La ginecomastia se define como un
aumento benigno de las glandulas
mamarias masculinas, con tejido
palpable subareolar, debido a un
desequilibrio entre el nivel de
estrégenos libres y la actividad
androgénica’ que puede tener
causas muy diversas, tanto
fisiolégicas como patoldgicas.

La ginecomastia fisioldgica tiene tres
picos de aparicién a lo largo de la
vida: en el periodo neonatal
(relacionado con la exposicién a
estrégenos maternos/placentarios),
en la pubertad (incremento relativo
en la proporcién de estrdégenos
respecto a andrégenos) y en la edad
adulta entre los 50 y los 70 afios
(relacionado con un descenso de la
actividad androgénica, aumento de
la grasa corporal e incremento de la
actividad de la aromatasa)'. En
estos casos suele ser un fenémeno
transitorio que involuciona esponta-
neamente.

Cuando se trata de un proceso
patoldgico, puede asociarse a
enfermedades sistémicas (cirrosis,
enfermedad renal cronica, disfuncion
tiroidea, enfermedades oncoldgicas
como cancer de pulmén y testicular),
y a trastornos que cursan con
hipogonadismo tanto hipergona-
dotroépico (sindrome de Klinefelter)
como hipogonadotrépico®.

El otro gran grupo etiolégico son los
medicamentos que, con estimacio-
nes distintas segln los autores,
podrian ser responsables de entre un
4 y un 25% de todos los casos de
ginecomastia. En la Tabla 1 se
recogen medicamentos que se han
relacionado con la aparicion de
ginecomastia®34+>, aunque en
muchos no se ha podido probar una
relaciéon causal®. La ginecomastia
inducida por medicamentos suele ser
bilateral pero a menudo es asimé-
trica y en ocasiones dolorosa. Se
considera que frecuentemente se

Tabla 1.- Farmacos que producen ginecomastia, mecanismo por el cual la
producen®**y nimero de notificaciones espontaneas recibidas en
FEDRA en las que aparecen como sospechosos.

N
Farmacos con actividad estrogénica o que incrementan la sintesis de
estrégenos
Digitdlicos (digoxina) 15
Gonadotropinas (analogos de la hormona liberadora de 2
gonadotropinas: triptorelina, leuprorelina)
Esteroides anabolizantes (estanozolol) 1
Farmacos que inhiben la sintesis o la accion de la testosterona
Antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona) 124
Antiandrégenos (flutamida, bicalutamida, ciproterona) 27
Quimioterapicos 4
Inhibidores de la 5 a reductasa (finasterida, dutasterida) 60
Antihistaminicos H2 (cimetidina, ranitidina) 19
Inhibidores de la bomba de protones 46
Benzodiazepinas 24
Antifungicos (itraconazol) 1
Metronidazol 0
D-penicilamina 0
Farmacos con mecanismo que se considera relacionado con alteracion de
la funcién hepdtica o de mecanismo desconocido
Antidepresivos 25
Antipsicéticos 37
IECA 14
ARA-II 10
Blogueantes de los canales del calcio 28
Antagonistas de receptores alfa adrenérgicos (alfuzosina, 27
tamsulosina, terazosina, doxazosina, prazosina)
Tratamiento antirretroviral 33
Antieméticos/antiflatulentos (domperidona, metoclopramida, 23
cleboprida, dimeticona)
Estatinas 19
Diuréticos 28
Antiadrenérgicos de accién central (clonidina, metildopa, reserpina) 0
Alopurinol 14
Amiodarona 2
Isoniazida 3
Teofilina 3
Metilfenidato 5
Sulindaco 0
Hormona del crecimiento 0
TOTAL 490
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relaciona tanto con la dosis diaria
como con la duracién de los
tratamientos. Suele ser reversible
tras la suspension, aunque pueden
pasar varios meses hasta Ia
recuperacién completa’.

En la base de datos nacional de
sospechas de reacciones adversas a
medicamentos FEDRA se habian
cargado 490 notificaciones espon-
taneas, a 21/12/2012, en las que
se comunica ginecomastia, de las
que 106 se consideraron graves.

Respecto a los pacientes, la edad
figura en 470 notificaciones y varia
entre 2 y 91 afios, con una media
de 60 afios y una mediana de 64
anos. Diecisiete pacientes son
menores de 18 afios. Ademas de la
ginecomastia, en 2 casos se notifico
también cancer de mama
masculino, en 2 quiste mamario, en
51 dolor de mama, en 2 telalgia, en
5 galactorrea, en 2 secrecidn
mamaria y en 9 hiperprolactinemia
o prolactina elevada en sangre.

En cuanto al desenlace, 186 casos
figuran como recuperados, 9 en
recuperacion, 6 recuperados con
secuelas, 147 no recuperados y en
142 el desenlace figura como
desconocido. En los 116 casos
recuperados en los que figura la
duracion de la reaccion adversa,
ésta varia entre 3 y 570 dias, con
una media de 90 dias y una
mediana de 60 dias. Sélo en 11
casos figura que se realizara
tratamiento quirdrgico.

En las 490 notificaciones figuran
714 farmacos como sospechosos de
haber producido la  reaccidon
adversa solos o en interaccidn.
Siete farmacos son sospechosos en
el 54 % de los casos notificados:
espironolactona, finasterida, ome-
prazol, dutasterida, altizida,
bicalutamida y digoxina. Hay que
tener en cuenta que todos los
pacientes que recibieron altizida
recibieron también espironolactona,
pues la Unica presentacién
comercializada en Espafia que con-
tiene altizida es una combinacién a
dosis fijas con espironolactona.
Treinta y seis medicamentos se han
notificado como sospechosos en
mas de 3 ocasiones, lo que supone
el 97% de los casos notificados
como sospechosos. El numero de



notificaciones con estos medica-
mentos, agrupados cuando ha sido
posible para facilitar la lectura, se
recogen en la Ultima columna de la
Tabla 1.

Entre las benzodiazepinas el medi-
camento que mas frecuentemente
figura como sospechoso es el
diazepam (9 notificaciones), entre
los inhibidores de la bomba de
protones el omeprazol (37), entre
los antipsicéticos la risperidona (13)
seguido de la sulpirida (9), en los
IECA el enalapril (9), en los ARA-II
el candesartan (4), entre las esta-
tinas la atorvastatina (8), y entre
los antagonistas de receptores alfa-
adrenérgicos la tamsulosina (14),
seguida de la doxazosina (7).

En la tabla se han separado los
datos de los antagonistas de la
aldosterona del resto de diuréticos.
En este grupo la mayor parte de las
notificaciones corresponden a espi-
ronolactona (122 casos), figurando
2 con eplerenona.

Respecto a los bloqueantes de los
canales del calcio, en 13 notifi-
caciones figuran como sospechosos
dihidropiridinas (9 amlodipino y 8
nifedipino), 4 corresponden a vera-
pamilo y 3 a diltiazem.

En cuanto a los antieméticos
/antiflatulentos, en 6 notificaciones
figura la dimeticona como sospe-
choso, pero es de destacar que los 6
pacientes recibieron combinaciones
a dosis fijas con metoclopramida (5)
o cleboprida (1).

Los antirretrovirales figuran como
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sospechosos en 19 pacientes, con
diferentes combinaciones de 12
medicamentos. El que mas veces se
notifica como sospechoso es el
efavirenz en 13 ocasiones, seguido
de lamivudina en 5.

Respecto a los antidepresivos, 19
notificaciones corresponden a inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS): 6 paroxetina, 5
fluoxetina, 4 escitalopram, 2 citalo-
pram, 2 sertralina.

En general, los medicamentos con
los que se han comunicado casos de
ginecomastia son medicamentos con
los que es conocida la posibilidad de
aparicién de esta reacciéon adversa,
bien porque aparece recogida en
revisiones, 0 porque es conocida con
otros medicamentos de similar
mecanismo de accién, aunque no en
todos los casos esta recogida en las
fichas técnicas.

Por ejemplo, en los ISRS sélo la
Ficha Técnica de sertralina recoge la
ginecomastia entre las reacciones
adversas observadas con el
medicamento, mientras que en el
resto de ISRS no figura, aunque si
figuran la hiperprolactinemia y la
galactrorrea. Tampoco figura la gine-
comastia en las fichas técnicas de
diazepam, candesartan, tamsulosina,
terazosina, nifedipino o itraconazol.

Es importante considerar a los
medicamentos como posible causa
de ginecomastia, pues su retirada
frecuentemente implica la recupera-
cion de los pacientes, aunque a
veces en un plazo largo. Por tratarse

de una reaccién clinicamente
relevante deben notificarse todos
los casos, aun cuando se trate de
una reaccion adversa conocida con
muchos de ellos, siendo de especial
interés la evolucion de los
pacientes tras la retirada.
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