Puntos clave

Se entiende como

. ginecomastia la
proliferacioén de la glandula
mamaria en el varén.
Tiene un presentacion
etaria bimodal, con un
predominio en la pubertad
(95% de los casos en edad
infantil).

La ginecomastia
" puberal se presenta
tipicamente iniciada la
pubertad (Tanner lI-1ll); es
habitualmente bilateral,
acompanada de sintomas

leves y generalmente
transitorios.

Es preciso
~ diferenciarla de la
adipomastia, que consiste
en el acimulo de tejido
adiposo sin hiperplasia
glandular.

Cuando la

" ginecomastia presenta
un comportamiento
en tiempo y evolucion
compatible con la
normalidad, no es
necesaria la solicitud
rutinaria de pruebas
complementarias.

. La ginecomastia

" fuera del periodo
fisiolégico puede reflejar
problemas hormonales,
enfermedades sistémicas
o procesos tumorales.
Una exhaustiva historia
clinica y exploracion fisica
ayudada de un estudio
hormonal son necesarias
para descartar patologia
subyacente.

En la ginecomastia
“ puberal, el tratamiento
médico no ha demostrado
a largo plazo una tasa
de curacién superior a la
resolucién espontanea.
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Introduccion

Se define ginecomastia como la proliferacién
de tejido glandular mamario en el varén, de
manera uni o bilateral, y asociado o no a sinto-
mas clinicos, como molestias o tensién local.
La prevalencia de ginecomastia es variable
atendiendo a criterios relativos al tamafio
glandular (entre 0,5-2 cm de didmetro), mé-
todo de medicién o sintomas asociados'. En
la edad puberal, los datos oscilan desde una
prevalencia del 69% hasta el 4%, en el mds
completo estudio de incidencia publicado
sobre adolescentes entre 10 y 19 afios®. Es
preciso, ademds, considerar un probable infra-
diagnéstico asociado a factores psicolgicos y
al buen pronéstico evolutivo de esta entidad.
La edad de presentacién en poblacién infantil
se sitda hasta en un 95% en el periodo puberal
y tan s6lo en un 5% fuera de esta etapa’.

A pesar de tratarse de un proceso general-
mente autolimitado, la ginecomastia puede
reflejar una alteracion endocrinolégica impor-
tante o incluso un proceso tumoral grave. Por
otro lado, son frecuentes los sentimientos de
vergiienza y baja autoestima en adolescentes
que presentan estos cambios fisicos. Por todo
ello, son necesarios todos los esfuerzos desti-
nados a su evaluacién y tratamiento cuando
sea preciso.

Fisiologia

Embriolégicamente, la glindula mamaria co-
mienza su desarrollo a partir de la sexta semana
de gestacién. Se compone de 2 tejidos diferen-
ciados: el epitelio glandular ductal y el tejido
conectivo periductal. En la pubertad, se pro-
duce en la mujer un crecimiento sostenido del
tejido glandular y mesenquimal motivado por
los valores elevados de estrégenos sanguineos y
facilitado por otras hormonas que ejercen una
accién permisiva. En el varén, por contra, tras
una proliferacién transitoria durante el periodo
puberal, acontece una progresiva involucién a
la atrofia en la edad adulta.

La sintesis hormonal de estrégenos estd re-
gulada por el complejo enzimitico estrégeno-
sintetasa, codificado por el gen CYP19 y
localizado en el cromosoma 15g21. Metabo-

liza de modo irreversible la transformacién
de testosterona en estradiol y se expresa, en
diferentes proporciones, en tejidos como la
placenta, el tejido adiposo, el ovario, el hi-
gado, el testiculo, el cerebro y en la propia
glandula mamaria. En menor cuantia, esta
enzima cataboliza el paso de androstendiona
de origen suprarrenal a estrona. También in-
terviene la 17BOH-esteroide deshidrogenasa
en la conversién reversible de testosterona a
androstendiona, y de estradiol a estrona.

Tetosterona Estradiol
17BOH-DH Aromatasa 17B0OH-DH
Androstendiona Estrona

Estas hormonas circulan unidas en un elevado
porcentaje (95%) a una globulina plasmitica,
la SHBP (sex hormone binding protein), que-
dando una fraccién libre funcional variable
(aproximadamente el 5%). Modificaciones en
la concentracién de SHBP o interacciones
en su unién con las hormonas sexuales, como
las motivadas por algunos firmacos, pueden
alterar la relacién testosterona/estradiol en la
sangre.

Histologia

La histologia de la ginecomastia es indistin-
guible en relacién con la causa que lo produce,
no asi en funcién del tiempo de evolucién del
proceso. Se distinguen 2 fases en el desarrollo
evolutivo tisular:

1. Fase proliferativa. Existe un crecimiento
glandular por hiperplasia del tejido epitelial
ductal y conectivo. Presenta, ademds, edema
del estroma periductal con aumento de la vas-
cularizacién. Se desarrolla fundamentalmente
durante los 2 primeros afios y es susceptible
de regresién si desaparece la causa que la ori-
gina.

2. Fase fibrética. Se caracteriza por una in-
vasion coldgena del tejido intersticial con
fenémenos de hialinizacién y fibrosis, asi
como dilatacién ductal. La desaparicién de
la causa, por lo general, no suele revertir el
fenémeno.
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La ginecomastia en

la edad infantil es un
proceso muy frecuente
que, por lo general,
responde a cambios
hormonales fisioldgicos y
transitorios. No obstante,
en los adolescentes

son habituales los
sentimientos de verglienza
o baja autoestima que
acompanan a esta entidad,
justo en el momento

en el que perciben la
imagen propia como mas
importante.

La glandula mamaria
comienza su desarrollo
en la sexta semana y

la histologia es idéntica
en ambos sexos en el
momento del nacimiento.
Posteriormente, los
cambios hormonales
propician, tras un leve
crecimiento puberal, la
atrofia glandular en el
varon.
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Etiopatogenia

En diversos estudios ha quedado patente la
acci6n inhibitoria de los andrégenos en la pro-
liferacién ductal mamaria frente a otras mo-
léculas que la estimulan, fundamentalmente
los estrégenos. En la actualidad, se asume que
la ginecomastia se ocasiona por un disbalance
en la relacién estrogenos/andrégenos, con un
predominio de los primeros®™. No obstante, se
considera que existen otros factores locales y en-
docrinolégicos implicados. Se han identificado
en la mama, receptores de progestdgenos, prola-
ctina, insulina y leptina, cuya accién se cree que
permite y modula la actividad glandular®®.

Se ha observado asociacién familiar en al menos
un 50% de los casos’. Sin embargo, no se han
podido objetivar valores sanguineos mds eleva-
dos de estrégenos en nifios con ginecomastia
frente aquellos sin ella, por lo que se intuye que
existen diferencias interindividuales en la sensi-
bilidad tisular al estimulo estrogénico.

Aunque se carece de datos referidos a edad pe-
didtrica, los estudios en poblacién general reco-
gen las siguientes etiologfas mds frecuentes™>*:

— 25% idiopitica.

— 25% persistencia puberal.

— 10-20% farmacos.

— 8% cirrosis/malnutricién.

— 8% hipogonadismo primario.
— 3% tumores.

— 2% hipogonadismo hipofisiario.
— 1,5% hipertiroidismo.

— 1% enfermedad renal.

En edad pedidtrica, diferenciamos la gineco-
mastia en funcién del momento y la instaura-
cién, ya que éste se asocia con frecuencia a su
significacion clinica y etiologia.

Ginecomastia
neonatal

Presente en cierto grado hasta en un 50-70%
de los recién nacidos. Refleja una condicién
fisiolégica generada a partir de la sintesis en
la unién fetoplacentaria de elevadas cantida-
des de estrona/estradiol a partir de dehidroe-
piandrostendiona (DHEA).

Se observa siempre antes de las 3 semanas
de vida, en muchos casos ya en el momen-
to del parto. La resolucién es espontdnea,
coincidente con el descenso en los valores de
estrégenos y gonadotrofinas. Un curso clinico
compatible con la normalidad y una resolu-
cién completa < 2 afios de vida no hacen ne-
cesarios la solicitud de pruebas complementa-
rias ni adoptar terapias especificas.
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En las formas de inicio tardio o si la afecta-
cién es unilateral, sobre todo ante sangrado
por pezén o afectacion cutdnea local, se reco-
mienda descartar pubertad precoz evolutiva o
el desarrollo de neoplasias.

Ginecomastia puberal

Se manifiesta en forma de una masa firme
concéntrica, de consistencia gomosa, bajo
el pezén mamario. De predominio bilateral
(75%), habitualmente es < 4 cm de didmetro.
Puede ser asintomdtica o provocar molestias
leves con la presién o el roce. La gineco-
mastia puberal no suele manifestarse como
primer signo de una pubertad normal, sino
que habitualmente se inicia en un estadio
de Tanner II-III, con tamafio testicular de
8-10 ml y en edades comprendidas entre
los 10 y los 13 afios®. Signos fisicos, como la
galactorrea o los cambios cutdneos, no son
hallazgos frecuentes, por lo que su presencia
obliga a descartar causas no fisioldgicas (véa-
se la tabla 1).

No se conoce con claridad su fisiopatologia,
aunque se especula con un probable origen
multifactorial. Por un lado, el predominio es-
trogénico en las fases iniciales de la pubertad
no queda suficientemente contrarrestado por
los niveles bajos de andrégenos generados tras
los pulsos nocturnos de LH. Por otro lado,
la mayor afinidad de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) por la testoste-
rona justifica un aumento de la fraccion libre
de estradiol cuando disminuye esta proteina
transportadora durante el inicio puberal. Un
aumento de la actividad aromatasa, por ul-
timo, provocaria un incremento de los valo-
res de estrona/estradiol a partir de DHEA/
DHEA-S y testosterona®.

El crecimiento es generalmente autolimitado
en el tiempo. Se observa la resolucién espon-
tinea en un 75y 90% a los 2 y los 3 afios, res-
pectivamente, quedando un 10% de los casos
en los que persiste a los 20 afios'.

La realizacion de pruebas complementarias en
esta patologia no estd indicada por lo general,
salvo en las siguientes circunstancias:

— Ginecomastia de gran tamafio (> 4 cm de
didmetro).

— Evolucién répida y progresiva.

— Presencia galactorrea.

— Testes pequefios y escasa virilizacién o pu-
bertad detenida.

— Masas en testes o abdomen.

— Bocio.

— Talla muy alta, crecimiento acelerado y/o
hipogenitalismo.

®
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Tabla 1. Diagndstico diferencial entre ginecomastia puberal y patologica

Ginecomastia puberal

Ginecomastia patolégica

Edad Puberal (10-12 afios) Prepuberal
Farmacos No Posible
Evolucién 6 m -1 afo Permanente
Enfermedad concomitante No Posible

Desarrollo genital

Exploracién

Dolor
Galactorrea Ausente
Analitica hormonal Normal

En su ausencia, es razonable adoptar una
actitud conservadora con seguimiento clinico
cada 4-6 meses, contestando las dudas que
surjan y tratando de tranquilizar al paciente®’.

Ginecomastia no
puberal

En los casos de ginecomastia fuera del pe-
riodo puberal, cuando se manifieste como
primer signo puberal o, por el contrario, al
término de este proceso, es necesario descar-
tar enfermedad orgdnica subyacente antes de
ser catalogada como idiopdtica. Distinguimos
los siguientes mecanismos fisiopatolégicos en
la génesis de la ginecomastia fuera del periodo
puberal (véase la tabla 2):

1. Aumento en los valores de estrégenos cir-
culantes:

a. Exégenos: se han descrito casos de gineco-
mastia en nifios con progenitores usuarios de
cremas de contenido hormonal, preparados
cosméticos de fabricacién casera con elevado
contenido en fitoestrégenos'®!! o tras el con-
sumo excesivo de productos cdrnicos con alto
contenido hormonal.

4. Endégenos: aunque infrecuentes en edad
pedidtrica, existen diversas patologias que
incrementan los valores de estradiol/estrona
circulantes.

— Tumores productores de hCG™. De diver-
sa estirpe histoldgica (carcinoma embrionario,
coriocarcinoma, corioepitelioma, etc.), son de
localizacién habitualmente gonadal, aunque
pueden ubicarse en otros érganos; pulmén,
higado, mama, cerebro... Debido a su homo-
logia estructural con la LH, la hCG estimula
la secrecidn testicular de testosterona, lo cual,
en ultima instancia, incrementa la conversién
periférica y favorece el ambiente estrogénico.

Siempre estadio IHII
Botén mamario centrado

Hipersensibilidad local
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Acorde con su edad
Segln causa
Intenso o no

Puede estar presente,
Telorragia

Normal o alterada

— Tumores de células de Leydig y Sertoli.
En general, estos tumores provocan gine-
comastia por un bloqueo enzimitico en la
sintesis de testosterona a nivel del citocromo
P450c17, al tiempo que una elevacién de
SHBG disminuye la fraccién libre de esta
hormona. Estos tltimos se presentan relacio-

Tabla 2. Mecanismos patogénicos de la
ginecomastia.

1. Por aumento de estrégenos libres:

Secrecién directa de estrégenos o sus precursores:
en la unidad materno-fefo-placentaria
en los testes
en la glandula suprarrenal
Aromatizacién extragonadal de sus precursores
Desplazamiento de la SHBG (espironolactona y
ketoconazol)
Menor metabolismo
Administracién exégena de estrégenos o sustancias
con accién estrogénica

2. Por disminucion de andrégenos libres:

Menor secrecion (hipogonadismos, defecto sintesis
testosterona, espironolactona, ketoconazol)
Mayor metabolismo (alcohol por incremento de la
reductasa hepdtica)

Aumento de su unién a la SHBG

3. Por defectos del receptor androgénico:

Congénitas de su estructura y funcién
Desplazamiento de los andrégenos de su receptor
(ciproterona, flutamida, cimetidina)

4. Por un aumento de la sensibilidad
estrogénica de la glandula mamaria
(expansion CAG)

5. Estimulacion farmacolégica inespecifica de
los receptores de estrogenos

Modificada de Labarta et al'.
SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales
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Dada la actual
prevalencia de obesidad
en la poblacion infantil,
es habitual la derivacion a
consulta especializada de
pacientes con acumulos
grasos en la region
mamaria (adipomastia)

y que difieren de la
ginecomastia en su
valoracién y manejo.
Hasta el 95% de

los episodios de
ginecomastia infantil
ocurren dentro del
periodo puberal. Entre la
causas no puberales se
engloban las siguientes:
idiopatica, farmacos,
hipogonadismos,
tumores, toxicos,
enfermedades
sistémicas, etc.
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Aunqgue infrecuente
dentro de las causas de
ginecomastia no puberal,
es preciso descartar la
presencia de tumores
productores de estrogenos
0 sus precursores. Pueden
localizarse en testiculo,
suprarrenales y otras
visceras (higado, pulmén,
cerebro, mama, etc.).

El sindrome de Klinefelter,
al igual que otros casos
de hipogonadismo
primario, presenta una
elevada incidencia

de ginecomastia. En

el caso especial de

la trisomia 47XXY, el
riesgo de presentar
carcinoma embrionario

es aproximadamente 20
veces el de la poblaciéon
normal.

@ En la anamnesis no se
debe olvidar recoger
datos sobre el consumo
de farmacos, contacto
con téxicos, drogas o
productos hormonales,
asi como la relacion con
el desarrollo sexual del
paciente. Es preciso
anotar antecedentes
personales de
enfermedades crénicas
o patologia testicular e
informacion de episodios
similares en familiares.
En general, la
ginecomastia en la edad
puberal de inicio y curso
normal es un diagnéstico
clinico y no requiere
estudios rutinarios de
laboratorio o imagen.
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nados con el sindrome de Peutz-Jeghers, en
los que la ginecomastia acontece por un exce-
so de aromatizacién a nivel de células tumo-
rales. Se diagnostica por elevacién de inhibina
B en sangre con valores suprimidos de FSH
por contrarregulacion.

— Tumores suprarrenales. Son malignos,
infiltrantes y de prondstico sombrio. Se diag-
nostican por un incremento en sangre de
DHEA, androstendiona y, consecuentemen-
te, por transformacion periférica, de estrona.
— Sindrome de exceso de aromatasa. Enferme-
dad familiar de herencia genética heterogénea
que afecta al gen CYP19"3. En el var6n se ma-
nifiesta con seudopubertad precoz heterosexual,
talla final disminuida y ginecomastia. En la mu-
jer, se describe seudopubertad precoz isosexual,
talla baja, macromastia y aumento del riesgo de
carcinoma endometrial y de mama.

— La obesidad parece interferir en la sintesis
testicular de testosterona, ademds de favore-
cer la generacion de estrégenos en el tejido
adiposo™®.

— El hipertiroidismo, por incremento de la
produccion de estrégenos y estimulacién de la
produccién de SHBG que disminuye la tes-
tosterona libre. En el hipotiroidismo prima-
rio, el exceso de TRH estimula la produccién
de prolactina, que induce hipogonadismo.

2. Disminucién de los valores de andrégenos:
a. Hipogonadismo. Cualquier etiologia que
afecte a la sintesis gonadal de andrégenos,
ya sea por un fallo primario testicular o por
alteracién de la secrecién de gonadotrofina,
puede ser causa de ginecomastia. El hipogo-
nadismo es expresién clinica de una amplia
variedad de etiologias, entre ellas:

— Alteraciones cromosémicas. El sindrome
de Klinefelter (47XXY) es la cromosomopatia
mis frecuentemente asociada a ginecomastia.
— Disgenesias gonadales. Los trastornos en
la génesis testicular causados por alteraciones
en el numero o la composicién de los gono-
somas pueden ocasionar ginecomastia en el
contexto clinico de seudohermafroditismo y
otras anomalias de la diferenciacién sexual.

— Trastornos de la sintesis de testosterona:

1. Formas tardias (no clésicas) de deficiencia
de 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa: esta
enzima interviene en la sintesis de las 3 lineas
hormonales suprarrenales.

2. Deficiencia de 11B hidroxilasa: algunas
formas graves pueden generar ginecomastia
prepuberal.

3. Formas tardias de deficiencia de 17 hi-
droxiesteroide deshidrogenasa, enzima que
cataliza el paso de androstendiona a testoste-
rona y de estrona a estradiol: estos pacientes
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presentan valores elevados de androstendiona y
estrona, y reducidos de testosterona y estradiol.
4. Dafio testicular: cualquier causa de lesion
testicular ya sea de origen infeccioso (paroti-
ditis, TBC, lepra), quimico (quimioterapia)
o fisico (radioterapia) puede alterar la sintesis
hormonal, favoreciendo la ginecomastia.

3. Defecto en la accién de los andrégenos. El
sindrome de resistencia a los andrégenos se
origina por una mutacién del gen codifican-
te del receptor androgénico (AR) localiza-
do en Xq11-12. En las formas parciales, los
pacientes presentan, ya en el momento del
nacimiento, seudohermafroditismo masculino
con criptorquidia, micropene e hipospadias y
ginecomastia en la pubertad. La forma com-
pleta se denomina de feminizacién testicular
o sindrome Morris, con caracteres sexuales
secundarios femeninos y genitales internos
rudimentarios. Otras alteraciones relaciona-
das menos frecuentes serian la enfermedad
de Kennedy o la ausencia de enzima 5o.-
reductasa®’.

4. Incremento en la relacién cuantitativa es-
trégenos/andrégenos. La funcién testicular
es sensible a multiples enfermedades crénicas
y agentes lesivos (véase la tabla 3) que pro-
vocan, por distintos mecanismos, disfuncién
testicular en la sintesis hormonal gonadal y en
la espermatogénesis®¢:

a. Hepatopatias crénicas. Pueden generar
signos de hipogonadismo entre otros, por:
a) disminucién del metabolismo hepético de
los estrégenos; 4) menor degradacion de la
androstendiona (facilitando su transforma-
cién en estrona), y ¢/ la existencia de valores
aumentados de SHBP que disminuyen la
fraccién libre de andrégenos circulantes.

b. Insuficiencia renal crénica. Se ha constata-
do una prevalencia de ginecomastia del 50%
en pacientes sometidos a didlisis por una po-
sible disminucién de la sintesis o un aumento
de la degradacién de testosterona, asi como la
interferencia de prolactina en la secrecién de
gonadotrofinas®.

¢. Procesos oncoldgicos. Hasta un 30% de los
puberes con leucemia la padecen debido pro-
bablemente a la depresién testicular motivada
por el proceso proliferativo, asi como a facto-
res psicoldgicos implicados como el estrés'.

d. Enfermedades inflamatorias/debilitantes
crénicas. Presentan signos de disfuncién go-
nadal de probable etiologia multifactorial (in-
flamacién, farmacos, estrés, malnutricién).

e. Hipercortisolismo. El exceso de glucocorticoi-
des inhibe la secrecién pulsitil de GnRH y alte-
ra la respuesta células de Leydig a 1a LH, lo que

se denomina insuficiencia testicular corticoidea.
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Tabla 3. Etiologia de la ginecomastia en la
Infancia

Ginecomastia fisiologica

Neonatal
Puberal

Ginecomastia patolégica

Hipogonadismos
Hipotalamo-hipofisarios
Dafio testicular

Tumores testiculares
De células germinales
De células de Leydig
De células de Sertoli

Tumores
Suprarrenales (adenoma y carcinoma)
Cerebrales (embrionarios)
Productores hCG (pulmén, rifién, estémago,
higado)

Neoplasia mamaria (benigna o maligna)

Trastornos suprarrenales
Déficit idiopdtico de ACTH
Hiperplasia suprarrenal congénita
Hipercortisolismo

Trastornos tiroideos
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

Ginecomastia familiar
Exceso de aromatasa
Alteracién de receptores
Trastornos de la sintesis de testosterona.

Enfermedades sistémicas
Enfermedades graves
Enfermedades neoplésicas
Hepatopatia crénica
Insuficiencia renal crénica

Otros
Enfermedades del sistema nervioso centrall:
lesién medular, distrofia mioténica de Steinert,
atrofia muscular espinobulbar)
Lesion de nervios intercostales (herpes zéster,
traumatismos)
Enfermedades inmunitarias
Desnutricién y periodo de realimentacion
Obesidad
Hipertension arterial
Anomalia de Poland
Sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M
y dlteraciones de la piel)
Estrés

Ginecomastia idiopatica

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

/- Malnutricién/recuperacién ponderal. La gi-
necomastia aparece en la fase de recuperacién
tras la situacién de ayuno, asemejando una
«segunda pubertad» sexual.
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g Otros. Si bien se desconocen los meca-
nismos ultimos en algunos casos de esta
condicién, se considera probable una dis-
funcién gonadal acompafante en la ma-
yoria:

— Enfermedades del sistema nervioso central
(lesién medular, distrofia mioténica de Stei-
nert, atrofia muscular espinobulbar).

— Enfermedades inmunitarias (diabetes,
Hashimoto, panarteritis nodosa, lupus erite-
matoso, etc.).

— Hipertension arterial (por disminucién de
los valores de testosterona y sumado al trata-
miento antihipertensivo).

— Sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M
y alteraciones de la piel). Cursa con gineco-
mastia, insuficiencia suprarrenal primaria y
secundaria, e hipotiroidismo.

— Anomalia de Poland.

— Lesién de nervios intercostales (herpes zds-
ter, traumatismos torédcico, cirugfa tordcica).
— Estrés. Se cree responsable de un porcen-
taje elevado de casos de ginecomastia transi-
torios e idiopdticos.

5. Ginecomastia farmacoldgica. Se han iden-
tificado al menos 300 firmacos relacionados
con la aparicién de ginecomastia (véase la
tabla 4), si bien no en todos se ha podido
aclarar su fisiopatologia. Se estima que es res-
ponsable de entre el 10 y el 25% de los casos
en poblacién general. Algunos de los meca-
nismos etiopatogénicos mds frecuentes son:

a. Farmacos con efecto antiandrégeno. Por
una alteracién de la sintesis enzimditica de
testosterona: ketoconazol, espironolactona,
metronidazol, antihistaminicos H2. Otros
firmacos antiandrégenos (flutamida, acetato
de ciproterona) acttan interfiriendo en la
unién al receptor citosélico. La finasterida,
por su parte, inhibe el paso enzimdtico a de-
hidrotestosterona.

4. Farmacos con efecto agonista estrogénico.
Ya sea por efecto directo o por aumento de
la conversién periférica: digoxina, fenitoina,
hcG, andrégenos aromatizables. ..

¢. Farmacos que provocan disfuncién testicu-
lar: agentes alquilantes, clorambucilo, ciclo-
fosfamida, drogas de abuso, alcoholismo...

d. Farmacos con efecto tréfico. El uso de rGh
se ha relacionado con ginecomastia en nifios
prepuberales sin asociar incremento de valores
sanguineos de estrégenos.

6. Ginecomastia idiopdtica. El diagnéstico de
ginecomastia idiopdtica se realiza por criterios
de exclusién una vez descartadas el resto de
las etiologias. Es preciso realizar un segui-
miento evolutivo de estos pacientes, ya que en
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Hallazgos que hagan
sospechar la presencia
de una neoplasia, casos
de macroginecomastia

(> 4 cm), crecimiento
rapido y sintomatico o se
acompanen de sintomas
generales, se seguiran de
un estudio bioquimico y
hormonal. En el estudio
hormonal, se solicitaran
gonadotrofinas,
prolactina, testosterona,
estradiol, andrégenos
suprarrenales, perfil
tiroideo y B-hCG. La
realizacion de ecografia
/TC esta indicada ante
hallazgos fisicos o
bioquimicos que precisen
descartar procesos
tumorales.

El tratamiento debe ir
dirigido en primer lugar a
eliminar la causa, cuando @
ésta pueda establecerse.
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En la ginecomastia
puberal, se han ensayado
multiples tratamientos
Cuyo mecanismo
hipotéticamente resolveria
el disbalance hormonal
existente. Sin embargo,
en la practica clinica,
ningun estudio amplio
y aleatorizado ha
conseguido demostrar
un beneficio real del
tratamiento médico
respecto de la resolucion
espontanea a largo plazo.
La actitud mas establecida
en la actualidad ante la
ginecomastia puberal, a
falta de nuevas evidencias,
es el seguimiento evolutivo
con observacion clinica
hasta su remision. El
tratamiento médico puede
ser considerado ante

@ casos de ginecomastia
muy sintomatica o
marcados problemas
psicolégicos.
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Tabla 4. Farmacos y otras sustancias responsables de ginecomastia

Hormonas

Andlogos de la LH-RH

Anfiandrégenos: ciproterona, flutamida,
espironolactona

Andrégenos (por conversion periférica)
B-HcG

Clomifeno

Derivados estrogénicos: cosméticos, alimentos,
fitoestrégenos, férmacos

Desoxicorticosterona

Esteroides anablicos y andrégenos aromatizables
Finasterida

Fludrocortisona y ofros corticoides

hGH

Insulina

Progesterona

Antibiéticos

Antimicéticos: kefoconazol, metronidazol
Antituberculosos: isoniacida, efionamida,
tiacetazona

Antiulcerosos

Cimefidina
Omeprazol
Ranitidina

Quimioterdpicos

Bleomicina
Busulfén
Ciclofosfamida
Cisplatino
Clorambucilo
Metrotrexato
Nitrosureas
Procarbacina
Vincristina

Farmacos cardiovasculares

Amiodarona

Antagonistas del calcio: diltiazem

Antihipertensivos: metildopa, reserpina
Espironolactona

Digitoxina (digital)

Inhibidores de la ECA: captopril, enalapril
Metildopa

Farmacos que actban sobre el SNC

Anfetaminas
Antidepresivos triciclicos
Diazepam

Fenitoina

Fenotiazinas
Haloperidol
Metoclopramida
Metildopa

Sulpirida

Antidopaminérgicos

Domperidona

Metoclopramida

Drogas

Alcohol
Anfetaminas
Heroina
Marihuana

Metadona @

Otros

Antirretrovirales
Ginseng

Quan Dong
Griseofulvina
Lovastatina
Penicilamina
Provastatina

Vitaminas: Ey D

ECA: enzima de conversion de angiotensina; LH-RH: hormona liberadora de la hormona luteinizante; SNC: sistema nervioso

central; B-HCG: hormona corionotréfica humana.

algunos casos pueden aparecer signos o sin-
tomas no referidos en un primer momento y
que nos conduzcan al diagnéstico. Se formu-
lan multiples teorias en relacion con la posible
fisiopatologia de esta condicién, llegando
algunos autores incluso a interpretarla como
una variante de la normalidad.

Evaluacion diagnéstica

Anamnesis

— Momento de inicio del proceso y curso
evolutivo de los sintomas (velocidad de desa-
rrollo, extensién bilateral, aparicién de dolor)
estableciendo su relacién temporal con los
cambios puberales.

— Presencia de otros sintomas acompafantes
generales o locales que puedan sugerir patolo-
gia de base: ganancia/pérdida ponderal, taqui-
cardia, insomnio, dolor/molestias testiculares,
dolor abdominal, etc.

— Posible exposicién a firmacos (tépicos
o sistémicos), productos cosméticos caseros o
sustancias quimicas sospechosas.

— Descartar el consumo crénico o abusivo de pro-
ductos alimenticios con contaminacién hormonal.

— Descartar patologia de base que pueda
afectar a la sintesis y el metabolismo hormo-
nal masculino (hepatopatias, IRC, defectos
congénitos suprarrenales, Cushing).

— Recoger antecedentes familiares de gine-
comastia, investigando su causa, curso clinico
y necesidad de tratamiento.
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GINECOMASTIA

Anamnesis: antecedentes médicos y familiares

Exploracién fisica: Tanner, proporciones
corporales, exploracién testicular

¢Ginecomastia

L. n _
farmacolégica? Suspender tratamiento
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Seguim. evolutivo

¢Enfermedad crénica? Tratar patologia causante <4cm
< 2 afos Tto. médico
¢Ginecomastia en Si Digmetro 4-5 cm
época puberal? > 2 afios Tto. Qx
>5cm
No
Estudio hormonal Normal Ginecomastia
puberal
@ @
Hipogonadismo Pubertad precoz
T PRL
TIH+TT TIH+!T JIH+!T TE2+1HloN T B-hCG T DHEA L TSH T T4L
Cortisol T
Enf de base
Hipogonad 1.2 T LH Eco. testicul. TC/RM
- adrenal
Hipogonad 2.2 TC/RM
adrenal + TC/RM
. créneo-toraco-
Sd. Klinefelter RM abdominal Trelemiae
Dafio testicular PR - especifico
. . Tumor
Resistencia e taler Tomor
androgénica
Daficit 5o extragonadal :
. . D t
reductasa Tumor hipotalamo-hipofisario Defecto sintesis oece
Sindrome Kallman suprarrenal, HSC sintesis
suprarrenal
+ HSC

Tumor suprarrenal

Figura 1. Algoritmo diagndstico.

DHEA: dihidroepiandrostendiona; E2: Estradiol; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; LH: hormona luteinizante, T: testosterona; PRL: prolactina; B-hCG: hormona

corionotréfica humana.
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Braunstein GD. Gynecomastia.
N England J Med.
2007;357:1229-37.

Articulo de revision con un
enfoque prdctico que resume
las principales causas de
ginecomastia y cuestiona la
necesidad real de solicitar
estudios hormonales u otras
pruebas complementarias en
funcion de su rendimiento
en estudios previos. Destaca
la amplia sintesis realizada
de los trabajos publicados
sobre las distintas opciones
farmacologicas ensayadas
hasta el momento y su
eficacia demostrada.

Plourde PV, Reiter EO, Jou
JC, Desrochers PE, Rubin
SD, Bercu BB, et al. Safety
and efficacy of anastrozole
for the treatment of
pubertal gynecomastia; a
randomized, double-blinded,
placebo-controlled trial.
J Clin Endocrinol Metab.
2004;89:4428-33.

Unico ensayo clinico doble
@ ciego, aleatorizado, realizado
hasta el momento con el
empleo de un inhibidor de
la aromatasa en poblacion
adolescente. Destacan la
inclusion de los candidatos
en fase precoz desde el inicio
de los sintomas, asi como
el correcto seguimiento. Se
observan diferencias en la
respuesta en el grupo tratado
sin ser éstas significativas.
Se establece la necesidad de
estudios mds amplios, con
mejor definicion de objetivos
y métodos de medicion, para
demostrar el beneficio de
un grupo farmacologico que
fisiopatoldgicamente deberia
ser eficaz.

190 An Pediatr Contin. 2012;10(4):183-91
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Exploracién fisica

1. Diferenciar ginecomastia real de seudogi-
necomastia (adipomastia, neoplasia) realizan-
do la exploracién de la glindula en posicién
decibito supino o sedestacién. Una técnica
consiste en «pellizcar» la glandula con los
primeros dedos de la mano desde la periferia
hacia el pezdn, percibiendo los cambios de la
consistencia glandular al tacto. Puede ser de
utilidad compararlos con el tacto y grosor del
tejido adiposo subcutdneo en otra localizacion
cercana.

2. Buscar signos de enfermedad de base con-
comitante: estado nutricional, presencia de
bocio, alopecia, hirsutismo, obesidad tron-
cular, estrias cutdneas, signos y sintomas de
afectacion hepitica o renal.

3. Talla y proporciones corporales (Klinefel-
ter). Determinar grado de desarrollo puberal
(estadio de Tanner), volumen testicular y ta-
mafio peneano. Palpar ambos testes en busca
de masas u otras lesiones.

4. Sospechar la afectacién cancerosa de la
glindula mamaria ante la existencia de un
tumor o masa excéntrica, unilateral, irregular,
de consistencia dura y adherida a planos pro-
fundos. Puede asociarse a afectacién ganglio-
nar locorregional, telorragia, retraccién del
pezén y otras lesiones cutdneas (ulceracién).
Hay que recordar que la cromosomopatia
XXY se asocia a un incremento de la inciden-
cia de carcinoma de mama en el varén (x20
de la poblacién normal).

Pruebas complementarias

Quedan, por lo general, reservadas a situa-
ciones de crecimiento explosivo, fuera del
periodo normal, asi como ante la presencia
de signos sugerentes de organicidad. De igual
modo, si persisten las dudas tras una historia
y exploracién detalladas, y en funcién de los
hallazgos, se solicitard:

— Hemograma y bioquimica general. Fun-
cién renal y hepitica. VSG o PCR. Marcado-
res nutricionales.

— TSH, T4l, T3T.

— FSH, LH, prolactina.

— Testosterona, 17B-estradiol.

— DHEA-S, androstendiona, estrona.

— B-hCG.

— Cortisol libre urinario, hormona adreno-
corticotropa (si obesidad).

— Cariotipo (si hipogonadismo).

— Ecografia mamaria o testicular si sospecha
de neoplasia.

— TC en caso de sospecha de lesiones supra-
rrenales u otra localizacién extragonadal.

En la figura 1 vemos el algoritmo diagnéstico.
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Tratamiento

La ginecomastia patolégica debe ser trata-
da en funcién de su etiologia, retirando el
agente inductor de la misma o corrigiendo,
en lo posible, las alteraciones endocrinolé-
gicas responsables. En los casos de hipo-
gonadismo primario o secundario, la admi-
nistracién de testosterona puede aumentar
la ginecomastia por aromatizacién de los
andrégenos.

En el caso de la ginecomastia puberal, la in-
dicacién de tratamiento debe individualizarse,
ya que la resolucién espontinea de la gine-
comastia puberal es favorable en un elevado
porcentaje de casos (> 90%), desapareciendo
sin tratamiento en el plazo de 1-3 afios. Fac-
tores de peor pronéstico son los antecedentes
familiares positivos, la macroginecomastia
(> 4 cm), la presencia de sintomas fisicos
(dolor importante o crecimiento répido) y la
duracién > 12 meses, ya que ésta condiciona
mamas grandes y fibréticas, con una menor
respuesta al tratamiento médico.

La opcién farmacoldgica estd aun pendiente
de evaluacién en poblacién infantil™®. Son
muchos los firmacos ensayados, pero el ele-
vado porcentaje de resolucién espontinea
dificulta conocer la eficacia real del firmaco
y su adopcién universal supondria un sobre-
tratamiento en muchos casos. De hecho, los
estamentos gubernamentales (FDA, EMEA)
actualmente no recogen ninguna opcién far-
macoldgica para esta indicacién en poblacién
adolescente.

El danazol es un firmaco con accién androgé-
nica débil que actda inhibiendo la produccién
de estrégenos, al tiempo que suprime la secre-
cién de gonadotrofinas hipofisiarias'®. La pre-
sencia de efectos secundarios, como ganancia
de peso, sintomas de hiperandrogenismo o
cambios de estado animico, ha limitado su
uso®.

Se han empleado firmacos que bloquean
en los tejidos diana, la unién de los estré-
genos al receptor. El tamoxifeno es uno de
los antiestrégenos mds utilizados con esta
indicacién. Existe amplia experiencia de su
uso y eficacia en poblacién adulta, no asi en
edad puberal®’. En un estudio en jévenes de
13 a 32 afios, el tamoxifeno demostré una
mayor eficacia en la disminucién del tamafio
glandular que aquellos tratados con dana-
zol*. Sin embargo, la tasa de recidiva tras la
discontinuacién del firmaco fue mayor en
el primer grupo. Es bien tolerado y con es-
casos sintomas secundarios; no obstante, se
han descrito casos de hipertransaminasemia
y leucopenia®. Es el firmaco de eleccién
en caso de ginecomastia no fibrética con
sintomas locales importantes y/o problemas
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psicoldgicos asociados. Lawrence et al’, en
un estudio en poblacién adolescente, compa-
raron tamoxifeno y raloxifeno, otro inhibidor
estrogénico, constatando una disminucién
de la ginecomastia en ambos grupos de tra-
tamiento, siendo mayor en la cohorte del
raloxifeno.

Los inhibidores de la aromatasa (testolactona
y anastrozol) han sido otros de los farmacos
estudiados para el tratamiento de la gineco-
mastia. Tedricamente, la inhibicién de esta
enzima deberia resultar en un descenso de
los valores de estrégenos en el tejido diana.
La testolactona (10-40 mg/kg/dia) ha sido
empleada en ginecomastia puberal con re-
sultados contradictorios o inconcluyentes®,
pero en todo caso menores en compara-
cién con el tamoxifeno. Los escasos estudios
prospectivos con anastrozol notifican una
reduccién del 50% del tamafio glandular, si
bien la comparacién a largo plazo no parece
aportar beneficios respecto de la opcién de
no tratar®%,

En conjunto, la bibliografia existente sobre
las ventajas del tratamiento médico de la gi-
necomastia puberal en adolescentes estd limi-
tada por varios factores. Por un lado, existen
pocos estudios controlados, aleatorizados y
doble ciego frente a placebo. Tampoco existe
uniformidad en los criterios de valoracién del
efecto. El seguimiento a largo plazo de los
estudios publicados es insuficiente para com-
probar la necesidad de tratamiento frente a la
simple observacién clinica.

En casos severos o crénicos con pocas posibi-
lidades de regresién, refractarios al tratamien-
to o con mala evolucién clinica, la solucién
quirdrgica en manos experimentadas ofrece
buenos resultados estéticos y funcionales” .
Dada la escasa incidencia de malignidad, no
parece necesario, de manera rutinaria, el exa-
men histolégico de la muestra®.
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effective surgical technique.
Ann R Coll Surg Engl.
2010;92:198-200.

Revision clinica actual

de la experiencia en el
dmbito de la cirugia de la
ginecomastia. Se recogen las
diferentes técnicas empleadas
histdricamente y se exponen
los resultados obtenidos
mediante una técnica
minimamente invasiva
(VABD) en una coborte de
36 varones con ginecomastia
de grado 1y II. Se comentan
las complicaciones mds
[frecuentes, prestando
atencion al grado de
satisfaccion general y estético
tras el procedimiento. Se
concluye que, en casos de
ginecomastia leve, existen
técnicas minimamente
invasivas eficaces y con buen
resultado estético.

Kumanov P, Deepinder F, @
Robeva R, Tomova A, Li
J, Agarwal. Relationship of
adolescent gynecomastia with
varicocele and somatometric
parameters: a cross sectional
study in 6200 healthy boys. J
Adolesc Health. 2007;41:126-
31.

Excelente articulo que
repasa los aspectos
fisiopatoldgicos implicados
en la ginecoma:fia puberal,
relacionando su aparicion
con el grado de desarrollo
puberal y otras caracteristicas
antropométricas, entre ellas
la presencia de varicocele.
Asimismo, permite conocer
aspectos epidemioldgicos

de esta entidad sobre

una muestra de 6.200
nifios de 0-19 afios. Las
caracteristicas del estudio
no hacen posible establecer
hipdtesis fisiopatoldgicas
del aumento de casos de
ginecomastia en pacientes
con la citada malformacion
venosa.
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