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Casos Clínicos

Gynecosmastia induced efavirenz in teens.  Case series.
*Karen Erazo

GINECOSMASTIA INDUCIDA POR EFAVIRENZ EN ADOLESCENTES. 
SERIE DE CASOS.

RESUMEN
Antecedentes: La calidad de vida y el 
pronóstico de los pacientes con infección 
por el virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH) ha mejorado enormemente desde la 
introducción de la terapia antirretroviral de 
gran actividad (TARGA). Sin embargo se 
han descrito numerosos efectos adversos y 
limitaciones en cuanto a la tolerabilidad 
como resultado del uso crónico de los 
mismos, esto es sin duda uno de los mayo-
res retos y preocupaciones  para el profesio-
nal de salud encargado del cuidado de estos 
pacientes. Lipomastia (pseudoginecomas-
tia), una ampliación del pecho debido a la 
adiposidad central, puede ocurrir como 
parte de un síndrome de redistribución de la 
grasa que se ha asociado con los regíme-
nes TARGA. Se presenta una serie de 
cuatro  casos  de pacientes  con diagnósti-
co de ginecomastia asociada con regíme-
nes de TARGA basado en efavirenz. Todos 
los casos alcanzaron respuestas inmunoló-
gicas y virológicas con éxito a TARGA y  la 
aparición de la ginecomastia  se presentó en 
diferentes etapas de la adolescencia. En 
todos los casos los pacientes tenían más de 
3 años de uso del medicamento observán-
dose regresión de la ginecomastia  después 
de suspender el efavirenz (período de 6 
meses promedio). En conclusión, pensa-
mos que la ginecomastia en  pacientes ado-
lescentes con VIH en TARGA se debe sos- 

pechar en quienes están recibiendo regíme-
nes conteniendo efavirenz.

PALABRAS CLAVE
Antirretrovirales, Efectos Colaterales, Gine-
comastia y reacciones adversas relaciona-
das con medicamentos.

ABSTRACT
Background: The quality of life and progno-
sis of patients infected with human immuno-
deficiency virus (HIV) have improved drama-
tically since the introduction of antiretroviral 
therapy (ART). However described nume-
rous adverse effects and limitations in terms 
of tolerability as a result of chronic use of 
them, this is definitely one of the biggest 
challenges and concerns for the health 
professional responsible for the care of 
these patients. Lipomastia (pseudogineco-
mastia), a breast enlargement due to central 
adiposity, may occur as part of a syndrome 
of fat redistribution that has been associated 
with ART regimens. A series of four cases 
of patients diagnosed with gynecomastia 
associated with efavirenz-based ART regi-
mens is presented. All cases reached immu-
nologic and virologic responses to ART suc-
cessfully and the appearance of gyneco-
mastia was presented at different stages of 
adolescence. In all cases the patients had 
more than three years of medication use 
regression of gynecomastia observed after 
discontinuation of efavirenz (average period 
of 6 months). In conclusion, we think the 
gynecomastia in adolescent patients with
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Los medicamentos que han sido implicados 
en el desarrollo de ginecomastia, actúan por 
diferentes mecanismos fisiopatológicos no 
siempre bien conocidos. Algunos actúan en 
forma directa sobre el receptor de estróge-
nos en la mama, otros por alteraciones en el 
metabolismo de los esteroides o interferencia 
en la unión con su proteína transportadora, lo 
cual aumenta especialmente la concentra-
ción de estrógenos libres.(4) Están implicados 
antiandrógenos (flutamida), antimicrobianos 
(isoniacida, ketoconazol, metronidazol, 
griseofluvina, D-penicilamina), antiulcerosos 
(cimetidina, ranitidina, omeprazol), citotóxi-
cos (alquilantes,vincristina, nitrosureas, 
metotrexato), medicamentos cardiovascula-
res (espironolactona, IECA, amiodarona, 
bloqueadores de los canales de calcio, digo-
xina, metildopa, reserpina), hormonas 
(andrógenos, esteroides anabolizantes, 
gonadotropina coriónica, estrógenos, hormo-
na de crecimiento), antirretrovirales (efavi-
renz, algunos inhibidores de proteasa como 
Indinavir, saquinavir, ritonavir nelfinavir), 
psicofármacos (fenotiacinas), alopurinol, 
drogas de abuso (alcohol, anfetaminas, 
heroína, metadona, marihuana) y plantas 
medicinales (aceite de lavanda, aceite de té 
verde). La ginecomastia inducida por medi-
camentos suele ser bilateral, pero a menudo 
es asimétrica y, en ocasiones, dolorosa. Se 
relaciona tanto con la dosis diaria como con 
la duración del tratamiento. Se han descrito 
períodos de inducción muy variables, incluso 
de años desde el inicio del tratamiento. Suele 
ser reversible, aunque la recuperación com-
pleta puede tardar meses después de la 
retirada del medicamento sospechoso.(5)

Pseudoginecomastia ha sido reportado en 
personas  infectados por el VIH que toman 
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HIV on HAART should be suspected in those 
receiving efavirenz-containing regimens.

KEYWORDS
Anti-retroviral Agents, Drug-Related Side 
Effects, Gynecomastia and Adverse Reac-
tions.

INTRODUCCION 
La ginecomastia auténtica se define como 
un aumento del tamaño de la mama en el 
varón debido a la proliferación del tejido 
glandular ductal y de estroma periductal. La 
mitad o más de los muchachos adolescen-
tes tienen algún desarrollo de los senos 
durante la pubertad, esto puede surgir como 
un estado anormal asociado con trastornos 
o enfermedades metabólicas, como resulta-
do de la disminución natural de la produc-
ción de testosterona en los hombres mayo-
res o como un efecto secundario de alguna 
medicación, esto último puede ser respon-
sable  de la ginecomastia entre un 10 y un 
25% de los casos.(1) En los varones, la con-
dición es a menudo una fuente de sufrimien-
to psicológico, sin embargo, el 75% de los 
casos de ginecomastia puberal resuelven en 
los dos años siguientes al inicio sin necesi-
dad de tratamiento.(2) Esta entidad no debe 
confundirse con Lipomastia (pseudogineco-
mastia) o acumulación de grasa mamaria 
que constituye una de las alteraciones mor-
fológicas integradas en el síndrome de lipo-
distrofia. La ginecomastia tiene un pico 
trimodal de  incidencia y frecuencia que se 
presenta en los recién nacidos, adolescen-
tes y hombres mayores de 50 años de edad. 
Las estimaciones de prevalencia de gineco-
mastia detectable en los adolescentes han 
sido tan altas como 64%, pero pueden 
incluir casos de pseudoginecomastia.(3) 
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tratamiento antirretroviral (TAR) como parte 
del síndrome de redistribución de la grasa.(6) 

Efavirenz (EFV) es uno de los medicamentos 
antirretrovirales más recetados en primera 
línea de tratamiento para la infección por 
VIH. Es el único no nucleósido que se reco-
mienda actualmente como terapia preferente 
en personas que no han tomado antes medi-
cación y su dosis es muy cómoda, con una 
pastilla una vez al día. Varios estudios han 
mostrado que es tan eficaz como los inhibi-
dores de la proteasa cuando se administra 
con una base de dos nucleósidos, incluso 
frente a altas carga virales iniciales. Su perfil 
tóxico estaba más o menos bien caracteriza-
do: efectos adversos en el sistema nervioso 
central especialmente durante las primeras 
ocho semanas, aunque no sólo; posible pero 
en general ligera elevación de triglicéridos; 
algo de exantema y casos de ginecomastia 
en varones.(7) Durante mucho tiempo se con-
sideró que el EFV no estaba  asociado a pro- 
blemas de lipodistrofia en personas con VIH, 
pero esto en la actualidad ha cambiado. Se 
han publicado  estudios dedicados exclusiva-
mente a las complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares de la terapia antirretroviral, 
cuyos resultados indican que tomar efavirenz 
supone un mayor riesgo de desarrollo de 
lipoatrofia (pérdida de grasa subcutánea en 
las extremidades) que lopinavir/ritonavir. (8)

En Honduras el tratamiento antirretroviral de 
primera línea usado es la combinación de 
zidovudina, lamivudina y efavirenz.(9) En el 
Centro de Atención Integral Pediátrico del 
Hospital Dr. Mario Catarino Rivas en los 
últimos 2 años se ha observado la aparición 
de ginecomastia en 4 pacientes masculinos 
con esta terapia de primera línea por más de 
2 años, lo que nos lleva a reportar esta serie

de casos y realizar una revisión bibliográfica 
del tema.

Caso No. 1
Masculino de 20 años con diagnóstico de 
VIH positivo desde los 8 años de edad, con 
vía de transmisión perinatal desde su diag-
nóstico en TAR  con terapia de primera línea 
zidovudina, lamivudina y efavirenz, con 
cargas virales no detectables desde el 2005, 
con último control de CD4 de 480 células. A 
los 11 años  y con 3 años de uso de antirre-
trovirales presenta ginecomastia bilateral de 
predominio derecho, dolorosa sin descarga 
canalicular por los pezones  la cual persiste 
y aumenta de tamaño por lo que a los 15 
años con 8 meses se decide retirar Efavi-
renz sustituyéndolo por Lopinavir/Ritonavir. 
Resolución de la ginecomastia 3 años des-
pués del retiro del Efavirenz.

Caso No. 2 
Masculino de 17 años de edad, con diagnós-
tico de VIH positivo desde los 9 años de 
edad, con vía de transmisión perinatal, en 
TAR desde su diagnóstico con terapia de 
primera línea Zidovudina, Lamivudina y Efa-
virenz, con cargas virales no detectables en 
los controles posteriores al inicio de la tera-
pia, último conteo de CD4 de 830 células. A 
los 15 años de edad  con 6 años de uso de 
antirretrovirales presenta ginecomastia bila-
teral levemente dolorosa, se mantiene en 
vigilancia y debido a que progresa de 
tamaño un año después se retira el Efavi-
renz sustituyéndolo por Lopinavir/Ritonavir. 
Persiste con la ginecomastia, en la actuali-
dad sin cambios.

Caso No. 3
Masculino de 13 años, con diagnóstico de
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VIH positivo desde los 2 años de edad, con 
vía de transmisión perinatal, desde su diag-
nóstico con TAR de primera línea Zidovudi-
na, Lamivudina y Efavirenz, con cargas vira-
les no detectables en los controles posterio-
res al inicio de la terapia, último conteo de 
CD4 de 642 células. A los 12 años de edad  
con 10 años de uso de antirretrovirales 
presenta ginecomastia unilateral derecha 
levemente dolorosa,   se retira el Efavirenz 
sustituyéndolo por Lopinavir/Ritonavir. Per-
siste con la ginecomastia en la actualidad 
sin cambios.

Caso No. 4
Masculino de 15 años, con diagnóstico de 
VIH positivo desde los 3 años de edad, con 
vía de transmisión perinatal, desde su diag-
nóstico con TAR de primera línea Zidovudi-
na, Lamivudina y Efavirenz, con cargas vira-
les no detectables en los controles posterio-
res al inicio de la terapia, último conteo de 
CD4 de 1652 células. A los 14 años de edad  
con 11 años de uso de antirretrovirales 
presenta ginecomastia unilateral derecha no 
dolorosa,  se retira el Efavirenz sustituyén-
dolo por Lopinavir/Ritonavir. Persiste con la 
ginecomastia en la actualidad sin cambios.

DISCUSIÓN
TARGA consiste en tres o más combinacio-
nes  de antirretrovirales. Los antirretrovirales 
se clasifican de acuerdo a la fase de  ciclo 
vital de los retrovirus que inhiben. Común-
mente inhibidores de la transcriptasa inver-
sa, análogos de   nucleósidos con inhibido-
res de la transcriptasa inversa, no análogos 
de   nucleósidos o inhibidores de la  protea-
sa son utilizados como esquemas  de prime-
ra línea. El principal objetivo de la TARGA es 
disminuir  la carga viral en los pacientes con 

infección por el VIH.(10) Los cuatro pacientes 
presentados en esta serie de casos su vía 
de  infección fue la perinatal y mantenían 
cargas virales no detectables o menos de 20 
copias. Con terapia  antirretroviral de prime-
ra línea zidovudina, lamivudina y efavirenz.

Con la introducción de  la TARGA, muchos 
efectos secundarios han sido descritos, la 
ocurrencia de los mismos puede interferir 
con la adherencia terapéutica y el pronóstico 
a largo plazo y por tal razón requiere aten-
ción. La ginecomastia es uno de ellos, 
observándose en el 2.8%en pacientes con 
más de dos años de tratamiento antirretrovi-
ral.(11) Ginecomastia prepuberal es una con-
dición rara y más frecuentemente clasificada 
como idiopática. En adultos infectados por el 
VIH ginecomastia es un efecto secundario 
reconocido pero poco frecuente de trata-
miento antirretroviral y en su mayoría atribui-
do al uso de Efavirenz.(12-14) Una hipótesis  
del mecanismo productor es que la restaura-
ción inmunológica debido a la supresión 
viral, hace que el TARGA mejore la respues-
ta de citoquinas T auxiliar que mejora la 
disponibilidad de estrógeno produciendo 
ginecomastia.(15) Sikora y sus colegas 
demostraron la unión directa del Efavirenz al 
receptor de estrógeno alfa  de  mama. Este 
receptor induce el crecimiento celular en 17 
β modelo de cáncer de mama dependiente 
de estradiol.(16)

En un estudio realizado en Europa se 
demostró una incidencia similar del 2,9% 
(15 de cada 516 pacientes) en los pacientes 
masculinos tratados con diferentes regíme-
nes de antirretrovirales.(17) Manfredi y sus 
colegas describen tres casos de  gineco-
mastia confirmado por la ecografía en niños  
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a partir de 11 años (1) y 12 años (2) con  
infección por el VIH adquirida por vía perina-
tal.(12,18) Estos niños estaban tomando régi-
men de Estavudina y Didanosina con un 
inhibidor de proteasa, no se informó de la 
exposición a Efavirenz y dos de los niños 
presentaban lipodistrofia leve concurrente. 
Un estudio realizado en Uganda sobre la 
aparición de efectos secundarios en los 
niños en TAR reportaron un caso de gineco-
mastia en  un niño que tomaba Zidovudina, 
Lamivudina y Efavirenz, pero la información 
sobre la edad, el estadio puberal, el segui-
miento no se proporcionaron.(19) En este 
reporte de casos  todos los pacientes son 
varones mayores de 11 años.   

En el estudio publicado en  Antiviral Thera-
py, se  constató una relación con dos medi-
camentos antirretrovirales, Efavirenz y Dida-
nosina: 57% frente a 17% con la toma de 
Efavirenz, y 50% frente al 13% con Didano-
sina. En esta serie de casos presentada se 
observa la aparición de las mismas con un 
promedio de 8 años después de iniciada la 
terapia antirretroviral con un esquema que 
contenía Efavirenz, ninguno de ellos había 
usado Didanosina. En ese mismo estudio 
publicado se  incluyó un total de 1.304 
pacientes que no presentaban ninguna otra 
causa potencial de ginecomastia. Su 
frecuencia, confirmada mediante ecografía 
y/o mamografía fue del 2,3%. Los expertos 
analizaron las características de la gineco-
mastia y observaron que ésta era unilateral 
en el 53%, dolorosa en el 83%, y duró nueve 
meses en el 73% de los casos, el 91% de los 
cuales remitió sin haber modificado la TAR-
GA.(20) Esta serie reporta la presencia de las 
dos presentaciones clínicas: unilaterales y 
bilaterales con leve dolor.

El diagnóstico de los pacientes presentados 
fue exclusivamente clínico no se realizó la 
medición de ninguna hormona tales como: 
testosterona-total y biodisponible- y el índice 
de testosterona libre, ni se realizó estudios 
de imágenes. Los estudios de imágenes de 
forma rutinaria en pacientes con  gineco-
mastia es controversial, ya que algunos 
autores consideran que la imagen sólo debe 
realizarse si se sospecha de malignidad.(21) 
Solo uno de los pacientes presentados en 
esta revisión fue interconsultado con endo-
crinología la conclusión de la misma: Gine-
comastia inducida por medicamentos.

El tratamiento de  la ginecomastia asociada 
a TARGA incluye varias opciones, hay 
pocos estudios con pequeños número de 
casos que abordan esta cuestión y, por 
tanto, no existen tratamientos definitivos 
aún.(22) La resolución espontánea puede 
ocurrir. A veces, la interrupción de un medi-
camento antirretroviral puede revertir la 
ginecomastia.(23)  El uso de testosterona es 
seguro y eficaz tanto por vía transdérmica o 
por vía intramuscular así como el  gel de 
dihidrotestosterona percutánea (5g diaria 
una vez al día durante 1-3 meses) se 
pueden utilizar.(24)

Algunos estudios  han demostrado éxito con 
el uso de Tamoxifén 10-20 mg dos veces al 
día, sobre todo en los casos de reciente 
aparición.( 22,25,26)  La cirugía también ha sido 
considerada solo el 10%  de los casos  
especialmente por motivo estético.(27,28) En 
los pacientes de esta serie se decidió el 
retiro de efavirenz después de un periodo de 
observación en dos de los cuatro y retiro 
inmediato en los otros dos, motivados exclu-
sivamente por las repercusiones psicológi-  
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cas observadas en ellos. Resolución del 
cuadro en uno de los cuatro pacientes 
presentados, cabe mencionar que en el más 
antiguo de ellos. 

En resumen creemos que la ginecomastia 
es un efecto adverso que debe sospecharse  
y vigilarse en los pre-púberes cuyo esquema 
de tratamiento antirretroviral tenga incluido 
el efavirenz.

Ginecosmastia inducida por Efavirenz
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