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RESUMEN

Objetivo: Describir los aspectos fisiopatológicos en un paciente adulto mayor quien consultó por ginecomastia 
bilateral de origen multifactorial.
Caso clínico: Paciente masculino de 66 años de edad,  quien  inició enfermedad actual desde hace 5 años 
caracterizado por aumento de volumen en ambas mamas, de predominio derecho acompañado de mastalgia.  
Presenta diagnóstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2 desde hace aproximadamente  10 años, mal controlado, 
recibiendo glimepiride 4 mg vía oral diarios. Hepatopatía crónica de probable etiología alcohólica diagnosticada 
hace 10 años, complicada con várices esofágicas en tratamiento con propranolol 40 mg vía oral diario hasta la 
actualidad; refiere haber recibido espironolactona 100 mg vía oral diario durante aproximadamente 5 años, el 
cual fue omitido debido a la aparición de aumento de volumen mamario y mastalgia. Hemorragia digestiva 
superior hace 10 años por várices esofágicas. Hábito alcohólico frecuente hasta la embriaguez, desde la juventud 
hasta hace 10 años. Al examen físico reporta peso: 85 kg, talla: 164 cms, índice de masa corporal: 31,7 kg/m2, 
tensión arterial: 137/72 mmHg, frecuencia cardiaca: 57 Lpm  en buenas condiciones. Mamas asimétricas 
ginecomastia grado 3 bilateral, no galactorrea. Abdomen con  hepatometría 9-10-15 cms, manos con eritema 
palmar.
Conclusión: La ginecomastia en los adultos mayores fisiopatológicamente puede ser de origen multifactorial, 
siendo el decremento de las concentraciones séricas de testosterona el denominador común. El tratamiento 
oportuno puede mejorar la sintomatología y progresión de la misma. 
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MULTIFACTORIAL GYNECOMASTIA IN THE                     
ELDERLY. PATHOPHYSIOLOGICAL REVIEW OF A 
CASE.
ABSTRACT

Objective: To describe the pathophysiology in an elderly patient who consulted for bilateral gynecomastia of 
multifactorial origin.
Case report: Male patient, 66 years old, who started current disease for 5 years ago characterized by increased 
volume in both breasts, predominantly right, accompanied by mastalgia. He presented previous diagnosis of 
diabetes mellitus type 2 about 10 years ago, poorly controlled, receiving glimepiride 4 mg per day orally. Chronic 
liver disease of probable alcoholic etiology diagnosed 10 years ago, complicated with esophageal varices treated 

CASO CLÍNICO
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with propranolol 40 mg orally daily until today; he received spironolactone 100 mg orally daily for about five 
years, which was omitted due to the appearance of breast volume increase and pain. Upper gastrointestinal 
bleeding 10 years ago from esophageal varices. Frequent drinking habits until drunkenness since youth, for 10 
years.. Physical examination reports weight: 85 kg, height: 164 cm, body mass index: 31.7 kg/m2, blood pressure: 
137/72 mmHg, heart rate: 57 lpm, in good condition. Asymmetrical breasts with grade 3 bilateral gynecomastia, 
not galactorrhea; liver measures by palpation 10-09-15 cms, hands with palmar erythema.
Conclusion: Gynecomastia in older adults may have pathophysiologically a multifactorial origin, being the 
decrease in serum testosterone the common denominator. Early treatment can improve symptoms and progression 
of it.

Keywords: gynecomastia, hypogonadism, testosterone.

INTRODUCCIÓN 

La ginecomastia es la proliferación  de tejido 
glandular de la mama masculina, la cual es 
causada generalmente por el aumento de la 
actividad estrogénica, disminución de la actividad 
de la testosterona, o por uso de fármacos1. La 
forma  asintomática es muy común, pudiendo 
aparecer en la edad neonatal, la pubertad y en la 
edad avanzada. Tiene una prevalencia  del 60% al 
90% en los recién nacidos, 50% a 60% en los 
adolescentes, y hasta un 70% en los adultos de 50 
a 69 años2. Aunque la ginecomastia no incrementa 
el riesgo de cáncer de mama en el hombre3, es un 
motivo de consulta frecuente en atención primaria, 
debido a que genera gran ansiedad por parte de 
los pacientes, sobre todo estéticamente, siendo 
más frecuente que acudan los adolescentes. En 
los adultos mayores es un motivo de consulta 
infrecuente, sobre todo en la forma asintomática. 
Pese a eso, supone un verdadero reto el estudio y 
tratamiento cuando estamos ante la presencia de 
esta alteración.

En este sentido, presentamos un caso de un 
paciente adulto mayor quien acude por presentar 
ginecomastia grado 3 acompañado de mastalgia, 
asociado a múltiples factores condicionantes. Se 
hace una revisión fisiopatológica.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 66 años de edad,  natural y 
procedente de Caja Seca, quien refiere inicio de 
enfermedad actual desde hace 5 años caracterizado 
por aumento de volumen en ambas mamas, con 
predominio derecho, acompañado de mastalgia 

bilateral, que cede ocasionalmente a la ingesta de 
analgésicos, con aumento de intensidad en las 
últimas dos semanas, por lo que  acude a la  
consulta de la Unidad de Endocrinología del 
Instituto Autónomo Hospital Universitario de los 
Andes. Presenta diagnóstico previo de Diabetes 
Mellitus tipo 2 desde hace aproximadamente 10 
años, mal controlada, recibiendo glimepiride 4 
mg vía oral diarios. Hepatopatía crónica de 
probable etiología alcohólica diagnosticada hace 
10 años complicada con várices esofágicas, en 
tratamiento con propanolol 40 mg vía oral diarios 
hasta la actualidad; refiere haber recibido 
espironolactona 100 mg vía oral diarios durante 
aproximadamente 5 años, el cual fue omitido 
hace 5 años, debido a la aparición de aumento de 
volumen mamario bilateral asociado a mastalgia. 
Hemorragia digestiva superior hace 10 años por 
várices esofágicas ameritando posteriormente 
ligadura y esclerosis de las mismas. Hábito 
alcohólico frecuente hasta la embriaguez, desde 
la juventud hasta hace 10 años. Al examen físico 
se observa un peso: 85 kg, una talla: 164 cms, 
índice de masa corporal: 31,7 kg/m2, tensión 
arterial: 137/72 mmHg, frecuencia cardiaca: 57 
latidos por minuto; en buenas condiciones, 
hidratado, buena coloración de piel y mucosas; 
tórax simétrico, se evidencian telangiectasias. 
Cardiopulmonar sin alteraciones. En región 
mamaria se palpa ginecomastia grado 3 bilateral, 
con mayor aumento del lado derecho, no doloroso 
a la palpación y sin secreciones al momento de la 
valoración. Abdomen globuloso a expensa de 
panículo adiposo, no se evidenció ascitis, ni red 
venosa colateral, hepatometría 9-10-15 cms, no 
impresiona esplenomegalia, manos con eritema 
palmar, miembros inferiores con edema grado 1 e 
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hipercromía distal, pulsos de buena amplitud, 
sensibilidad vibratoria positiva, prueba de 
monofilamento negativa. Genitales: testículos de 
6 mL cada uno, ambos en bolsas escrotales bien 
desarrolladas de aspecto rugosos e hipercrómicos, 
pene de 15 cms, vello púbico escaso, grueso con 
distribución masculina. No asterixis. Neurológico 
sin alteraciones. Vale la acotación de que el 
paciente previamente presentaba un desarrollo 
testicular normal, así como también descendencia, 
y que el hipogonadismo manifiesto fue de inicio 
tardío. 

Dentro de los paraclínicos: Hematología 
completa: Cuenta blancas: 2680 mm3, seg: 41,3%, 
linf: 45,3%, Hb: 15,3 g/dl, plaquetas: 150.000 
mm3. TPp: 14,6 seg TPc: 11seg, TPTp: 35,2 seg 
TPTc: 28 seg, Glicemia: 386 mg/dl, colesterol: 
180mg/dl, cHDL: 38,3mg/dl, VLDL: 103,5 mg/dl, 
TG: 250 mg/dl, creatinina: 0,7 mg/dl, urea: 46,4 
mg/dl, proteína total: 6,5g/dl , albumina: 3,6 g/dl,  
globulina: 2,8 g/d, TGO: 19 UI/ml TGP: 26 Ul/ml, 
FSH: 33,75 mIU/ml  (1,7-12), LH: 14,05 mIU/ml 
(1,1-7), Estradiol: 38,37 ng/ml (≤ 62), Prolactina: 
8,7 ng/ml (3-25), testosterona: 2,09 ng/dl (3-10,6), 
T4l: 1,18 ng/dl TSH:  1,02 uUI/ mL, CA15-3: 
32,1 UI/ mL CA 19-9: 13,8 UI/ mL, 
alfafetoproteina: 2,92 UI/ ml (hasta 6) antígeno 
carcino-embrionario: 3,34 UI/ mL (≤ 2,3) B-HCG: 
1,7 mIU/l (hasta 3). Ultrasonido de mamas 
reporta tejido glandular bilateral predominio 
derecho. Ultrasonido testicular reporta testículo 
derecho de 2,55x1,03x2,20 cms, con un volumen 
total de  3,02ml, testículo izquierdo de 
2,62x1,35x2,48 cm con un volumen total de 
4,6ml, con dilatación del plexo pampiniforme de 
forma bilateral. Ultrasonido abdominal reporta un 
hígado de aspecto granular difuso con textura 
homogénea, con cambios hepáticos sugestivos de 
compromiso parenquimatoso, bazo homogéneo 
con dilataciones varicosas en estructuras 
vasculares del pedículo esplénico y 
esplenomegalia. Densitometría ósea: osteoporosis 
predominio lumbar. Endoscopia digestiva 
superior reciente reporta várices esofágicas grado 
1, gástrica fúndicas grado 2, hemorragia 
subepitelial en cuerpo gástrico, gastropatía 
erosiva antral.

Ante los hallazgos se inicia tratamiento con 
insulinoterapia, se hace diagnóstico de 
hipogonadismo de inicio tardío y ginecomastia 
grado 3 de etiología múltiple y se indica 
tamoxifeno a dosis de 10 mg via oral diaria. Se 
solicita valoración por el servicio de 
gastroenterología para seguimiento de la 
hepatopatía y valoración por cirugía general para 
resolución quirúrgica de la ginecomastia.

DISCUSIÓN

En la ginecomastia existe un desarrollo excesivo 
del tejido fibroso, ductal y adiposo de la mama 
masculina con predominio variable de cada uno 
de ellos y, como consecuencia, aumento del 
tamaño de esta región4. Se debe diferenciar de la 
pseudoginecomastia o lipomastia donde hay 
aumento de tejido graso en las mamas, la cual 
esta principalmente asociada a la obesidad, pero 
puede deberse también a otras enfermedades, 
aunque muchas veces un paciente puede presentar 
ambos cuadros asociados5. 

La ginecomastia se puede clasificar en tres grados. 
El grado I está caracterizada por el aumento del 
volumen mamario, una piel elástica y sin 

Fig 1. Ginecomastia grado 3.
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formación de pliegue sub mamario, grado II 
presenta aumento del volumen mamario, con una 
piel elástica y con formación de pliegue sub 
mamario, mientras que en el grado III hay 
aumento del volumen mamario con caída de las 
mamas por debajo del pliegue sub mamario y la 
piel no es elástica5.

Desde el punto de vista histológico, normalmente 
la mama masculina consiste en una pequeña 
cantidad de tejido mamario con un estroma 
fibroso, algunos conductos y sin lobulillos. En la 
ginecomastia hay  proliferación de tejido 
conectivo periductal junto con grados variables 
de multiplicación, elongación y ramificación de 
los ductos6.  Al comienzo se produce una 
proliferación ductal, con hiperplasia epitelial e 
incremento del tejido conectivo estromal y 
periductal, asociada con incremento de la 
vascularización y edema periductal7. Después de 
aproximadamente un año de haberse establecido, 
se produce un incremento en la hialinización del 
estroma con dilatación de los ductos y una 
reducción marcada de la proliferación epitelial. 
El tejido fibroso resultante en esta etapa raramente 
responde al tratamiento médico6,7. Son muchas las 
causas que originan la ginecomastia (ver tabla I). En 
las mamas existen receptores para estrógenos con 
efectos estimuladores en el crecimiento del tejido 
y también existen receptores para andrógenos con 
efectos inhibidores en el crecimiento de la mama, 
con predominio de estos últimos en la mama 
masculina, sin embargo factores que modifican la 
homeostasis entre estrógenos y andrógenos, 
conlleva a ginecomastia. 

Es importante reconocer que la etiología va a 
depender del grupo etario en el que se presente, 
siendo el proceso fisiológico de decremento de la 
actividad androgénica la causa más frecuente en 
hombres de edad avanzada. En este sentido, los 
testículos secretan aproximadamente el 95% de la 
testosterona circulante, además de un 15% de 
estradiol y un 5% de la estrona. Estas  
concentraciones de estrógenos en el plasma son 
realmente muy bajas y son rápidamente 
metabolizados a nivel hepático para su 
eliminación. Sin embargo, durante el 

envejecimiento, ocurre una serie de cambios 
fisiológicos que conlleva a una menor producción 
de  andrógenos, como proceso normal de desgaste 
del organismo, con deterioro progresivo de ciertas 
capacidades biológicas, afectando en forma 
adversa la función de múltiples sistemas 
orgánicos8; dentro de estos cambios fisiológicos, 
se produce una disminución de la síntesis y 
secreción de la hormona liberadora de 
gonadotrofina (GnRh) a nivel hipotalámico, que 
origina una atenuación de la amplitud de los 
pulsos de secreción de la hormona luteinizante 
(LH) en la hipófisis, aunado a la disminución de 
la masa celular de las células de Leydig y de la 
perfusión testicular9, esto conlleva a la 
disminución progresiva de las concentraciones 

Tabla I. Etiología de la Ginecomastia1, 61.

1. FISIOLÓGICAS 
Neonatal
Puberal
Senil
2. PATOLÓGICAS 
Alteraciones metabólicas y endocrinas
- Obesidad y síndrome metabólico
- Diabetes 
- Insuficiencia hepática 
- Insuficiencia renal 
- Hiperplasia suprarrenal 
- Hipotiroidismo / Hipertiroidismo 
Hipogonadismo primario 
- Congénito (síndrome de Klinefelter y otros) 
- Adquirido (trauma, infección, torsión, radiación, quimioterapia y 
otros) 
Hipogonadismo secundario 
- Hipogonadismo hipogonadotrófico 
- Insuficiencia hipofisiaria (infarto, infección, neoplasia)
Tumores 
- Productores de esteroides  (testiculares, suprarrenales) 
- Productores de gonadotrofina coriónica   (testiculares y otros) 
- Productores de aromatasa (testiculares) 
- Carcinoma broncogénico
 3. FARMACOLÓGICAS 
Anti-andrógenos
Estrógenos 
Cimetidina 
Espironolactona 
Ketoconazol 
Amiodarona 
Omeprazol 
Teofilina
Digitálicos 
Antihipertensivos (metildopa, reserpina) Bloqueadores de canales 
de calcio (verapamilo, nifedipino, diltiazen) 
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (captopril, 
enalapril) 
Drogas recreativas (marihuana, heroína, metadona, anfetaminas) 
4. IDIOPÁTICAS 
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plasmáticas de andrógenos, característico del 
envejecimiento.  La concentración de testosterona  
disminuye cerca de 0,5% a 2% por año después 
de los 50 años10. Los niveles de globulinas 
fijadoras de hormonas sexuales también aumentan 
con la edad en 1,2% cada año11, disminuyendo así 
la fracción libre de la testosterona. Además, hay 
una reducción en la concentración del receptor 
androgénico en algunas células blanco, lo cual 
contribuye a agravar la deficiencia hormonal10; en 
definitiva, existe un hipogonadismo progresivo 
en el hombre mayor. Este proceso es conocido 
ampliamente como andropausia, aunque es un 
término mal acuñado para describir esta condición 
fisiológica, por ello se han empleado diversas 
siglas en inglés como son: ADAM (deficiencia 
androgénica del hombre añoso), PADAM 
(deficiencia androgénica parcial del adulto 
mayor), SLOH (hipogonadismo sintomático de 
aparición tardía), TDS (síndrome de deficiencia 
de testosterona), entre otros11; una definición más 
acertada pudiera ser  hipogonadismo asociado a 
la edad avanzada en el hombre12. De acuerdo a 
estos cambios, se produce como consecuencia un 
desbalance entre la producción de andrógenos y 
estrógenos con aumento de esta última sobre la 
acción a nivel de tejido mamario. Por otra parte, 
si bien es cierto que puede ocurrir disminución de 
la función hipotalámico hipofisaria sobre la masa 
de las células de Leydig, estaríamos ante la 
presencia  de un hipogonadismo hipogona- 
dotrópico en la edad avanzada, pero esto en la 
práctica clínica no concuerda con la mayoría de la 
población y tampoco con nuestro paciente, cuyo 
perfil hormonal, es la presencia de una LH 
inapropiadamente normal o alta para el déficit de 
testosterona, por lo que deberíamos ahondar 
nuestra comprensión de los mecanismos 
responsables de la reducción de la testosterona en 
los pacientes de edad avanzada. 
 
La mayoría de los estudios que intenta explicar 
los mecanismos claves relacionados con la 
disminución de la producción de testosterona y la 
edad avanzada han sido realizados en roedores12. 
Se ha visto en estudios con ratas Sprague, cambios 
hipotalámicos e  hipofisarios debido al 
envejecimiento que conlleva a disminución de la 

LH y por consiguiente la disminución de la 
producción de testosterona13. Sin embargo en 
estudios posteriores con cepas Brown Norway 
encontraron que durante el envejecimiento y al 
igual que en los seres humanos, había niveles 
séricos de  LH altos o normales con niveles de 
testosterona bajos asociado a poca respuesta a la 
LH tras la administración de este fármaco, en 
comparación con ratas más jóvenes,  lo que 
pudiera sugerir  un defecto per se en la acción 
sobre la masa de  células de Leydig13-15; ellos 
concluyen que la reducción de la concentración 
sérica de testosterona en ratas de edad avanzada 
se debió a la afectación de su producción en las 
células de Leydig, al compararlas con ratas 
jóvenes16.
 
Una de las teorías relacionada, es la disminución 
de la cantidad de AMPc producido en respuesta a 
la LH, la cual se ha observado en estudios 
experimentales con cultivos de células de Leydig 
envejecidas, y donde el tratamiento  con dibutiril 
AMPc17 dio lugar a aumento de la producción de 
testosterona en  dichas células. Esto sugiere que 
existe una insensibilidad relativa a la producción 
de AMPc responsable de la disminución de la 
esteroidogénesis por el envejecimiento. 
Evidencias sugieren que los niveles de AMPc 
reducidos resultan de defectos en el acoplamiento 
del receptor de LH via adenilciclasa  a través de 
proteínas Gs,  más que por déficit16. 

También hay evidencia de que el transporte de 
colesterol a la mitocondria, el determinante de la 
velocidad para la biosíntesis de los esteroides 
sexuales, se ve comprometido en las células de 
Leydig envejecidas18, ya que tanto la proteína de 
la esteroidogénesis aguda (STAR)  como  la 
proteína traslocadora (TSPO), que juegan un 
papel de especial importancia en el transporte de 
colesterol a la mitocondria, se encuentran 
reducidas  en las células de Leydig  envejecidas.  
Estas alteraciones descritas pueden deberse a un 
aumento de las especies reactivas de oxígeno 
(ROS) que son producidas en condiciones 
normales por la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial y por la inducción de  enzimas del 
citocromo  P45019; además, se ha demostrado que 
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el  número de genes implicados en la eliminación 
de radicales libres y reparación de daño inducido 
por ROS se encuentra en regulación baja por  el 
envejecimiento celular,  por lo que las actividades 
antioxidantes de la superóxido dismutasa, el 
glutatión y la glutatión peroxidasa se encuentran 
reducidas conllevando a estrés oxidativo sobre las 
células de Leydig y alterando su función normal16, 

20. De esta manera vemos como en el 
envejecimiento se produce un desequilibrio entre 
las sustancias oxidativas y los agentes Redox, 
induciendo un daño directo a nivel testicular y 
por ende un estado de hipogonadismo parcial 
primario.   

Otro punto importante es que durante el 
envejecimiento se producen cambios en la 
composición corporal, sabemos que en la juventud 
la grasa corporal es de aproximadamente 15% y 
esto va aumentando hasta el doble con la edad, es 
decir, de 0,3 a 0,4 kg al año21.  Esta acumulación 
de grasa se localiza principalmente a nivel 
abdominal en los hombres mayores, hecho 
importante ya que existe una correlación inversa, 
entre las concentraciones séricas de testosterona y 
la cantidad de grasa central22.  Además en los 
adultos mayores se produce una pérdida de masa 
muscular que puede llegar a ser de hasta   40%, 
proceso conocido como sarcopenia23. La masa 
muscular y por ende la fuerza muscular son 
importantes determinantes de la función física, al 
haber disminución de la misma implica una 
mayor dificultad en la realización de las funciones 
motoras y menor resistencia al ejercicio, 
condicionando un círculo vicioso en el que 
empeora mucho más la pérdida de la masa 
muscular además de la ósea24. En adición a la 
disminución del volumen muscular, la 
composición muscular se modifica25,26, 
produciéndose una creciente infiltración grasa, 
que conlleva a disminución de la actividad física 
que permite el aumento de la redistribución lenta 
y progresiva de la grasa corporal. 

Por otra parte, el envejecimiento se asocia a una 
disminución del metabolismo basal y deterioro de 
la capacidad para regular la ingesta de energía, 
con baja capacidad de adaptarse a los periodos de 

sobre o sub-ingesta y de volver a su peso corporal 
habitual después de estos periodos27; en este 
sentido, la leptina es una hormona que se ha 
encontrado en niveles elevadas en las personas 
mayores, asociado al descenso de los niveles de 
testosterona28, pudiendo afectar la regulación de 
la ingesta y composición corporal a lo largo de la 
senectud29, todo esto conlleva a mayor riesgo de 
obesidad central. El envejecimiento se asocia a 
descenso de los niveles de hormona de crecimiento 
lo que contribuye al aumento de la grasa 
abdominal. La gran cantidad de tejido graso 
induce mayor expresión de la aromatasa que 
permite una mayor conversión de los andrógenos 
en estrógenos, empeorando a su vez la 
ginecomastia. De hecho, diversos estudios 
refieren que la actividad aumentada de la 
aromatasa por la edad es debido a la elevación de 
la masa grasa corporal30.

Otro factor que se ha relacionado con el 
envejecimiento, son las enfermedades crónicas 
prevalentes en este grupo etario, tales como los 
trastornos en el metabolismo de los hidratos de 
carbono. La diabetes se asocia a un incremento en 
la prevalencia del hipogonadismo y esto se centra 
básicamente en la disfunción del eje hipotálamo 
hipófisis gonadal31. La obesidad, sobre todo la 
visceral, y más asociado a la diabetes tipo 2, 
disminuyen las concentraciones de testosterona a 
través de la conversión a estradiol por la 
aromatasa32 y también se asocia con aumento en 
los niveles plasmáticos de citoquinas 
proinflamatorias como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα), la proteína C reactiva, 
interleuquinas, entre otras. El TNFα y la 
interleucina 1B reducen la secreción de GnRh y 
de LH en animales y también in vitro 33,34. Los 
varones con diabetes tipo 2 tienen bajos niveles 
de testosterona y un nivel bajo o inapropiadamente 
por debajo de lo normal de la LH y de la hormona 
folículoestimulante (FSH). Otro punto a favor es 
que la resistencia insuliníca y el aumento de los 
niveles de leptina (resistencia a la leptina)  
condicionan disminución de los pulsos de LH y 
por ende disminución de testosterona35.
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Unos de los estudios más emblemáticos fue el de 
Dhindsa y col, quienes evidenciaron una mayor 
prevalencia de hipogonadismo en la diabetes tipo 
2 basándose en las concentraciones de testosterona 
libre36, donde un tercio de los pacientes masculinos 
con diabetes tipo 2 tenía concentraciones bajas de 
testosterona libre acompañado de unos niveles 
inapropiadamente normales de LH y FSH.  En 
otro estudio se  encontró  una relación inversa 
entre los niveles de testosterona y la hemoglobina 
glicosilada37,38.  Por otra parte, los hombres con 
concentraciones bajas de testosterona tienen 
mayor probabilidad de  padecer diabetes tipo 2, 
así como lo demuestran varios estudios 
prospectivos donde los hombres con niveles más 
altos de testosterona  tuvieron un 42% menor 
riesgo de diabetes tipo 230,  y concentraciones 
bajas de testosterona pueden predecir el desarrollo 
de la diabetes tipo 2; hay una relación causal entre 
niveles bajos de testosterona y síndrome 
metabólico (diabetes tipo 2, obesidad) y viceversa, 
lo que podría contribuir a la ginecomastia en los 
adultos mayores33,38. Pese a lo anteriormente 
descrito, el hipogonadismo de inicio tardío de 
nuestro paciente no se puede relacionar del todo 
con las causas anteriormente descritas, ya que 
presenta niveles bajos de testosterona con niveles 
elevados de gonadotropinas hipofisarias, es decir 
un hipogonadismo hipergonadotrópico por lo que 
se debería pensar en causas que afecten 
directamente el tejido gonadal. 

Otro de los factores asociados a hipogonadismo 
dentro de la fisiopatología de la ginecomastia, es 
el consumo de alcohol, se sabe que éste provoca 
efectos sanitarios y sociales muy perjudiciales 
para el consumidor, para quienes lo rodean y para 
la sociedad en general. El uso nocivo del alcohol 
compromete tanto el desarrollo individual como 
el social, y puede arruinar la vida del sujeto, 
devastar a su familia y desgarrar a la comunidad, 
de acuerdo al concepto de la Organización 
Mundial de la Salud 2010. Epidemiológicamente 
en el 2005, el 62,64% de la población en Venezuela 
afirman consumir alcohol y de esta, el Estado 
Sucre tiene la más alta incidencia de consumo de 
alcohol39. Un reciente estudio poblacional sobre 
los Patrones de Consumo de Alcohol en América 

Latina, con un análisis comparativo de 9 países, 
demostró que Venezuela era uno de los países con 
mayor índice de consumo de alcohol (83%) con 
un aproximado de 8,9 litros anuales por persona 
según encuestas realizada en el 2011, siendo la 
población masculina la más prevalente40.

Están muy bien descritos los efectos del alcohol 
sobre la reproducción masculina, aunque la 
mayoría de los estudios fueron realizados en 
ratas, se observan múltiples factores 
fisiopatológicos que condicionan como efecto 
final el decremento de las concentración de 
testosterona sérica y de la atrofia testicular41,42. 
Una parte importante de la fisiopatología es la 
alteración del eje hipotálamo hipófisis gonadal 
inducido por el alcohol43. De hecho se ha 
demostrado que el consumo tanto agudo como 
crónico de alcohol, produce aumento de los 
niveles de beta-endorfinas, cuya función es la de 
suprimir la producción y liberación de testosterona 
a nivel testicular; a su vez, la beta-endorfina es un 
factor inhibidor de la secreción de GnRh a nivel 
hipotalámico, por lo que altera la liberación de 
LH necesaria para la síntesis y liberación de 
testosterona44,45. Además de reducir las 
concentraciones séricas de LH, el alcohol puede 
afectar la actividad molecular de la misma, 
haciendo menos potente su acción en las células 
testiculares46. El metabolismo del alcohol a su 
forma de acetaldehído, produce radicales 
superóxidos que son altamente tóxicos.  En 
realidad, el acetaldehído es más tóxico que el 
alcohol per se para la producción de testosterona, 
resultando en un nivel alto de estrés oxidativo a 
nivel testicular ya sea debido al aumento del 
grado de peroxidación lipídica o debido a la 
disminución de las defensas antioxidantes, 
provocando una reducción en la capacidad de la 
síntesis de proteínas a nivel mitocondrial que 
altera la función de los ribosomas mitocondriales39. 
Esto resulta en una disminución en la traducción 
de los péptidos de la  fosforilación oxidativa que 
conduce posteriormente a la inactivación 
enzimática40; así, las alteraciones a nivel 
mitocondrial podrían inducir a la apoptosis de 
células germinales que conduce a la atrofia 
testicular42,46. En un estudio se evaluaron 44 
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autopsias y se correlacionaron el peso testicular, 
los cambios morfométricos en el tejido testicular 
y las células de Leydig en relación al antecedente 
de consumo crónico de alcohol y enfermedades 
hepáticas, y se encontró que en los hombres con 
cirrosis hepática alcohólica había atrofia y fibrosis 
testicular  más acentuada  que en  aquellos que 
aún no tenían daño hepático. Lo que permitió 
concluir que existe una relación positiva entre el 
daño testicular y la lesión hepática producto del 
consumo de alcohol47. 

Así, hay relación directa entre la cirrosis y la 
ginecomastia, con una prevalencia de 44%48, 
debido principalmente a la disminución del 
catabolismo de la androstendiona y de los 
estrógenos, además de que se adiciona el uso de 
la espironolactona, un diurético ahorrador de 
potasio, antagonista de la aldosterona que se usa 
como tratamiento de la ascitis en los pacientes 
con cirrosis hepática y produce frecuentemente 
ginecomastia como efecto secundario. Esto ha 
sido  demostrado en el estudio RALES, el cual 
fue un estudio aleatorizado, internacional, 
multicéntrico de 1.663 pacientes con insuficiencia 
cardíaca tratados con espironolactona y en el que 
se observó que el 10% presentaban ginecomastia 
y mastalgia frente al 1% de los tratados con 
placebo49. La espironolactona tiene una estructura 
similar a los estrógenos y progestágenos 
ejerciendo una acción competitiva inhibitoria 
sobre el receptor de los andrógenos50. También se 
ha descrito que causa un aumento de aclaramiento 
metabólico de la testosterona51,52 y además 
produce una disminución de la producción de 
testosterona mediante la inhibición de la 
17α-hidroxilasa y 17,20-desmolasa, que son 
enzimas en la vía de la síntesis de testosterona. A 
su vez, la espironolactona puede aumentar los 
niveles de estrógeno mediante el incremento de la 
conversión periférica de testosterona a estradiol y 
es capaz de inducir el desplazamiento de estradiol 
de la globulina  transportadora de hormonas 
sexuales, permitiendo un aumento de su fracción 
libre53,54; todo esto conlleva a su acción en el 
tejido mamario. La ginecomastia medicamentosa 
cede en el margen de 2 a 3 meses una vez 
suspendido el fármaco que la ocasionó, pero la 
persistencia de los factores que lo condicionan 

produce en el tejido mamario masculino un 
proceso de fibrosis e hialinización con una 
involución del epitelio proliferativo, para 
finalmente reducirse el número de conductos que 
es muy difícil de desaparecer, inclusive con 
tratamiento farmacológico55-57 por lo que tendría 
que recurrirse a la cirugía. 

Por último, es importante realizar el diagnóstico 
diferencial con el cáncer de mama en el hombre, 
el cual es una entidad clínica poco frecuente,  
presentando aproximadamente 1% de todos los 
casos de cáncer de mama en los Estados Unidos y 
cerca del 0,1% de la mortalidad por cáncer en la 
población masculina58,59. Sin embargo durante los 
últimos 26 años ha habido un incremento 
sustancial de 0,86 a 1,06 por 100,000 habitantes. 
La forma de presentación en la mayoría de los 
casos se caracteriza por  un tumor unilateral  con 
ligera predisposición por la mama del lado 
izquierdo, no doloroso, firme y localizado en la 
región sub-areolar60. Conforme avanza la 
enfermedad, el tumor puede ser doloroso al tacto 
y producir un incremento de toda la glándula 
mamaria con retracción del pezón, ulceración, 
retracción de la piel y secreción sanguinolenta a 
través del pezón, además suelen palparse 
adenopatías axilares. El cáncer bilateral es un 
evento raro, ocurre en el 5% de los casos3. En 
nuestro caso, el paciente no se palpaba 
adenomegalias y no había otros hallazgos clínicos 
ni imagenológicos que sugieran esta entidad. 

Con respecto a nuestro paciente, presentaba 
múltiples causas que pudieran producir 
ginecomastia e hipogonadismo, tales como la 
edad avanzada, los factores de riesgos como 
diabetes y hábito alcohólico acentuado, que 
producen daño a nivel testicular, condicionando 
un hipogonadismo hipergonadotrópico de inicio 
tardío36,46. No se realizó cariotipo para descartar 
Síndrome de Klinefelter ya que el hipogonadismo 
de nuestro paciente fue de inicio en la edad 
avanzada, y se comprobó paternidad, sin embargo 
se debe considerar en todo paciente joven con 
hallazgo clínico y paraclínico de hipogonadismo 
hipergonadotrópico. 
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El tratamiento de la ginecomastia va desde la 
terapia farmacológica hasta la  quirúrgica; esta 
última está indicada sobre todo en pacientes 
sintomáticos, que no mejoran con tratamiento 
farmacológico y cuyo aspecto estético inciden en 
su calidad de vida. La terapia farmacológica 
dependerá de la etiología. La terapia de reemplazo 
con testosterona es la opción principal del 
tratamiento para hipogonadismo masculino, sin 
embargo, en nuestro paciente se  contemporizó su 
indicación hasta mejorar el perfil lipídico y 
obtener los resultados del estudio prostático. Es 
importante recalcar que el uso de testosterona en 
nuestro paciente podría conllevar al 
empeoramiento de la ginecomastia debido al 
aumento de la conversión periférica a estrógenos 
anteriormente descrita, por lo que es importante 
iniciar con moduladores de los receptores de 
estrógenos como el tamoxifeno, o inhibidores de 
la aromatasa como el anastrozol antes del mismo; 
el tamoxifeno es el más utilizado y de mejor 
respuesta clínica55-57. 

CONCLUSIÓN

La ginecomastia en los adultos mayores 
fisiopatológicamente puede ser de origen 
multifactorial, siendo el decremento de las 
concentraciones séricas de testosterona el 
denominador común. El tratamiento oportuno 
puede mejorar la sintomatología y reducir el 
crecimiento del tejido mamario.
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