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Resumen

La Ginecomastia es una condicién frecuente especialmente en la pubertad y edad
adulta, no obstante en ocasiones produce en el paciente un importante grado de
ansiedad y discomfort social. Si bien la mayoria de las veces no representa un desa-
fio clinico diagnostico, puede ser la manifestacion inicial de un gran numero de
condiciones médicas de mayor importancia para el pronostico del paciente. De ca-
pital importancia es el diagnostico diferencial con el cancer de mama masculino,
que si bien es de presentacion mas bien excepcional, puede ser resuelto con un tra-
tamiento precoz. El presente articulo es una revision de los aspectos mas trascen-
dentes a considerar en el enfrentamiento clinico y terapéutico de esta condicion.

Summary

Gynecomastia is a frequent condition, specially in puberty and adulthood, however,
it produces an important degree of social anxiety and discomfort in patients. Most of
the time, it is not challenging to make a clinical diagnosis, but it can be the initial
manifestation of a great number of major medical conditions important for a
patient's prognosis. It is of capital importance to make the differential diagnosis with
masculine breast cancer, and although this is an exceptional entity, it can be totally
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resolved with early treatment. This article reviews the
most important aspects to consider in the clinical and
therapeutic approach of this condition.
Keywords: gynecomastia, male breast
pseudogynecomastia.

cancer,

Introduccién
La Ginecomastia corresponde al crecimiento
benigno del tejido mamario masculino, debi-
do a la proliferacién del componente glandu-
lar.
Es una condicion frecuente especialmente en
la pubertad y edad adulta, no obstante pro-
duce en el paciente un importante grado de
ansiedad y discomfort social.

Epidemiologia

La presencia de ginecomastia en hombres
fluctia entre 30% a 50%Y; sin embargo mu-
chas veces pasa inadvertida, por lo que algu-
nos autores sugieren una aproximacion diag-
ndstica que distinga entre ésta y la gineco-
mastia clinicamente importante, que origina
incomodidad al paciente®. De este Ultimo
grupo la gran mayoria se encuentra en etapa
puberal.

Se distinguen tres grupos etarios de mayor in-
cidencia: neonatal, puberal y adulto. Un 60-
90% de los recién nacidos desarrollara esta
patologia, regresando espontaneamente cer-
ca del afio; la causa seria el paso transpla-
centario de estrégenos exdégenos al feto. Me-
nos frecuente es el tipo hereditario®4 que ori-
gina un crecimiento mamario persistente, este
mecanismo estaria apoyado por el hallazgo
de genes BRCA 1 y BRCA 2 en nifios con gine-
comastia®. En el periodo puberal alcanza una
frecuencia de 48-60%®, que es maxima a los
13-14 afios (etapa IV de Tunner)® y declina
hacia el final de la madurez, con una fre-
cuencia de 10% a los 17 afios®. En la adultez
se describe una prevalencia de 40-60% y un
peak de incidencia entre los 50-80 afios®®),

Condiciones asociadas con Ginecomastia
La ginecomastia es una condicion de alta
prevalencia, por lo que no es sorprendente
que aunque el origen idiopatico, puberal y
farmacolégico dan cuenta de casi el 70% de
sus causas, las restantes sean consecuencia
de una amplia variedad de desérdenes. Las
principales etiologias de ginecomastia son:
idiopatico (25%), puberal (25%), drogas (10 a
20%), cirrosis y desnutricion (8%), hipogonadis-
mo primario (8%). Un menor porcentaje tendra
tumores testiculares (3%), hipogonadismo se-
cundario (2%), hipertiroidismo (1,5%) o enfer-
medad renal (1%)®. Las principales drogas
para las cuales se ha demostrado una fuerte
asociacion son: cimetidina, espironolactona y
verapamilo; asi como el consumo de heroina,
marihuana, anfetamina y alcohol”. Destacan
también algunos psicofarmacos como la
Mirtazapina®.

VIH y Ginecomastia

Una nueva condicién asociada a ginecomas-
tia se observa en pacientes portadores de VIH
asociado al uso de terapia antirretroviral de
alta potencia (HAART), especialmente Estavu-
dina, Didanosina®9 y Efavirenz®¥. El inicio de
ginecomastia en estos pacientes ocurre gene-
ralmente luego 2 afios o mas después de ini-
ciada la HAART®:10),

La fisiopatologia del desarrollo de ginecomas-
tia en este grupo sigue sin ser determinada,
existiendo estudios contradictorios al respecto;
mientras algunos informan de una disminu-
cion en el nivel de testosterona asociado a
HAART®12 otros no muestran alteraciones de
esta hormona*®'4, Alternativamente se ha in-
terpretado como una forma de presentacién
del sindrome de reconstitucion inmune(®13,
hallazgo que tampoco ha sido consistente en
los estudios realizados.
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Para la resoluciéon de esta alteraciéon es funda-
mental la descontinuacién de la droga, pro-
bandose ademdas con buenos resultados el
tratamiento con dihidrotestosteronat?,

Patogenia
El tejido mamario de ambos sexos es histolégi-
camente idéntico en el nacimiento y perma-
necera sin variaciones importantes durante la
nifiez. Los estrégenos ejercen un efecto proli-
ferativo sobre este, lo que junto a la accién
de la progesterona, induce el desarrollo de la
glandula madura. En contraposicidn, los
andrégenos inducen atrofia mamaria, anta-
gonizando estos efectos.
En el hombre la transicion normal del estado
prepuberal al post puberal es acompafada
por un incremento de 30 veces en |los niveles
de testosterona y tan solo tres veces en la
concentraciéon de estrégenos. Asi observamos
que en la mayoria de los varones la prolifera-
cion inicial del tejido mamario es seguido por
la involucién y en Ultima instancia atrofia de
estos, en contraste en mujeres continla cre-
ciendo y desarrolla finalmente los acinos ter-
minales®®. Por lo tanto la ginecomastia se ha
considerado como el resultado de un des-
equilibrio relativo entre los niveles de estrége-
nos y andrégenos.
Desde un punto de vista fisiopatolégico las
causas de ginecomastia generarian este co-
ciente alterado a través de diversos mecanis-
mos, |0s cuales se pueden reunir en tres gru-
pos principales®.
El primero corresponde a aquellas patologias
que aumentan la concentracién de estrége-
nos; entre estas encontramos neoplasias pro-
ductoras de esta hormona o de sus precurso-
res, como el tumor de células de Leydig®® y
suprarrenal. Ademas se incluyen causas que
inducen una aromatizacién aumentada en te-
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jidos extragonadales, como higado y tejido
adiposo, afectados en enfermedades hepati-
cas, hipertiroidismo y obesidad®. Reciente-
mente se ha mencionado que el stress psico-
I6gico seria capaz de inducir desarrollo del te-
jldo mamario, producto de la liberacion
adrenal de estrdgenos y cortisol asociado a
una disminucién de la testosterona®”,

Un segundo mecanismo agrupa las causas
que inducen una disminucion de la concen-
tracion de andrégenos, destacando la falla
del eje hipotadlamo-hipéfisis-gonadal, ya sea
como parte del proceso normal de envejeci-
miento o en pacientes con hipogonadismo
primario o secundario®™. Ademas se conside-
ran tumores gonadales y extragonadales ca-
paces de producir B-hCG (Ej: pulmén, higado
y renal)®® esta hormona inhibe la enzima
citocromo P-450c17 necesaria para la sintesis
de testosterona®?.

Una disminucion relativa en la concentracioén
de andrdégenos libres ocurre en aquellas
etiologias que aumentan el nivel de la protei-
na ligadora de esteroides sexuales (SHBG),
que tiene una afinidad mayor para andrége-
nos que estrégenos. Lo anterior ocurre en la
cirrosis, hipertiroidismo y el tumor de Leydig.
Este mecanismo explica también la acciéon de
drogas como espironolactona y ketoconazol,
que se unen a SHBG, desplazando mas facil-
mente a los estrégenos.

Por ultimo puede ocurrir una alteraciones del
receptor de andrégenos en pacientes con sin-
dromes parciales o completos de insensibili-
dad a esta hormona y debido a su ocupacion
en la mama por drogas como espironolacto-
na, flutamida o cimetidina®.

Rol de la Prolactina: Se ha observado que no
juega ningun rol directo, ya que la mayoria de
los pacientes con ginecomastia tiene niveles
normales de esta hormona®®?. No obstante la
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hiperprolactinemia, al inhibir las gonadotrofi-
nas, podria inducir hipogonadismo secundario
y ginecomastia®¥,

Evaluaciéon del Paciente con Ginecomastia
Como hemos detallado a lo largo de este arti-
culo la ginecomastia es frecuente en el hom-
bre, y corresponde la mayoria de las veces a
una patologia benigna y que por tanto no re-
quiere de mayores recursos diagnoésticos. De
esta forma, el hallazgo de ginecomastia en
un hombre asintomatico y saludable requiere
de una aproximacion eminentemente clinica.
Una anamnesis general abarca la mayoria de
las causas y debe considerar preguntas acer-
ca del uso de drogas, alcohol, sintomas de
disfuncion hepatica, insuficiencia testicular
(libido o impotencia disminuida), cancer de
pulmoén e hipertiroidismo. Es necesario com-
plementar con un examen fisico completo
que incluya el examen de los testiculos y la
palpacion cuidadosa del tejido mamario, con
particular atencién en las caracteristicas su-
gestivas de cancer de mama. No se debe ol-
vidar evaluar el porcentaje de grasa corporal
que nos pudiera orientar hacia una amplia-
cion grasa del pechos, en la seudogineco-
mastia. Eventualmente se pueden realizar
examenes de laboratorio apuntando a las
causas mas frecuentes, incluyendo pruebas
de funcion hepatica, renal y tiroides. Si no se
encuentra ninguna anormalidad la evaluacién
especifica adicional es de escasa relevancia,
siendo de utilidad un nuevo control en 6 me-
ses.

En la mayoria de los pacientes con gineco-
mastia puberal se resuelve espontdneamente
dentro de 1 a 2 afios. En cambio hombres
con ginecomastia de reciente inicio, progresi-
va o mastodinia necesitan una evaluacion
mas detallada, especialmente cuando no hay
causa subyacente evidente en la aproxima-

cion clinica o de laboratorio ya mencionadas.
La determinaciéon de B-hGC, LH, testosterona,
estradiol® y una ecografia testicular®??, pue-
den ayudar a aclarar la etiologia. En pacien-
tes con alto riesgo de cancer de mama,
como aquellos que padecen Sindrome Klin-
efelter, podria ser (til la realizacion de Mamo-
grafia o Ecografia mamaria. Se recomienda
realizar cariotipo a pacientes con volumen
testicular menor a 6¢cc®®,

Diagnéstico Diferencial

El diagndstico diferencial mas frecuente se
debe hacer con la seudoginecomastia, con-
dicion mas frecuente que la ginecomastia,
que se asocia estrechamente a al porcentaje
de grasa corporal (lo que no sucede con la
ginecomastia) y que regresa ocasionalmente
con la pérdida de peso. Alcanza su maxima
prevalencia en los adultos mayores (40-
60%)C7, y si bien no se reporta la frecuencia a
edades menores, esta debiera ir en aumento
al existir un crecimiento explosivo en el por-
centaje de obesos, especialmente adoles-
centes y nifios. La discriminacion entre ambas
condiciones se puede hacer generalmente
con el examen fisico, que revela un tejido de
consistencia blanda, distinto del disco firme
retroaerolar del botdn mamario. Adicional-
mente la mamografia e histologia pueden ser
de ayuda. El hallazgo histolégico mas carac-
teristico de ginecomastia son células ductales
rodeadas por tejido estromal, la presencia de
acinos glandulares es rara.

Existe una gran cantidad de desé6rdenes tales
como neurofibromas, linfangiomas, hemato-
mas, lipomas y quistes dermoides, que pue-
den conducir a un crecimiento mamario uni-
lateral y frecuentemente excéntrico. No obs-
tante, se debe tener en cuenta que la gine-
comastia asimétrica es comuin y la presenta-
cion unilateral puede representar una etapa
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en el desarrollo de la enfermedad bilate-
ra|(15,24)_

Cancer de mama masculino: La condicion
mas importante que necesita ser distinguida
es el carcinoma mamario masculino. Este re-
presenta el 0,8% de los canceres mamarios y
menos del 1% de las muertes por canceres en
hombres. Se presenta generalmente como
masa excéntrica unilateral, endurecida o fir-
me, que esta fija a los tejidos subyacentes.
Puede estar asociado a alteraciones de la
piel, descarga por el pezon o linfadenopatia
axilar. La mamografia y la biopsia pueden ser
muy provechosas en discriminar entre gineco-
mastia y cancer®,

Se ha establecido que la presencia de gine-
comastia no predispone a desarrollar cancer
de mama®2528, S6lo se ha encontrado una
asociacion estadisticamente significativa en-
tre ginecomastia y cancer testicular, cuya
etiologia serian tumores productores de B-
hCG. Ademas se establecio la asociacion con
cancer escamoso de piel, no proponiéndose
una explicacion satisfactoria para este hallaz-
go. El tiempo promedio de aparicién para
ambos tipos de canceres fue de 2 afos?”,

Un grupo especial lo constituyen los pacientes
con sindrome de Klinefelter quienes desarro-
llan ginecomastia en un 30-50% de los casos,
con un riesgo de padecer cancer de mama
hasta 50 veces mayor que la poblaciéon nor-
mal®,

Tratamiento
El tratamiento de la ginecomastia depende
de la causa. Estas se pueden agrupar, primero
en aquellas que son consecuencia de un
desbalance hormonal transitorio de origen
funcional, benigno, como ocurre en el perio-
do neonatal y puberal, y que regresan espon-
taneamente la mayoria de las veces. Un se-
gundo grupo corresponde a procesos patolo-
gicos como tumores, hipertiroidismo, cirrosis e
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hipogonadismo, de los cuales la ginecomas-
tia es una manifestacion mas y que requieren
de acciones terapéuticas especificas destina-
das a corregir la enfermedad de base. Se
debe retirar cualquier droga que se haya aso-
ciado a ginecomastia, luego de lo cual los
pacientes debieran referir aproximadamente
al mes una disminucion del malestar mamario
sin terapia adicional®.

Se ha reportado que luego de una evaluacion
clinica exhaustiva, como la que hemos deta-
llado en esta revisidon, no se logra determinar
la etiologia en aproximadamente un 25% de
los pacientes®; si estos casos no se asocian a
dolor o conflicto psicolégico, la observacion
clinica es una conducta apropiada durante
un periodo de 1 a 2 afios®.

Tratamiento especifico de la Ginecomastia
El tratamiento especifico tanto médico como
quirargico se indica cuando provoca dolor im-
portante o conflicto psicolégico que llegue a
interferir con la vida del paciente. Este puede
ser el Unico cuando no se encuentra altera-
cion organica (ej: puberal), o complementario
en aquellas en que se encuentra una patolo-
gia subyacente (ej: tumores, cirrosis).

Médico

En relacion a la terapia médica existen dos
puntos a considerar: primero es probablemen-
te la mas eficaz durante la fase activa,
proliferativa de la ginecomastia; la que se ex-
tiende alrededor de 12 meses y es seguida
por un periodo inactivo de hialinizacién, en
que su efecto se verfa disminuido®?®. Segundo
debido a la escasa experiencia con las dro-
gas empleadas y sus efectos a largo plazo, su
uso no debiera extenderse mas all4d de 6 me-
ses.

Entre los farmacos que han demostrado ser
efectivos se encuentran andréogenos no-
aromatizables como la dihidrotestosterona, re-
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portandose para esta un 75 % de reduccion
del volumen mamario inicial y una remisién
completa en el 25 % de los casos, sin efectos
secundarios®,

Danazol también ha probado ser efectiva en
varios ensayos no-controlados y un estudio
prospectivo controlado®®, Un estudio en que
compar6 Danazol con Tamoxifeno concluy6
que si bien este Udltimo tenia una mejor res-
puesta (40% v/s 80%), la tasa de recidiva era
menor con Danazol®Y,

Con respecto a Tamoxifeno, en dos estudios
randomizados doble-ciego se reporté una re-
duccidn estadisticamente significativa del ta-
mafio de la mama y del dolor sin efectos se-
cundarios®23®¥, Un estudio retrospectivo evaluod
la eficacia y seguridad de Tamoxifeno v/s
Raloxifeno en 38 pacientes con ginecomastia
puberal, si bien ambos eran seguros, se obser-
VO una mejor respuesta con Raloxifeno (86%
vis 41%)G%, Sin embargo es importante men-
cionar que Raloxifeno ha sido aprobado por la
FDA Unicamente para el tratamiento de la
osteoporosis.

Quirargico

Si la terapia médica ha fracasado o si la gine-
comastia ha estado presente por mas de dos
afios y es preocupante para el paciente, el
tratamiento quirdrgico puede ser la Unica al-
ternativa.

Se han probado distintas técnicas quirtrgicas.
La liposuccion es una técnica eficaz y tiene
un escaso periodo postoperatorio, siendo es-
pecialmente util en las primeras etapas de la
ginecomastia debido a que la mama se va
haciendo fibrosa con el tiempo, disminuyendo
el rendimiento de esta cirugia. Otra técnica
quirdrgica es la mastectomia con escision de
la glandula mamaria. Por Ultimo se puede rea-
lizar una asociacion entre ambas siendo esta
probablemente |la técnica de eleccidon en
etapas avanzadas®:%9,
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