO se encontraron 14 resimenes de revisiones o se-
ries de casos correspondientes a paises latinoamericanos. De
Colombia, se encontraron 2 articulos. En Lilacs, fueron 6 con
las mismas caracteristicas. Algunos articulos se encontraron
repetidos en las bases de datos. En Cochrane, no habia refe-
rencias sobre el tema.

Discusién: La verdadera ginecomastia es una entidad
benigna que pocas veces necesita estudios adicionales. Debe
diferenciarse de la pseudoginecomastia, acumulacién de gra-
sa subareolar sin proliferacién de tejido glandular mamario.
Diversas enfermedades se asocian con ginecomastia, particu-
larmente el hipogonadismo, tanto primario como secundario,
los sindromes de resistencia androgénica, el hipertiroidismo,
la cirrosis hepatica y la ingesta de algunos medicamentos. Des-
pués de confirmar el diagnéstico, buscando la causa y clasifi-
cando la severidad, el manejo debe ser individualizado.

Palabras clave: Ginecomastia, cancer de seno en hom-
bres, adolescente, obesidad, estrégenos, testosterona, tamoxi-
feno, aromatasa, cancer de prostata.

Abstract

Introduction: Gynecomastia is the benign proliferation of
glandular breast tissue in the male, beneath the nipple (sub-
areolar region). Once pseudogynecomastia is ruled out, cases
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can be classified in physiologic, pharmacologic and pathologic
gynecomastia.

Methods: This paper also accounts for a nonsystematic re-
view of some databases in regard to pathologic gynecomastia,
factors that influence breast enlargement in the male, differen-
tial diagnosis, process of diagnostic investigation and finally,
treatment when needed. Searched papers were published be-
tween 2000-2016.

Results: To answer clinical question, 55 review articles and
a clinical trial were found in Medline, 14 review papers and case
reports in SciELO (2 from Colombia), 6 in LILACS, with same
characteristics. No reports were found in Cochrane.

Discussion: True gynecomastia is a benign condition than
seldom needs additional work-up. A pseudogynecomastia must
be ruled out. Several medical conditions are associated with
gynecomastia such as primary or secondary gonadal failure,
androgen resistance syndromes, hyperthyroidism, chronic liver
disease, and the use of some medications. Once diagnosis is con-
firmed (searching for etiology, staging severity), management
should be tailored to each patient.

Keywords: Gynecomastia, male breast cancer, adolescents,
obesity, estrogens, testosterone, tamoxifen, aromatase, prostate
cancer.

Introduccion

La ginecomastia (GM), definida como la proliferacién be-
nigna de tejido glandular mamario masculino asociada con
algin depdsito local de grasa, es un hallazgo comtn. Usual-
mente obedece a un desequilibrio entre la actividad estro-
génica tisular y la androgénica®?. Una vez se descarta la
presencia de una pseudoginecomastia, la verdadera GM se
clasifica en fisioldgica y patoldgica, incluyéndose dentro del
ultimo grupo unos casos no bien comprendidos que se deno-
minan GM idiopatica.

Aspectos basicos del desarrollo mamario

En la vida fetal temprana, las células epiteliales derivadas
de la epidermis del drea programada para que posteriormente
albergue la aréola, proliferan convirtiéndose en conductos (o
ductos) que se conectaran al pezoén, que esta en la superficie
de la piel. Durante la gestacion se desarrollaran también, en
ambos sexos, unas estructuras alveolares unidas a los ductos.
Después del parto, estas estructuras regresan (para volver a
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modificarse en la pubertad), por la caida en los niveles de pro-
lactina, estrdgeno y progesterona placentarias®.

Para que los senos se puedan desarrollar en el individuo
prepuberal de ambos sexos, se necesita la presencia de estro-
genos (estradiol o E2, estrona o E1, procedentes de ovarios,
células de Leydig o de la aromatizacion periférica de los andré-
genos); los estrégenos, ligados al receptor estrogénico (ER),
favorecen la proliferacion ductal. Se requiere también de pro-
gesterona (P) que, ligada al receptor de progestagenos o PR,
favorece el desarrollo alveolar. Estas dos hormonas solas no
bastan: se requiere también de la indispensable ayuda de las
hormonas adenohipofisiarias del crecimiento (GH), la prolac-
tina (PRL), pituitaria y tisular en el tejido mamario, y el factor
(tisular) de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-1)®*19,

Como deciamos, la unidn del estrégeno con su receptor
es un factor muy importante en el crecimiento mamario. Este
puede deberse a niveles altos de estrégeno circulante de ori-
gen enddgeno o exdgeno, o puede ocurrir por aromatizacion
local de los andrégenos®!?, Este fendmeno ocurre por accion
de la Aromatasa P450, que cataliza la conversién de los es-
teroides C19 androstenediona, testosterona (TT) y 16-a-hy-
droxiandrostenediona a estrona (E1), 17 estradiol (E2) y es-
triol (E3), respectivamente. La accién de la aromatasa ocurre
principalmente en la grasa intramamaria y subcutanea, pero
es vista en otros 6rganos, aumenta con la edad y con el aumen-
to del indice de masa corporal.

En el sexo masculino, los estrégenos y los andrégenos estan
equilibrados. Los testiculos segregan el 95% de la testostero-
na circulante, 15% del E2 y 5% de la E1. Para que se presente
una GM, se necesita que, o bien haya un aumento del estrégeno
circulante o bien una disminuciéon de los andrégenos, que se
encargan de bloquear los receptores estrogénicos. Aunque la
concentracion de estrégenos es muy baja en adultos saludables,
estos niveles —en ausencia de andrégenos- pueden causar GM.

La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
es una glucoproteina que fija estradiol y testosterona con
alta afinidad y especificidad. En general, los esteroides y las
hormonas tiroideas se fijan a este tipo de globulinas como la
transcortina y la transtiretina, manteniendo una relacién con
la fraccioén libre de dichas hormonas, estado que les permite
su accion biolégica. Su concentracién estd afectada a la baja
por la insulina y el IGF1, y por niveles altos de andrégenos y
transcortina; altos niveles de GH, E2 y de T4 incrementan su
concentracion?.

La SHBG sirve de marcador en una serie de enfermedades
en las que se encuentra alterada su concentracién; por ejem-
plo, las que cursan con hiper e hipoandrogenismo, enfermeda-
des tiroideas e hipofisiarias, hepatopatias y canceres de proés-
tata y seno. El consumo de alcohol también puede influenciar
sus niveles®. Un metanalisis sobre la relaciéon de TT, testoste-
rona libre (FT), SHBG y sindrome metabdlico (MetS), mostré
asociacion de este tltimo con niveles bajos de SHBG en ambos
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sexos, de niveles bajos de TT y FT en hombres con MetS y de
niveles altos de TT y FT en mujeres con MetS.

Si hay exceso de andrégenos que van a aromatizarse (es
decir, a poseer dobles enlaces en los anillos A y B del niicleo
esteroide basico), o si hay aumento en la actividad de la aro-
matasa, se iniciara la cascada del desarrollo mamario en las
mujeres, pero también en los hombres. Aunque los androge-
nos interceptarian la unién del estrégeno con su receptor, pre-
domina el flujo de estrégenos producto de la aromatizaciéon
androgénicat19,

Revision del tema

El objetivo de este articulo consisti6 en revisar la literatura
en los ultimos 16 afios (siglo XXI) sobre GM de causa patologica
o desde la perspectiva del endocrinélogo y definir aquellos ca-
sos en que se debe realizar un estudio meticuloso del paciente.

Metodologia

Con el fin de identificar articulos, se realizé una busqueda
en las bases de datos MEDLINE, SciELO, LILACS y Cochrane,
utilizando como descriptores de bisqueda los términos “gyne-
comastia” AND “endocrine” OR “pathologic”. Para espafiol, los
términos “ginecomastia”, “endocrina”, “patolégica”. Se usaron
como filtros para depurar la biisqueda, limitandola por afios
a 2000-2016 para revisiones en idioma inglés o en espafiol,

animales humanos de sexo masculino.

Resultados

Después de descartar resimenes de articulos duplica-
dos en los términos buscados, en Medline se encontraron 55
articulos de revision y un estudio clinico. En SciELO se en-
contraron 14 resimenes de revisiones o series de casos co-
rrespondientes a paises latinoamericanos. De Colombia, se
encontraron dos articulos. En Lilacs, fueron seis con las mis-
mas caracteristicas. Algunos articulos se encontraron en las
mismas bases de datos. En la base de datos Cochrane, no habia
referencias sobre el al tema. Una revision sistematica sobre el
tratamiento y la calidad de vida de los enfermos con GM1Y,
observo que dichos estudios tenian una muy baja calidad de
evidencia, no eran aleatorizados y tenian una alta posibilidad
de sesgo. Los articulos considerados mas relevantes fueron
seleccionados segun criterio del autor, para la revision final.

Pseudoginecomastia

Al examen del paciente (tabla 1), debe inicialmente des-
cartarse una pseudo GM, aumento de volumen en la zona cau-
sado por acumulacién de grasa subareolar (lipomastia) sin
proliferacion glandular; se trata de algo comtn en personas
con sobrepeso, que no requiere valoracién posterior ni trata-
miento2),
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Tabla 1. Valoracion clinica de la ginecomastia*

«  Duracion de los sintomas

« Sintomas localizados (masa palpable, dolor o agranda-
miento del seno, secrecién por el pezdn)

« Antecedentes de criptorquidia, paperas, enfermedad he-
patica o renal

« Recuento detallado de ingesta de medicamentos, suple-
mentos de venta libre, marihuana u otras drogas adictivas,
esteroides anabdlicos.

« Valoracion de la capacidad del estrés ante la presencia del
crecimiento de los senos

Examen fisico

+  Pesoytalla

«  Signos de feminizacién segun escala de Tanner

+  Signos de patologia hepatica

« Examinar bien los senos y la piel correspondiente
«  Presencia de adenopatias regionales

«  Examinar la tiroides

« Examinar el escroto y los testiculos

*Adaptado de Braunstein®

Ginecomastia fisioldgica

En cuanto a la GM fisiolégica, es necesario anotar que, en
estos casos como los mencionados en el parrafo anterior, ge-
neralmente no es necesario hacer mas estudios sino mas bien
tomar una actitud conservadora de observacién. Para tran-
quilidad -tanto del paciente como del médico- un tema muy
importante es la transitoriedad del fendmeno fisiolégico, que
puede desaparecer desde unos pocos meses hasta en un par
de afios. Desde la primera consulta, sin embargo, es posible
detectar factores etioldgicos evidentes como algunos hipo-
gonadismos, enfermedades crénicas y consumos de drogas
ilicitas 0 medicamentos asociados con GM(?, En los adultos
mayores en los que se excluye una accién medicamentosa, el
diagnéstico diferencial entre GM fisioldgica y patolégica puede
necesitar una valoracién paraclinica, tanto para descartar el
poco frecuente cancer de seno en el hombre como las patolo-
gias asociadas, o para concluir que es una GM idiopatica y be-
nigna. En los casos que lo ameriten, los exdmenes endocrinos
usuales son la determinacion de E2 sérico (o E1), testosterona
total o biodisponible (libre), LH, SHBG, gonadotrofina coriéni-
ca humana (hCG), PRL, y pruebas de funcién tiroidea como la
TSH y la T4 libre. Otros examenes de uso corriente incluyen la
ecografia mamaria y testicular, resonancia magnética de hip6-
fisis, pruebas de funcién hepética y renal, entre otras(*.

Un tamizaje realizado sobre 214 pacientes adultos hospi-
talizados de entre 27 y 92 afios mostr6 que, aunque habia, GM
en el 65%, todos eran asintomaticos; la GM se definié como un
nédulo de >2 cm de didmetro®4,
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Como vemos, lo mas comtn es que la GM sea asintomdtica.
Esta es prevalente en 3 picos de edades: recién nacidos (60%-
90% de los casos), adolescentes (50%-60% de los casos) y
hombres entre 50 y 69 afios (hasta el 70% de los pacientes).
La prevalencia de la GM sintomdtica es mucho menor®. Los
casos restantes son de naturaleza patolégica (tabla 2); estos
pacientes si requieren valoracién detallada y tratamiento®*1%,
Algunas series grandes de casos de GM fueron publicadas en la
década de los afios 5019,

Tabla 2. Causas de la ginecomastia (*)

I. Exceso de estrégenos

A. Estrégenos exdgenos: exposicién terapéutica o sin in-
tencion, incluyendo consumo de andrégenos aromati-
zables (Vgr. atletas)

B. Estrogenos enddgenos. 1. Aumento en secrecion testi-
cular (Leydigomas y tumores de células de Sertoli, esti-
mulacién de células de Leydig normales por LH o hCG)
2. Aumento en secrecién por suprarrenales (tumores
feminizantes) 3. Aumento de aromatizacion de andro-
genos a estrégenos (envejecimiento, obesidad, cirrosis
alcohdlica, hipertiroidismo, medicamentos, tumores se-
cretantes de hCG, sindrome de exceso de aromatasas)

Il. Deficiencia de Andrégenos: hipogonadismo primario o
secundario, debido a enfermedad, trauma, radiacién, o
drogas. En el carcinoma de préstata, tratado con antian-
drégenos, generalmente se produce GM

ll. Relacién andrégeno/estrégeno sérica alterada (pubertad,
envejecimiento, ginecomastia de realimentacion, cirrosis,
falla renal y didlisis, hipertiroidismo, drogas)

IV. Disminucién de la acciéon androgénica

A. Antagonistas del receptor androgénico (espironolacto-
na, cimetidina, bicalutamida, flutamida)

B. Receptores androgénicos ausentes o defectuosos.

C. Expansion excesiva de tripletes CAG (citosina-adenina-
guanina) en el gen del receptor androgénico (Enferme-
dad de Kennedy)

*Adaptado de Carlson HE1®

Ginecomastia neonatal

En un 70% de los recién nacidos se puede observar GM(7),
resultado de la caida de los estrégenos al finalizar el embara-
zo, lo que estimula la secrecion de prolactina. Esta patologia es
independiente del sexo del bebé, tiende a ocurrir en la primera
semana y desaparece en pocas semanas. Aunque a veces hay
secrecion, no se recomienda tratar de exprimirlo, ya que pue-
de lograr que permanezca por mas tiempo o que se infecte. En
algunos casos se puede observar una ginecomastia neonatal
gigante (figura 1), indolora, de consistencia firme, no secre-
tante, que igual desaparece en pocas semanas®.
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Figura 1. Crecimiento gigante de los senos en un recién
nacido, que algunos llaman “Mastauxe” (del griego,
mastos: senos y auxein: aumento de tamafio)

Adaptado de V. Raveenthiran®

Ginecomastia puberal

El segundo pico de aparicién de la GM ocurre en la puber-
tad (19-23), pues se puede observar hasta en 60% de jovenes
a los 14 anos, con etapas de Tanner entre Il y III (en nuestro
medio incluso tiene nombres coloquiales como “piedrilla” o
“piedra”) (figura 2).

Figura 2. Ginecomastia puberal

Generalmente se observa como bilateral, aunque a menu-
do es asimétrica, pero puede ser también unilateral. Usual-
mente habra desaparecido dentro de los 3 afios siguientes.
El mecanismo fisiopatolégico involucrado es, ya sea una
produccién disminuida de andrégenos o un aumento en la
aromatizacién de los andrégenos circulantes, lo que termina
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generando un aumento en la relacién estrégeno/andrégeno.
La GM puberal esta correlacionada positivamente con la pre-
sencia de varicocele, negativamente con el indice de masa
corporal y, negativa o positivamente, pero de manera leve,
con el volumen testicular®.

Ademads de esta causa fisioldgica, los adolescentes pueden
también presentar GM no fisioldgica si consumen alucindge-
nos, suplementos con anabélicos o ciertos medicamentos. En
pocos casos puede ocurrir que una predisposiciéon familiar o
genética solo venga a observarse en la pubertad.

Ginecomastia en adultos mayores

Un porcentaje importante de casos de GM fisioldgica pue-
de verse en mayores de 60 afios, como resultado de aumento
de la aromatasa periférica por exceso de grasa, o por un lige-
ro hipogonadismo presente en los adultos mayores®*?>. La
edad también puede generar un aumento de la aromatasa en
el tejido graso y se observa ademds un aumento de la SHBG
en este grupo etario. La testosterona se fija mejor a esta glo-
bulina transportadora, no asi los estrégenos que son menos
afines, originando un aumento de los estrégenos libres ante el
aumento de la SHBG. Al igual que ocurre en los adolescentes,
en los adultos mayores puede observarse una GM patoldgica,
particularmente por la ingesta de multiples medicamentos
formulados.

Nuevos problemas

No es infrecuente que los atletas que practican deportes de
alto rendimiento y los pesistas, se dopen con esteroides ana-
bélicos, gonadotrofinas y GH. Aquellos de sexo masculino no
solo desarrollan GM sino que también presentan una supre-
si6n de la espermatogénesis6-29),

La contaminacidon del ambiente con xenoestrégenos tam-
bién puede influir; estos disruptores endocrinos son sus-
tancias similares a estrégenos o imitadoras de la funcion
estrogénica, que han venido siendo utilizadas por industrias
agroquimicas desde hace varias décadas. Al parecer, causan
efectos deletéreos sobre el organismo humano (como la GM),
aunque esto es ain motivo de polémica. Entre estos produc-
tos estan los insecticidas, lociones, preservativos alimenticios,
plastificantes, lubricantes, tinturas, emulsificadores, detergen-
tes de laboratorio, pinturas, etc. Dentro de este tipo de produc-
tos quimicos se destacan los ftalatos, muy utilizados para darle
flexibilidad al plastico PVC que es usado, entre otros casos, en
juguetes de nifos y en los llamados “juguetes sexuales”?°-31,

Carlson® suministra un algoritmo que se basa en un cier-
to nimero de exdmenes para llegar a un diagnéstico de GM
idiopatica, y no incluye las GM de tipo fisiolégico. En esta revi-
sién no incluimos un flujograma, pues para la gran mayoria de
los casos no es necesario. En las tablas 2 y 3 vemos las causas
de la GM.
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Ginecomastia farmacolégica

No sabemos si en todos los casos de medicamentos en los
que se ha informado una GM asociada, realmente existe una
causa-efecto. No es infrecuente que en la fase de estudio de
muchos medicamentos informen GM como hallazgo ocasional,
pero generalmente la informacién queda de ese tamafio. Cuan-
do se presenta esta asociacion, generalmente se inicia como
una mastodinia unilateral seguida de crecimiento de dicha
mama. Solo ocasionalmente, una etiologia hormonal puede es-
tar implicada®?3". En cierto tiempo, la sintomatologia y la GM
se van reduciendo hasta desaparecer por completo, incluso sin
haber suspendido el medicamento, en caso de que sea necesa-
rio continuarlo (tabla 3).

Tabla 3. Medicamentos asociados con ginecomastia

Andrdgenos, esteroides
anabdlicos, estrégenos, agonistas
estrogénicos, hCG

Hormonas

Bicalutamida, flutamida,
nilutamida, ciproterona,
agonistas de GnRH (leuprolida y
goserelina)

Antiandrégenos/
inhibidores de la
sintesis androgénica

Metronidazol, ketoconazol,
(antimicético) minociclina,
isoniazida (antituberculoso)

Antibidticos

Antiulcerosos Cimetidina, ranitidina y

omeprazol

Metotrexate, agentes alquilantes,

Quimioterapicos . .
P alcaloides de la vinca

Digoxina, IECAs (captopril,
enalapiril), calcioantagonistas
(diltiazem, nifedipino,
verapamilo), amiodarona,
metlldopa, espironolactona,
estatinas, fibratos, reserpina y
minoxidil

Drogas cardiovasculares

Ansioliticos (diazepam),
antidepresivos, fenotiazinas,
haloperidol, antipsicéticos
atipicos

Agentes psicoactivos

Terapia con antirretrovirales
altamente activos, fenitoina,
metoclopramida, penicilamina,
sulindac, teofilina

Miscelaneos

IECA = inhibidores de la enzima convertidora; GnRH = Hormona Liberadora
de Gonadotropina; hCG = gonadotropina coriénica. Hay que anotar que varios
de los medicamentos de la lista ya no se utilizan.

Adaptado de Braunstein GD (1) y Goldman RD (33).

El caso de la GM por espironolactona es diferente. Es
usualmente bilateral, indolora, dependiente de la dosis y es
mediada hormonalmente. Probablemente representa el co-
mienzo agudo de una verdadera GM®* 35, Este diurético es un
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antagonista competitivo de la aldosterona, pero también es in-
hibidor de la produccién testicular de testosterona, aumenta
la aromatizacién a estradiol de dicho andrégeno, y actua en
ciertos tejidos como antiandrogénico, al fijarse a los recepto-
res de andrdgenos.

Los mecanismos que inducirian la aparicién de GM depen-
den del medicamento. Las hay con efecto estrogénico (estroge-
nos, heroina, marihuana, andrégenos, esteroides, anabdlicos),
gonadotropinas, inhibidores de testosterona (espironolacto-
na, cimetidina, ciproterona, flutamida, clofibrato, omeprazol,
ranitidina), mecanismo de retroalimentacion (digitalicos, iso-
niazida), agentes que actian sobre el sistema nervioso central,
que aumentan la PRL (fenotiazinas, antidepresivos), agentes
citotéxicos (busulfan, vincristina, nitrosoureas, ciclofosfamida,
bleomicina) o finalmente, el mecanismo es desconocido (etio-
namida, metildopa, reserpina, diazepam, verapamilo, captopril,
ketoconazol, metronidazol)®237), En 40% a 70% de los casos
de terapia antiandrogénica para carcinoma prostatico aparece
una GM como efecto colateral, dependiendo del tipo de droga
utilizada y de la duracién del tratamiento. Alucinégenos y es-
timulantes como la cocaina o la heroina se asocian a GM con
frecuencia. La marihuana actia como un fitoestrogeno®?.

Una droga puede ser considerada como causante de GM si
hay evidencia significativa obtenida de los estudios publica-
dos. En una revisién que incluy6 92 medicamentos, solo el es-
tudio de 14 de estas drogas (que interferian con la produccion
o accion de las hormonas sexuales o de la PRL) llevd a un grado
A de evidencia. De los estudios de otras 25 se obtuvo evidencia
grado B, pero solo en algunas el efecto podia ser esperado por
su interferencia en el metabolismo de las hormonas esteroi-

deas o de la PRL®9,

Ginecomastia patoldgica

Desde el punto de vista del médico general, este grupo ge-
neralmente constituye una minoria. No asi para el endocriné-
logo, el urélogo, el oncoélogo o el cirujano plastico. Este tipo de
especialistas a menudo ve en su consulta casos complejos que
necesitan investigacién adicional o tratamiento médico o qui-
rargico. En ocasiones, la GM puede ser de origen multifactorial.
La fisiopatologia depende de la patologia subyacente, si la hay.

Ginecomastia de origen endocrino

Se ha informado la asociacidn de ginecomastia con diferen-
tes enfermedades endocrinas, como el sindrome de Klinefelter
(hipogonadismo hipergonadotrdpico XXY), el hipogonadismo
primario, el hipertiroidismo, los defectos en la sintesis de la
testosterona, el sindrome de exceso de aromatasa, los tumores
de células de Sertoli y variantes del sindrome de insensibilidad
androgénica (testiculos feminizantes). Estos trastornos tienen
hallazgos caracteristicos que permiten una fcil diferenciacién
de la ginecomastia propia de la pubertadG&*4,
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Lo que ocurre mas frecuentemente -principalmente en
pacientes obesos- es que los andrégenos se convierten a es-
trégenos, en virtud de una aromatasa presente en los tejidos,
en particular, el adiposo®?). Se observa en pacientes con niveles
de testosterona libre disminuidos por hipogonadismo y en sin-
dromes de insensibilidad androgénica®?.

Tumores

Puede haber elevacién de los niveles estrogénicos si se tra-
ta de casos como tumores originados en células de Leydig, de
células de Sertoli, suprarrenales o los productores de gonado-
tropina coriénica humana®04143),

Otras causas

En pacientes con hipertiroidismo, hepatopatias crénicas
o ingesta de espironolactona, los niveles séricos de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) suelen estar al-
terados, lo que afecta el balance entre la testosterona libre y la
concentracion sérica de estrégenos. Sin embargo, todos estos
niveles hormonales se encuentran dentro de limites norma-
les en pacientes con ginecomastia puberal, aunque los niveles
de testosterona libre son inferiores a los grupos controles®*
12133844-46) A veces hay trastornos genéticos que afectan los re-
ceptores androgénicos, que pueden bloquearse en presencia
del quimioterapico bicalutamida, medicamento usado en el
tratamiento del cincer de prdstata®”. También puede haber
activacion del receptor estrogénico con ciertos medicamentos
o debido a la presencia de disruptores endocrinos en el medio
ambiente.

La enfermedad de Kennedy, también conocida como
amioatrofia bulboespinal (BSMA), es una enfermedad rara de
la neurona motora, de herencia recesiva ligada al X, caracte-
rizada por una pérdida de masa muscular proximal y bulbar.
Solo aparece en hombres. Sus manifestaciones principales son
neuroldgicas, pero entre las no neurolégicas estan la gineco-
mastia y el hipogonadismo™®.

Cancer de seno en el hombre

El cancer de seno en el hombre es poco comun, solo repre-
senta el 1% de estos tumores y su prevalencia ha sido calcu-
lada en 0,7 por cada 100.000 pacientes. No se incluye dentro
de los casos de ginecomastia, pero es necesario descartarlo.
Al examen se observa una mama mas grande que la otra, pre-
sencia de noédulos palpables, generalmente fijos, no moéviles, a
veces linfadenopatias axilares, puede haber dolor o no, inver-
sién del pezdn, secrecion liquida, cambios en el color de la piel,
etc. En general, la presentacién recuerda la de los canceres de
seno en las mujeres®. Entre los factores de riesgo estan la ex-
posicidn a la radiacién, mayores niveles de estrégeno debido a
factores como un consumo excesivo de alcohol, cirrosis, obesi-
dad y algunos medicamentos para tratar el cancer de prostata;
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la herencia, como antecedentes familiares de cancer de mama,
un gen BRCA1 o BRCA2 mutado y ciertos trastornos genéti-
cos como el sindrome de Klinefelter; ginecomastia previa y la
edad, ya que la mayoria de los hombres con cancer de mama
tienen entre 60 y 70 afios de edad®.

Lo correcto para estudiar un caso que lo amerite es hacer
estudios imaginolégicos y de laboratorio que excluyan endo-
crinopatias. Cuando resultan normales, se puede hablar de GM
idiopatica. El laboratorio endocrino incluye la determinacion
de testosterona total y libre, E2, gonadotropinas hipofisiarias
y la coriénica, PRL y pruebas de funcidn tiroidea.

La Clinica Mayo, sede de Jacksonville, Florida, revisé los
hallazgos mamogradficos de hombres vistos en un quinquenio.
Como generalmente se supone, solo el 1% presentaba cancer.
Las demas causas de masa eran benignas, un 62% de ellas con
un diagndstico de ginecomastia. Otras patologias fueron lipo-
mas, quistes dermoides y sebaceos, inflamacién linfoplasmo-
citica, ectasia ductal, hematomas y necrosis grasa®. En una
cohorte de 446 hombres que habian sido operados para tra-
tamiento de la GM, hubo una incidencia significativa de cancer
testicular y de carcinoma escamo-celular de piel®?.

Un aspecto muy importante en la valoracién de los pacien-
tes es la anamnesis psiquidtrica. Aunque la mayoria de los ca-
sos de ginecomastia suelen ser transitorios, un 10% terminan
siendo permanentes, lo que por regla general causa vergiien-
za en las personas, y en los adolescentes puede ser causa de
matoneo en los colegios. Estas personas tienden a no partici-
par en eventos deportivos con el fin de eventualmente ocul-
tar su torax. Incluso, en los hombres de contextura atlética, la
preocupacion es evidente, pues son el tipo de individuos que
prestan mucha atencidn a su apariencia fisica. En los enfermos
es posible ver comorbilidades como depresién, ansiedad, buli-
mia o anorexia, o pérdida de la autoestima®®*-5%),

Ginecomastia idiopatica

En relaciéon con GM, no menos de 20 enfermedades y 30
medicamentos han sido implicados. Pero la etiologia de la GM
solo se conoce de manera limitada, por lo que muchos casos
-hasta la mitad en algunas series- pueden no tener una causa
obvia. Es posible que en estos pacientes juegue algtin papel la
exposicién a un medio ambiente contaminado por disruptores
endocrinos con efecto estrogénico.

Clasificacion por grados de severidad

Generalmente se clasifica por grados de I a III, con el pa-
ciente en posicion de pies®¥.
¢ Grado I: aumento leve, caracterizado por un botén lo-
calizado de tejido glandular que se concentra alrededor
de la areola, sin exceso de piel en un térax no adiposo.
¢ Grado II: aumento moderado. Se caracteriza por una
ginecomastia difusa en un térax con mas tejido adiposo,
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con margenes no bien definidos. Se divide en dos subti-
pos: a) sin redundancia de piel y b) con redundancia de
piel; éste es el grado que generalmente requiere trata-
miento quirtrgico.

e Grado III: Gran aumento de la mama. Es una gineco-
mastia difusa con exceso de piel que requiere reseccion.
Es frecuente y se presenta preferentemente en adultos
mayores.

Tratamiento

El manejo de la GM incluye 3 consideraciones: la observa-
cién, la farmacoterapia y la mastectomia. En las personas con
ginecomastia reciente habra que dar un margen de espera,
pues el padecimiento puede desaparecer. Una vez analizados
todos estos aspectos clinicos y de laboratorio, es necesario
tranquilizar al paciente, y suspenderle el medicamento res-
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ponsable si lo hay y discutir con él alguna patologia subya-
cente. Si se trata de una pseudoginecomastia por acumulacién
grasa, se puede ofrecer una liposuccion.

Usualmente se inicia un tratamiento médico, pero si en un
afio no ha dado resultados, se acude a la exéresis quirurgica.
La técnica mas comun es la mastectomia subcutanea, con o sin
liposuccién. La cirugia es bien tolerada y produce buenos re-
sultados cosméticos. Ultimamente se estan utilizando técnicas
minimamente invasivas, con mejores resultados®*5°,

En cuanto a medicamentos, los més frecuentemente usados
son los modificadores de los receptores estrogénicos como el
tamoxifeno y el raloxifeno®”¢). Raramente se han utilizado
ademas la dihidrotestosterona, el danazol, el clomifeno, la tes-
tolactona y el anastrazol, estos tltimos inhibidores de la aro-
matasa. La GM asociada con la terapia antiandrogénica para el

carcinoma prostatico debe prevenirse con tamoxifeno.
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