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Presentamos el caso clinico de un paciente que desarrolla
ginecomastia bilateral dolorosa tras el tratamiento con espi-
ronolactona, cesando la clinica cuando se suspende su trata-
miento.

Revisamos el término ginecomastia y sus posibles etiolo-
gias.
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We present the clinical case of a patient who develops
painful bilateral gynecomastia after treatment with spirono-
lactone, the symptoms disappearing when treatment is dis-
continued.

We review the term gynecomastia and its possible etiolo-
gies.
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INTRODUCCION

La incidencia de la ginecomastia en series de autopsias es
del 5% al 9%!, si bien otros autores como Nuttall? en-
cuentran un 40% de ginecomastia en varones sanos y has-
ta el 70% en varones hospitalizados. En el estudio RALES?
(estudio randomizado, internacional, multicéntrico de
1.663 pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con es-
pironolactona) se observo que el 10% de los pacientes
tratados con espironolactona presentaban ginecomastia
y mastalgia frente al 1% de los tratados con placebo
(p <0,001).

CASO CLIiNICO

Paciente de 81 afos, en el que destacan entre sus antece-
dentes personales: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, hipertension arterial-cardiopatia hipertensiva,
artropatia degenerativa e hipertrofia benigna prostati-
ca. En la actualidad exfumador (habito tabaquico previo
60 paquetes/anio, inicio a los 17 afos de edad). En trata-
miento con terbutalina, budesonida inhalados, losar-
tan, torasemida, espironolactona (tltimos 4 meses, dosis:

50 mg/dia).
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Acude a consulta refiriendo aumento del tamario ma-
mario bilateral acompanado de dolor espontaneo.

La exploracion fue normal, solo se evidencié gineco-
mastia bilateral con palpacion de tejido glandular, sin alte-
raciones cutaneas ni secrecion a la presion por el pezon.
No existfan adenopatias axilares y la exploracion testicular
fue normal.

Las pruebas complementarias fueron normales: hemo-
grama, bioquimica, funcién hepatica, estudio hormonal
(funcién tiroidea, FSH, hormona luteinizante [LH], pro-
lactina, testosterona y estradiol), marcadores tumorales
(B-HCG, alfafetoproteina, CEA, PSA), radiografia de térax.

Con la sospecha clinica de ginecomastia secundaria a
farmacos (espironolactona) se procedio a suspender dicho
farmaco, desapareciendo totalmente el cuadro en el plazo
de un mes. El paciente se encuentra actualmente asinto-
matico respeto a la patologia mamaria.

DISCUSION

Se define ginecomastia como el desarrollo de una mama
de caracteristicas femeninas en el varén. Puede aparecer de
manera fisiologica durante diferentes etapas de la vida o
ser secundaria a un proceso patologico (tabla 1) o terapia
farmacolégica® (tabla 2) (como ocurre en nuestro caso cli-
nico).

El primer autor que utiliza el término “ginecomastia”
fue Galeno en el siglo Il a. de C., si bien él lo describe co-
mo un anormal cimulo de grasa. Hoy en dia se considera
que la mama afecta de ginecomastia esta constituida por
todos los componentes de la mama femenina: tejido adi-
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poso, tejido glandular, tejido conjuntivo y vasos. Cuando
nos refiramos al camulo simple de tejido adiposo hablare-
mos de pseudoginecomastia o lipomastia. A veces resulta
dificil diferenciar entre la verdadera ginecomastia y la li-
pomastia, lo cual podria explicar las diferencias en la inci-
dencia del proceso.

La ginecomastia precoz se caracteriza por la prolifera-
cion del estroma fibroblastico y del sistema de conductos
que se alargan, producen yemas y se duplican. A medi-
da que el proceso avanza, la fibrosis y la hialinizacion se
asocian con una involucion del epitelio proliferativo, para
finalmente reducirse el ntimero de conductos®. Si la causa
de la ginecomastia se trata de forma precoz, la resolucion
clinica tiene lugar por disminucion del tamafio y del con-
tenido epitelial de la mama con desaparicion gradual de
los conductos, quedando las bandas hialinas que final-
mente también desaparecen.

El crecimiento de la mama en el varén es dependiente
de los estrogenos y se debe a alteraciones en el cociente an-
drogenos/estrogenos activos. El estradiol en el varon sano
procede principalmente de la conversion de los androge-
nos circulantes en los tejidos extraglandulares, sobre todo
el adiposo’. La relacion normal entre la produccion de tes-
tosterona y estradiol en el varén adulto es de 100:1 y el co-
ciente normal de las dos hormonas en plasma es de 300:1.
La ginecomastia se produce cuando este cociente descien-
de, bien por reduccion de la sintesis o accion de la testos-
terona o bien por aumento de sintesis de los estrégenos.

Las causas de la ginecomastia se pueden observar en la
tabla 1.

La ginecomastia fisiologica se puede encontrar en 3 si-
tuaciones: recién nacido, adolescente y anciano. La gi-
necomastia del recién nacido se debe al paso de los estro-
genos maternos, placentarios o ambos. Desaparece es-
pontaneamente en pocas semanas. No se conoce bien la
etiologia de la ginecomastia del puber, pero se correlacio-
na con una elevacion transitoria de estrégenos en plasma;
suele ser dolorosa, unilateral y asimétrica; rara vez persis-
te después de los 20 afos. La senil ocurre en cerca del
40% de los ancianos, en esta fase de la vida se produce
cierto grado de fallo testicular que conduce a una dismi-
nucion de los andrégenos; simultaneamente se produce
un aumento de los estrogenos gracias al aumento de LH, y
al incremento en el proceso de aromatizacion periférica en
los tejidos extraglandulares, sobre todo el adiposo.

La ginecomastia patologica, segun la etiopatogenia,
puede producirse por®:

— Déficit de accion o produccion de testosterona. La ac-
cion de los estrogenos con una marcada disminucion de
produccion o accion de los andrégenos da lugar a una gi-
necomastia florida.

En este grupo encontramos dos subgrupos claramente
diferenciados: a) congénitas: sindrome de Klinefelter (ca-
riotipo 47XXY, es la mas frecuente de este grupo), sindro-
me de Reifenstein (sindrome de resistencia a los androge-
nos), anorquia congénita, sindrome del varon infértil,
sindrome de feminizacion testicular y todos los sindromes
que cursan con defectos de la sintesis de testosterona y

Tabla 1: Causas de ginecomastia

FISIOLOGICAS
Neonatal
Puberal
Senil

PATOLOGICAS
Por déficit de sintesis o accion de testosterona
Congénitas
Sindrome de Klinelfelter
Sindrome de Rosewater
Sindrome de resistencia a los andrégenos
Anorquia congénita
Defectos de la sintesis de testosterona
Adquiridos
Traumatismos
Orquitis virica
Radioterapia o quimioterapia
Neoplasias
Distrofia muscular
Insuficiencia renal
Enfermedades granulomatosas

Aumento de la actividad estrogénica

Aumento de produccion
Tumores testiculares
Hermafroditismo verdadero
Carcinoma broncdgeno
Origen suprarrenal

Aumento aromatizacion periférica
Enfermedades hepéticas
Enfermedades suprarrenales
Hiper o hipotiroidismo
Desnutricion

Familiar

Fadrmacos (tabla 2)

Idiopatica

Otros: tuberculosis, cor pulmonale crénico, hemodialisis

b) adquiridas: traumatismos, radio o quimioterapia onco-
logica, orquitis viricas (parotiditis), distrofias musculares e
insuficiencia renal cronica.

— Aumento de la actividad estrogénica. La secrecion tes-
ticular de estroégenos aumenta debido al incremento de las
gonadotropinas plasmaticas, como ocurre en los casos de
produccion aberrante de gonatropina coridnica por tumo-
res testiculares o por carcinoma broncogeno. La secrecion
testicular directa ocurre en los casos de tumores testicula-
res (sobre todo los formados por células de Leydig y Ser-
toli).

Otro mecanismo de produccion incrementada de estro-
genos es el aumento de la aromatizacion periférica, como
ocurre en las enfermedades hepaticas, hiper e hipotiroidis-
mo, enfermedades de las glandulas suprarrenales (hiper-
plasia suprarrenal congénita por déficit de 11B-hidroxila-
sa) y en la desnutricion grave.

— Inducida por farmacos. Los farmacos’ pueden produ-
cir ginecomastia por diferentes mecanismos como se ob-
serva en la tabla 2. Muchos de ellos acttian directamente
como estrogenos o bien aumenta la accion de éstos, asi
ocurre en los varones tratados con dietilestilbestrol por
carcinoma de prostata, en los tratamientos con estrogenos
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Tabla 2: Farmacos implicados en la produccion de ginecomastia

Accion estrogénica
Anticonceptivos orales
Digital
Dietilestilbestrol
Fitoestrogenos
Alimentos contaminados con estrégenos

Farmacos que aumentan la secrecion endoégena de estrégenos
Clomifeno
Gonadotropinas

Inhibidores de la sintesis/accion testosterona
Ketoconazol
Metronidazol
Agentes alquilantes
Cisplatino
Espironolactona
Cimetidina
Flutamida
Etomidato

Mecanismo desconocido
Busulfan
Antidepresivos triciclicos
Metildopa
Isoniazida
Omeprazol
Diazepan
Penicilamina
Antagonistas del calcio
Inhibidores de la enzima convertidota de la angiotensina
Antirretrovirales
Marihuana, heroina

para cambio de sexo. Otros como el clomifeno o la gona-
dotropina acttian aumentando la secrecion estrogénica por
parte del testiculo®. El ketoconazol y los agentes alquilan-
tes bloquean la sintesis de testosterona. La cimetidina y la
espironolactona producen ginecomastia por una accion
competitiva sobre los receptores de los andrégenos®. En el
caso particular de la espironolactona, debido a su similitud
estructural con la progesterona y estrogenos se produce
una inhibicién competitiva en los receptores de dihidro-
testosterona’.

La demanda de consulta del paciente o signo clinico mas
evidente es el aumento visible del tamario de la mama, que
puede variar desde apenas perceptibles hasta el tamaro de
una mama femenina. Es imprescindible distinguir la gine-
comastia del aumento graso de las mamas sin proliferacion

glandular (lipomastia). Habitualmente al inicio del cuadro
son unilaterales, pero pueden evolucionar a bilaterales,
aunque generalmente mantienen una afectacion asimétrica.
El diagnostico diferencial con el cancer de mama se realiza
debido a que en la ginecomastia son moéviles, no estan ad-
heridas a planos profundos ni a la piel y no presentan ma-
sas delimitadas o eritemas cutaneos. El pezon suele ser
eréctil y con cierto grado de pigmentacion areolar. En los
pacientes con carcinoma de prostata tratados con estroge-
nos es frecuente encontrar secrecion por el pezon.

El sintoma clinico mas frecuentemente encontrado es el
dolor y la sensacion tensil.

La historia clinica es fundamental para orientar el diag-
nostico, se debe valorar la edad del paciente (causas fisio-
logicas), la presencia de signos y sintomas acompanantes,
la ingesta de farmaco y la presencia de enfermedades he-
paticas, renales o tiroideas.

Como pruebas de laboratorio se debe solicitar una ana-
litica general que incluya pruebas renales, hepaticas y ti-
roideas. Descartadas las causas mas frecuentes (renal, he-
patica, tiroidea o medicamentosa) se podria completar el
estudio con pruebas hormonales (prolactina, testosterona,
estradiol, FSH, LH, gonadotropina corionica) y técnicas de
imagen tales como ecografia, mamografia, tomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética nuclear
(RMN).

La ginecomastia medicamentosa cede en el margen de 2
a 3 meses una vez suspendido el farmaco que la ocasiono.
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