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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Nelson; El sindrome de Nelson (SN) supone una causa infrecuente de hiperpigmentacion
Hiperpigmentacion; mucocutanea generalizada, cuyas manifestaciones clinicas se derivan de la secrecion
Suprarrenalectomia excesiva de corticotropina por un adenoma hipofisario secundario a la realizacion de una

suprarrenalectomia bilateral terapéutica. Debido a que esta intervencion quirdrgica ha
caido en desuso en la actualidad, su presentacion es hoy sumamente rara y poco
reconocible. Presentamos un caso muy grave de hiperpigmentacion generalizada por SN en
una paciente de 37 afos.
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Abstract

Nelson syndrome is a rare cause of generalized mucocutaneous hyperpigmentation. Its
clinical manifestations are due to excessive secretion of adrenocorticotropic hormone
from a pituitary adenoma, which develops after bilateral therapeutic adrenalectomy. As
this operation has fallen into disuse, Nelson syndrome is now extremely rare and difficult
to recognize. We present a very severe case of generalized hyperpigmentation due to
Nelson syndrome in a 37-year-old woman.

© 2009 Elsevier Espana, S.L., and AEDV. All rights reserved.

Introduccion corticotropina (ACTH, adrenocorticotropic hormone) por un
adenoma hipofisario desarrollado tras la realizacion de una
EL sindrome de Nelson (SN) engloba el conjunto de manifes- suprarrenalectomia bilateral terapéutica (SBT) como trata-

miento de la enfermedad de Cushing®*. Nelson describio el
primer caso de esta entidad en 19582, y supone una causa muy
infrecuente de hiperpigmentacion cutanea generalizada.
*Autor para correspondencia. Clinicamente, se caracteriza por una hiperpigmentacion de
Correo electrénico: romanbarabash@hotmail.com (R. Barabash). la piel y las mucosas producida por la hormona estimulante de

taciones clinicas derivadas de la secrecion exagerada de
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los melanocitos (MSH, melanocyte-stimulating hormone) tipo
a. La elevacion de los niveles de esta hormona y de la ACTH
ocurre simultaneamente, ya que ambas derivan de un péptido
precursor comin denominado proopiomelanocortina (POMC).

Como la suprarrenalectomia bilateral es la Gltima opcion
terapéutica en pacientes con enfermedad de Cushing que no
han respondido a otras medidas, el SN es hoy una entidad
rara>"’. Se describe un caso excepcional y muy grave de SN
en una mujer de 37 afos.

Caso clinico

Se trata de una mujer caucasica de 37 aios de edad que se
envid a nuestras consultas debido a un aumento generali-
zado, progresivo y muy acusado de la pigmentacion cutanea
y mucosa, hasta el punto de aparentar ser una persona de
raza negra. No existian antecedentes personales ni familia-
res de interés.

Inicio a los 27 afos con un cuadro de cefalea intensa y
diplopia atribuido, tras estudio, a la apoplejia de un
macroadenoma hipofisario. Tras una hipofisiectomia tran-
sesfenoidal la paciente mantuvo niveles hormonales norma-
les y como Unica clinica destacé una amenorrea secundaria
de origen hipofisario.

A los 30 afos de edad se le realizd un tratamiento de
fertilidad, y desarrolld6 un sindrome de Cushing muy
evidente con hiperglucemia, hipertension arterial y fenotipo
caracteristico. Los niveles de ACTH aumentaron al mismo
tiempo (1.000 pg/ml). Se realizé un cateterismo de los senos
petrosos que determind que la secrecion anémala de ACTH
era de origen hipofisario, y se confirmé el diagnéstico de
enfermedad de Cushing.

El servicio de Neurocirugia desestimé la reintervencion
quirdrgica, y los intentos terapéuticos mediante radiotera-
pia estereotactica o tratamiento hormonal sustitutivo
fueron en vano a la hora de controlar la secrecion exagerada
de ACTH por parte del tumor.

A la edad de 31 afnos se opt6 por realizar una SBT para
eliminar el efecto de la ACTH sobre las glandulas supra-
rrenales. Desaparecio la clinica propia de la enfermedad de
Cushing de forma progresiva y aumentaron los niveles de
ACTH (1.500-1.800 pg/ml).

Hiperpigmentacion facial.

Figura 1

Dos meses después de la SBT, comenzo la clinica propia
del SN. A la exploracion fisica se evidenciaba una hiperpig-
mentacion generalizada muy intensa, aln mas acusada en
areas fotoexpuestas, como la cara, los brazos y la region del
escote (fig. 1). Ademas, presentaba una coloracion
pardonegruzca en todas las mucosas, y era mas llamativa
en la semimucosa labial, las encias y el paladar duro, donde
incluso aparecieron maculas marronaceas independientes
(fig. 2). También habia pigmentacion ungueal (fig. 3).

Se realizd una biopsia escisional de la zona abdominal que
mostraba, al estudio histopatologico, hiperpigmentacion

Figura 2 Macula hiperpigmentada en la mucosa del paladar.
Hiperpigmentacion de la mucosa gingival.

Figura 3 Hiperpigmentacion ungueal y del dorso de las manos.
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Figura 4 En el estudio histopatolégico se observa una
hiperpigmentacion de la capa basal de la epidermis y presencia
de numerosos melanéfagos dérmicos (hematoxilina-eosina x
100).

basal acentuada y presencia de abundantes melanofagos
dérmicos (fig. 4).

Al tratamiento hormonal sustitutivo con hidrocortisona
(20mg/12h), levotiroxina (50ug/24h), cabergolina (2mg/7
dias) y lantredtido (120 mg/mes), se anadié entonces una
fotoproteccion solar extrema adecuada y capsulas de acido
azelaico (AA) (500mg/8h). A los 7 meses de tratamiento, la
paciente experimento una discreta disminucion de la hiper-
pigmentacion generalizada. A pesar del tratamiento hormonal
sustitutivo y de las sesiones de radioterapia estereotactica
hipofisaria que se le han realizado, los niveles de ACTH se
mantuvieron en cifras superiores a 1.000pg/ml y, como
consecuencia, la MSH permaneci6 elevada.

Discusion

EL SN es una entidad extremadamente infrecuente (con una
incidencia entre el 8 y el 42% de los pacientes suprarrena-
lectomizados®’) debido a que la suprarrenalectomia bilate-
ral se practica hoy solo en contadas ocasiones. Es mas
frecuente en mujeres en la terceray en la cuarta décadas de
la vida®. EL SN suele ocurrir entre uno y 4 afios después de la
SBT®3, y se trata de una enfermedad originada por
yatrogenia.

Supone una causa poco comun de hiperpigmentacion
difusa de la piel y es necesario hacer el diagndstico
diferencial con otras entidades que provocan una clinica
cutanea similar, especialmente con aquellas que tienen
implicacion hormonal (tabla 1).

Su fisiopatologia esta bien identificada. La ACTH deriva de
la POMC, que se produce en la hipdfisis por la estimulacion
realizada sobre esta glandula por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH, corticotropin-releasing hormone)
hipotalamica. Es un péptido precursor comin, ademas, de
la MSH, la hormona beta-lipotropina y la beta-endorfina 17°.
Al aumentar la POMC, también lo hacen todas las hormonas
derivadas vy, por tanto, sus efectos sobre la piel. Tanto la
ACTH como la MSH (o, By y) incrementan la melanogénesis
en los humanos. La ACTH, por contener en su molécula la

secuencia de aminoacidos de la MSH, estimula la pigmen-
tacion cutanea. La MSH tipo o realiza su mecanismo de
accion al unirse a los receptores de la membrana de los
melanocitos, y su funcion biolégica consiste en estimular el
crecimiento y la proliferacion de los melanocitos, a la vez
que favorece la sintesis de melanina y la dispersion de sus
granulos, y aumenta asi la pigmentacion. Las otras mela-
nocortinas, MSH tipos B y vy, poseen actividad melanica
mucho mas débil que la MSH tipo a.

Previamente a la SBT, el cortisol producido por las
glandulas suprarrenales realiza una funcion supresora sobre
la secrecion de la CRH hipotalamica y, consecuentemente,
sobre la de ACTH por la hipdfisis, lo que mantiene los niveles
séricos de esta hormona y de sus péptidos precursores
dentro de los limites de la normalidad o ligeramente
aumentados'®. Al eliminarse la secrecién suprarrenal me-
diante la cirugia, se elimina también este efecto inhibidor
sobre el hipotalamo y la hipdfisis, y aumentan tanto la CRHy
la ACTH como sus efectos. El resultado sera una hiperpig-
mentacion generalizada y evidente del paciente no limitada
a zonas fotoexpuestas, aunque sera mas intensa en éstas. El
grado de pigmentacion dependera de los niveles de MSH tipo
o y de la raza del paciente. Es importante resaltar que la
hiperpigmentacion tarda en aparecer y que va a estar
presente tan solo en el 42% de los casos de las series
actuales’. Son caracteristicas la pigmentacion lineal desde
el pubis al ombligo (linea nigra) y la pigmentacion
exagerada de las aréolas mamarias, la mucosa gingival, la
superficie de extension de los miembros y la de las cicatrices
previas.

El diagnostico se basa en la clinica cutanea, los niveles
séricos elevados de ACTH y las pruebas de imagen. Los
niveles de ACTH superiores a 200pg/ml se consideran
diagnésticos de SN'"12,

El tratamiento actualmente es muy diverso. Como las
modernas técnicas de imagen y de medicion de niveles de
ACTH detectan de forma temprana adenomas de tamafo
pequeno, la cirugia va a suponer el primer escalon
terapéutico y a la vez el mas efectivo. Ya sea via
transesfenoidal o por craneotomia, su éxito dependera del
tamano tumoral y de su extension a estructuras vecinas
(parénquima cerebral, aparato optico, etc.). La desapari-
cién completa del tumor con recuperacion de la pigmen-
tacion normal en la mayoria de los casos se consigue en el
70-80% de las intervenciones’. Un tipo de radiocirugia
estereotactica llamada “gamma knife’’ ha demostrado éxito
en adenomas hipofisarios refractarios a otras técnicas
quirdrgicas. La radioterapia transesfenoidal también ha
revelado su utilidad en el tratamiento de pacientes que
tenian contraindicada la cirugia'"''3. El tratamiento farma-
cologico eficaz no existe. Se han utilizado farmacos para
disminuir los niveles plasmaticos de ACTH, como los
agonistas de la dopamina (bromocriptina y cabergolina) y
los analogos de la somatostatina’'® (octeétrido y lanred-
tido), para reducir el tamano tumoral, como el acido
valproico'™ o la rosiglitazona, y para no alterar el ritmo
circadiano'®, como la hidrocortisona en 4 tomas.

El tratamiento estrictamente dermatoldgico es desespe-
ranzador. En nuestro caso se opt6 por la administracion de
AA (500 mg cada 8 h) por existir antecedentes de su uso en la
literatura médica' ', El AA es un acido dicarboxilico de 9
atomos de carbono que se obtiene por la oxidacion del acido
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Tabla 1

Hiperpigmentacion cutanea difusa: diagnodstico diferencial

Clinica cutanea Clinica Tipo de Localizacion histolégica Laboratorio
sistémica pigmento
Enfermedad de Pigmentacion generalizada.  Anorexia. Melanina TMelanina en capa basal | Cortisol
Addison Acentuada en zonas Pérdida de peso. de la epidermis. plasmatico. 1 ACTH.
fotoexpuestas, pliegues Hipotension Melanofagos en la TMSH.
palmoplantares, mucosas, ortostatica. dermis superficial Hipoglucemia.
unas, cicatrices recientesy  Dolor abdominal Hiponatremia.
areas de roce. En ocasiones Hiperpotasemia
vitiligo o alopecia areata
Enfermedad de Similar a enfermedad de Obesidad, Melanina Sin aumento de 1 Cortisol
Cushing Addison pero menos hipertension, melanocitos. {Melanina plasmatico. TACTH.
acentuada. Atrofia cutanea.  osteoporosis, en capa basal de la TMSH.

Sindrome de
Nelson

Estrias. Hipertricosis

Similar a enfermedad de
Addison pero mas acentuada

atrofia muscular

e hipogonadismo

Ausente debido Melanina
al tratamiento

hormonal

sustitutivo

epidermis. Melano6fagos
en la dermis superficial
Sin aumento de
melanocitos. 1Melanina
en capa basal de la
epidermis. Melanofagos
en la dermis superficial

Hiperglucemia

| Cortisol
plasmatico.

1T TACTH. 1 TMSH.
Hipoglucemia.
Hiponatremia.
Hiperpotasemia

Hipertiroidismo Similar a enfermedad de Pérdida de peso. Melanina. Sin aumento de 1T3y T4
(enfermedad  Addison pero menos Ansiedad. melanocitos. L TSH
de Graves) acentuada y en fototipos Debilidad.
altos. Piel caliente y himeda. Intolerancia al
Alopecia difusa calor
Hemocromatosis Pigmentacion grisacea. Rara  Pérdida de peso. Hemosiderina Depositos en capa basal,
afectacion de las mucosas. Sin Cirrosis macrofagos dérmicos y
relacion con fotoexposicion  hepatica. matriz extracelular en la
Diabetes dermis
mellitus.

Hipogonadismo

ACTH: adrenocorticotropic hormone ‘corticotropina’; MSH: melanocyte-stimulating hormone ‘hormona estimulante de los
melanocitos’; T3: triiodotironina; T4: tiroxina; TSH: thyroid-stimulating hormone ‘tirotropina’.

oleico con acido nitrico. Se ha empleado en el tratamiento
de los trastornos de la hiperpigmentacion desde que el
farmaco demostro ser, in vitro, un inhibidor competitivo de
la tirosinasa, la enzima fundamental en la melanogénesis.
Tiene la ventaja de carecer de toxicidad. Se ha utilizado de
forma topica y oral en diferentes entidades hiperpigmenta-
rias, como el melasma, el lentigo maligno o el melanoma?®.
En nuestra paciente ha sido el Unico tratamiento que ha
demostrado eficacia en la reduccion de la pigmentacion del
SN sin presentar, hasta el momento, ningln tipo de efecto
secundario, por lo que proponemos su consideracion en
estos casos y en otros cuadros de hiperpigmentacion cutanea
generalizada.
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