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RESUMEN 

En 1958, Nelson y cols.  describieron el síndrome caracterizado por 
hiperpigmentación, marcada secreción de ACTH y crecimiento del tumor 
hipofisario después de la suprarrenalectomia bilateral por enfermedad de 
Cushing.  Esta entidad  se presenta como consecuencia de la pérdida del 
efecto supresor del cortisol sobre  los corticotropos. El tratamiento de 
elección es la resección quirúrgica del tumor, los tumores grandes, 
usualmente no son resecados completamente y el riesgo de recurrencia es 
elevado. 
El tratamiento médico esta dirigido ha reducir   la secreción de ACTH. Sin 
embargo, ninguno de estos medicamentos ha demostrado lograr la 
normalización en forma prolongada las concentraciones de ACTH. Con 
base en estudios previos, se ha propuesto que la cabergolina  puede reducir  
las concentraciones de ACTH en algunos pacientes con síndrome de 
Nelson.  
El objetivo de este estudio fue determinar si la cabergolina  a dosis de 1 o 2 
mg/semana modifica las concentraciones de ACTH y disminuye el tamaño 
tumoral en pacientes suprarrenalectomizados por enfermedad de Cushing. 
 

Se incluyeron dos pacientes con concentraciones de ACTH   mayores de 
400 pg/mL y crecimiento del adenoma hipofisario después de  
suprarrenalectomia bilateral por persistencia de la Enfermedad de Cushing. 

 
En nuestros dos casos, a 6 meses de tratamiento, las concentraciones de 
ACTH redujeron aproximadamente un 85%, sin embargo su efecto en el 
tamaño tumoral ha sido poco evidente a 6 meses de seguimiento,  muy 
probablemente por el corto tiempo de seguimiento, en los reportes previos 
el tratamiento ha sido administrado durante por lo menos un año. 
 
De acuerdo al resultado de nuestro estudio aunque se incluyó un numero 
muy reducido de pacientes, podemos concluir  que la Cabergolina  
administrada en dosis de  0.5 mg dos veces por semana puede normalizar 
eficazmente los niveles de ACTH en pacientes con Síndrome de Nelson, en 
cuanto a la reducción del tamaño no podemos concluir por el tiempo de 
seguimiento. 
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TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE NELSON CON CABERGOLINA 

INTRODUCCIÓN: 

El tratamiento de elección de la enfermedad de Cushing es la resección  quirúrgica 

transesfenoidal del adenoma secretor de ACTH (hormona adrenocorticotrofina) del 

corticotropo (1) El índice de curación con el tratamiento quirúrgico es variable, se reporta 

entre el 50 y el 80% en grandes centros y depende de los criterios de curación 

empleados (2) En los pacientes con persistencia de la enfermedad de Cushing, la 

adrenalectomia bilateral ofrece un procedimiento definitivo y curativo del 

hipercortisolismo (3)  No obstante de esta eficacia, la adrenalectomía  se puede 

complicar con el desarrollo del Síndrome de Nelson (4). 

En 1958, Nelson y cols.  describieron el síndrome caracterizado por hiperpigmentación, 

marcada secreción de ACTH y recrecimiento del tumor hipofisario después de la 

suprarrenalectomia bilateral por enfermedad de Cushing. (5) Esta entidad  se presenta 

como consecuencia de la pérdida del efecto supresor del cortisol sobre  los 

corticotropos. 

 

La incidencia del Síndrome de Nelson varía ampliamente debido a los diferentes criterios 

diagnósticos empleados por los distintos autores. Se ha reportado una incidencia del 8 al 

47% (6,7,8)  Clásicamente los tumores en el Síndrome de Nelson son grandes y 

frecuentemente tienden a ser invasores (7). 
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No se ha encontrado ningún marcador clínico ni bioquímico antes de la 

suprarrenalectomía que pueda predecir el desarrollo del Síndrome de Nelson. (8). La 

edad al momento de la suprarrenalectomia ha demostrado ser un factor predictivo 

importante para el desarrollo del Síndrome de Nelson. Horky y col. en una serie de 66 

pacientes encontraron una incidencia del Síndrome de Nelson del 23%.  De los 

pacientes en los que se realizó la suprarrenalectomía antes de los 20 años de edad, el 

100% desarrollaron síndrome de Nelson, entre los 20 a 39 años el 34.7% y de los 

mayores de 40 años, ninguno desarrolló el Síndrome de Nelson. (9) La 

suprarrenalectomia en pacientes menores de 35 años, incrementa el riesgo de 

desarrollar síndrome de Nelson (10).  La radioterapia hipofisaria antes de la 

suprarrenalectomia podría reducir la incidencia del Síndrome de Nelson. (11) 

 

El tratamiento de elección es la resección quirúrgica del tumor, los tumores grandes, 

usualmente no son resecados completamente y el riesgo de recurrencia es elevado. (8)  

 

No hay datos concluyentes de la efectividad del tratamiento médico en el Síndrome de 

Nelson. (9) Este esta dirigido a suprimir las concentraciones de ACTH (10). El ácido 

valproico es un inhibidor de la recaptura del ácido gama-aminobutírico, probablemente 

inhibe la liberación hipotalámica de CRH, (8) La ciproheptadina es un antagonista de la 

serotonina, fue inicialmente propuesto como un inhibidor hipotalámico de la secreción de 

ACTH, pero también se ha encontrado un efecto al reducir el tamaño del  tumor 

hipofisario (9)  
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La bromocriptina es un agonista de la dopamina, (10) y junto con  la cabergolina  

constituyen el tratamiento de elección de los prolactinomas. Con base en estudios 

previos, recientemente se ha propuesto que la cabergolina  puede reducir  las 

concentraciones de ACTH en algunos pacientes con síndrome de Nelson. Sin embargo, 

ninguno de estos agentes ha demostrado lograr la normalización prolongada de las 

concentraciones de ACTH. (11). 

Recientemente se han reportado dos casos de pacientes con Síndrome de Nelson que 

fueron tratados  con 1 y 2 mg semanales de cabergolina por un año con remisión 

completa del tumor y con la normalización de las concentraciones de ACTH (12,13). 

 

En el presente estudio se evaluará el efecto de cabergolina en pacientes con síndrome 

de Nelson caracterizado por elevación de ACTH mayor de 400 pg/mL, hiperpigmentación 

y presencia de tumor hipofisario. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

1. ¿La administración de cabergolina  a dosis de 1 o 2 mg/semana puede 

normalizar las concentraciones de ACTH en pacientes 

suprarrenalectomizados por enfermedad de Cushing? 

 

2. ¿La cabergolina  administrada en  dosis de 1 o 2 mg/semana puede  reducir 

el tamaño del tumor secretor de ACTH en pacientes suprarrenalectomizados 

por enfermedad de Cushing? 
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OBJETIVOS 

 

 

1. Determinar si la cabergolina  a dosis de 1 o 2 mg/semana 

normaliza las concentraciones de ACTH en pacientes 

suprarrenalectomizados por enfermedad de Cushing 

 

 

2. Determinar si la cabergolina  a dosis de 1 o 2 mg/semana 

reduce el tamaño del tumor secretor de ACTH en pacientes 

suprarrenalectomizados por enfermedad de Cushing. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

 

No hay datos concluyentes de la efectividad del tratamiento médico en el 

Síndrome de Nelson. (9) Este esta dirigido a suprimir las concentraciones de 

ACTH (10). El ácido valproico es un inhibidor de la recaptura del ácido gama-

aminobutírico, probablemente inhibe la liberación hipotalámica de CRH, (8) La 

ciproheptadina es un antagonista de la serotonina, fue inicialmente propuesto 

como un inhibidor hipotalámico de la secreción de ACTH, pero también se ha 

encontrado un efecto al reducir el tamaño del  tumor hipofisario (9)  

La bromocriptina es un agonista de la dopamina, (10) y junto con  la cabergolina  

constituyen el tratamiento de elección de los prolactinomas. Con base en 

estudios previos, recientemente se ha propuesto que la cabergolina  puede 

reducir  las concentraciones de ACTH en algunos pacientes con síndrome de 

Nelson. Sin embargo, ninguno de estos agentes ha demostrado lograr la 

normalización prolongada de las concentraciones de ACTH. (11). 
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS. 

1. Diseño del estudio: Es un estudio clínico prospectivo longitudinal. 

 

2. Universo de trabajo: Pacientes con Síndrome de Nelson  definido como 

hiperpigmentación, concentraciones de ACTH iguales o mayores de 400 pg/mL y 

recrecimiento del adenoma hipofisario después de  suprarrenalectomia bilateral por 

persistencia de la Enfermedad de Cushing, los cuales tuvieron diagnóstico y 

seguimiento en el Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro 

Médico Nacional Siglo XXI de enero del 2000 a mayo del 2005.  

 

3.-Variables: 

 

• Variable independiente: 

 

a) Cabergolina a dosis de 1 a 2 mg/semana 

 

• Variable  dependiente: 

 

a) Concentraciones de ACTH 

b) Tamaño tumora 
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES: 

 

Cabergolina  (Dostinex) tabletas de 0.5 mg. 

  

• Definición conceptual es un agonista  del receptor D2 (dopamina) de acción 

prolongada. Es un medicamento que se utiliza en la inhibición de la lactancia 

fisiológica, y en el tratamiento de desórdenes hiperprolactinémicos. Es el tratamiento 

de primera elección en el adenoma hipofisario secretor de prolactina. 

 

• Definición operativa: Por su acción prolongada se administra dos  a tres veces por 

semana. Las dosis deben incrementarse cada mes de acuerdo a la respuesta clínica. 

En la hiperprolactinemia puede emplearse hasta 4.5 mg por semana. En pacientes 

con insuficiencia hepática severa debe considerarse la dosis mas baja. 

 

•  Escala de medición: Cualitativa dicotómica 1 a 2 mg por semana. 
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ACTH  Hormona adrenocorticotrópica  

 

Definición conceptual. 

 

Es una hormona  secretada por el corticotropo .Esta regulada por el eje SNC-CRH-

ACTH-cortisol (Sistema nervioso central, hormona liberadora de corticotropina- Hormona 

adrenocorticotrópica y cortisol). Sus acciones biológicas consisten en estimular la 

función y trofismo de la corteza suprarrenal (estimulando  la secreción de cortisol, 

andrógenos y en menor medida mineralocorticoides. Su concentración plasmática 

normal es de 15 a 52 pg/mL por la mañana. 

 

Definición operativa: 

 

Se citó a los pacientes a las 7 am con ayuno de 12 horas, previa suspensión de 

prednisona (24 horas antes), y se extrajo 5 ml de sangre para la medición  de ACTH. Se 

utilizó  método de Radioinmunoanálisis (RIA), con una sensibilidad de 0.9 - 2.2 pmol/L 

con una variabilidad intra e interensayo de 7-12% y 12.-25%, respectivamente. 

 

Escala de medición: Cuantitativa continua. 
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Tumor hipofisario. 

 

Tumor en la silla turca con extensión o no a la región supra o paraselar. 

 

Definición operativa: Se valoró el tamaño tumoral mediante Resonancia Magnética de 

hipófisis la cual fue realizada en fases simple y contrastada con gadolineo. 

 

Escala de medición: Cuantitativa continua. 

 

 

 

 

SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA: 

 

Se incluyeron a todos los pacientes con Síndrome de Nelson diagnosticados de enero 

2000 a marzo del 2005 que reunieron los criterios de selección. 
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CRITERIOS DE SELECCION: 

 

 

• CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 

1. Pacientes con síndrome de Nelson, con o sin el antecedente de haber recibido  

radioterapia a hipófisis. 

 

 

• CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

1. Pacientes que abandonaron el estudio  

2. Pacientes que no cumplieran con cualquiera de los criterios diagnósticos de 

Síndrome de Nelson 

3. Pacientes que no concluyeron las determinaciones de laboratorio y gabinete  
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PROCEDIMIENTO 
Diagnóstico de la  Enfermedad de Nelson 

(Datos clínicos y bioquímicos: hiperpigmentación, ACTH mayor de 400 pg/mL, adenoma 

hipofisario demostrado en  RMN) 

⇓⇓⇓⇓ 

⇓⇓⇓⇓ 

Tratamiento con cabergolina 1 mg/semana 

⇓⇓⇓⇓ 

⇓⇓⇓⇓ 

1 MES:  si la concentración de ACTH 

no se normalizó se incrementó la cabergolina a 2 mg/semana 

⇓⇓⇓⇓ 

⇓⇓⇓⇓ 

3 MESES: Medición de  ACTH y RMN 

⇓⇓⇓⇓ 

⇓⇓⇓⇓ 

6 MESES:   ACTH y RMN: 

> ACTH normal y/o 

Tumor : con reducción del  50% o más en la RMN 

Continuamos con el tratamiento médico 

> ACTH sin cambios y/o 

Tumor: con reducción menor al 50%: Tratamiento Quirúrgico 
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RESULTADOS 

 

Durante el periodo de enero del 2000 a febrero de 2005  se diagnosticaron 4 pacientes 

con Síndrome de Nelson, de los cuales únicamente dos reunieron los criterios de 

inclusión para el estudio (Tabla 1).  

 

Caso 1. 

 

Mujer de 40 años de edad con antecedente de Enfermedad de Cushing diagnosticada en 

1997, con cirugía transesfenoidal en 1998 y 2001 en donde se documento por 

inmunohistoquimica adenoma productor de ACTH. Se le realizó suprarrenalectomia 

bilateral en enero del 2004 por persistencia de la enfermedad. Se encontraba en 

tratamiento con prednisona 5 mg/día y Levotiroxina 100 mcg cada 24 horas. Mostró 

hiperpigmentación desde marzo del 2004,  con niveles de ACTH de 960 pg/mL, 

evidencia de recrecimiento del tumor de hipofisis en enero del  2005, sin datos de 

síndrome quiasmático. Se inicio tratamiento con cabergolina en dosis de 1 ½ tabletas los 

días lunes, miércoles y viernes, con mejoría de la hiperpigmentación  y  de los niveles de 

ACTH desde los primeros tres y seis meses de tratamiento. No se observaron cambios 

en el volumen tumoral. (Tabla 1, Fig. 1,2, 4). La paciente se encuentra actualmente en 

vigilancia bajo el tratamiento con Cabergolina. 
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Caso 2. 

 

Mujer de 23 años de edad, con antecedente de Enfermedad de Cushing, diagnosticada 

en 1995, con cirugía transesfenoidal en 1997 documentandose por inmunohistoquimica 

adenoma productor de ACTH. Recibió radioterapia en 1998. Se le realizó 

suprarrenalectomia bilateral en junio 2002 por persistencia de la Enfermedad. Inicio con 

hiperpigmentación desde febrero del 2003, con niveles de ACTH de 3900 pg/ml y 

recrecimiento del adenoma hipofisario desde febrero del 2003, sin evidencia de 

síndrome quiasmático. Se encontraba en tratamiento con prednisona 5 mg cada 24 

horas, Fludrocortisona 100 mcg/d, Desmopresina 10 mcg/d, Estrógenos conjugados 

0.625 mg cada 24 horas. Se inició tratamiento con Cabergolina 0.5mg los días lunes y 

jueves, con discreta mejoría de la hiperpigmentación.  El nivel de ACTH redujo 

significativamente en los primeros tres meses de tratamiento. No se observaron cambios 

en el tamaño tumoral. (Tabla 1, Fig. 1,3, 5). La paciente se encuentra actualmente en 

vigilancia bajo el tratamiento con Cabergolina. 
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TABLA. 1  CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON  

ENFERMEDAD DE NELSON 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PACIENTE EDAD SEXO ACTH 

BASAL 

pg/mL 

TRATAMIENTO PREVIO 

PARA EL 

CORTICOTROPINOMA 

DEFICIENCIAS 

HORMONALES 

SECUNDARIAS 

TERAPIA DE 

REMPLAZO 

IMAGEN 

HIPOFISARIA 

1 40 FEM 960 CIRUGIA HIPOFISARIA 

SUPARRENALECTOMIA 

HIPOGONADISMO 

HIPOCORTISOLISMO 

HIPOTIROIDISMO 

LEVOTIROXINA 

PREDNISONA 

 

EXTENSION 

SUPRASELAR 

 

2 

 

23 

 

FEM 

 

3900 

 

CIRUGIA HIPOFISARIA 

 

RADIOTERAPIA 

 

SUPRARRENALECTOMIA 

 

HIPOGONADISMO 

HIPOTIROIDISMO 

DAIBETES INSIPIDA 

HIPOCORTISOLISMO 

 

ESTROFENOS 

CONJUGADOS 

LEVOTIROXINA 

DESMOPRESINA 

 

PREDNISONA 

 

 

INVASION AL 

SENO 

CAVERNOSO 

IZQUIERDO 
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Fig.  4- Imagen Hipofisaria Paciente 1 

 

                 

              PRE TRATAMIENTO                      6 MESES POST TRATAMIENTO 

 

 

 

 

Fig.  5- Imagen Hipofisaria Paciente 2  

 

                 

 

             PRE TRATAMIENTO                      6 MESES POST TRATAMIENTO   
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DISCUSION 

 

La dopamina es uno de los factores inhibidores fisiológicos más importantes de la 

secreción de  prolactina. En estudios in Vitro se ha demostrado que tiene una alta 

afinidad por los receptores D2 que se expresan principalmente  en las membranas de las 

células hipofisarias  productoras de prolactina.  Al unirse a su receptor, inhibe la 

adenilanato ciclasa, la producción de AMP cíclico, la secreción de prolactina y muy 

probablemente de ACTH (16).  La cabergolina es un fármaco que tiene propiedades 

dopaminérgicas, actúa en forma  selectiva, potente y con efecto prolongado. Es el 

medicamento de primera elección en los adenomas hipofisarios productores de 

prolactina. 

 Hay dos reportes previos que demuestran el efecto inhibidor de la cabergolina sobre las 

concentraciones de ACTH cuando es administrada en dosis de entre 1  Y 2 mg a la 

semana (12,13)   en pacientes con síndrome de Nelson. En estos estudios después de 

un año de tratamiento se ha reportado la reducción del tamaño tumoral  en forma casi 

completa.  

En nuestros dos casos, a 3 meses de tratamiento, las concentraciones de ACTH 

redujeron aproximadamente un 85%, sin embargo su efecto en el tamaño tumoral ha 

sido poco evidente a 6 meses de seguimiento, muy probablemente por el corto tiempo 

de seguimiento.  
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Una posible  explicación sobre la falta de respuesta al tamaño tumoral es el tiempo de 

administración del medicamento, ya que en los reportes previos el tratamiento ha sido 

administrado durante por lo menos un año. 

 

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio y aun cuando involucro un numero muy 

reducido de pacientes, podemos sospechar que la Cabergolina  administrada en dosis 

de  0.5 mg dos veces por semana puede normalizar eficazmente los niveles de ACTH en 

pacientes con Síndrome de Nelson. 

 

 Los pacientes con síndrome de Nelson plantean actualmente un problema terapéutico 

debido a que en muchas ocasiones la enfermedad es refractaria al tratamiento 

convencional y por otro lado dicho tratamiento puede representar cierto  riesgo de morbi-

mortalidad. La investigación continua es necesaria en estos pacientes con la finalidad de 

desarrollar una terapia médica efectiva  que permita   reducir los niveles de ACTH y el 

tamaño tumoral. 

La Cabergolina ofrece una opción terapéutica que necesita ser investigada con ensayos 

clínicos controlados  en un mayor número de pacientes con síndrome de Nelson.  
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CONCLUSIONES  

 

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio aunque se incluyó un 

numero muy reducido de pacientes, podemos concluir  que la 

Cabergolina  administrada en dosis  de 0.5 mg dos veces por 

semana puede normalizar eficazmente los niveles de ACTH en 

pacientes con Síndrome de Nelson. 

 

En nuestros dos casos, a 3 meses de tratamiento, las 

concentraciones de ACTH redujeron aproximadamente un 85%, sin 

embargo su efecto en el tamaño tumoral ha sido poco evidente a 6 

meses de seguimiento, muy probablemente por el corto tiempo de 

seguimiento.  

Una posible  explicación sobre la falta de respuesta al tamaño 

tumoral es el tiempo de administración del medicamento, ya que en 

los reportes previos el tratamiento ha sido administrado durante por 

lo menos un año. 

 

 



ANEXOS: 

ANEXO 1 

 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

 

Nombre……………………………………..Afiliación………………………………Direcci

ón…………………………………………………Teléfono………………… 

 

Edad:………… Sexo…………Tiempo de evolución de la Enf.Cushing………. 

Macroadenoma……………………..microadenoma………………………………. 

Radioterapia hipofisaria: # de sesiones……………….Fecha………………….. 

Suprarrenalectomia bilateral………………Fecha………………………………… 

Ejes hormonales al inicio del estudio: 

Fecha T4L TSH LH FSH E2 ó 

Test 

Prolactina GH Diabetes 

insípida 

 

 

        

 

Inicio y seguimiento del estudio: 

Tiempos Fecha ACTH RMN. Tamaño 

tumor 

Pigmentación 

Basal     

1meses  de Tx     

2 meses     

3 meses     

6 meses de Tx     

 

Efectos colaterales del tratamiento con cabergolina Si……………No….…… 

……………………………………………………………………………………………. 
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ANEXO 2 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIPAR EN  EL 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA 

Con fecha________________ 
 
Por medio de la presente 
yo___________________________________________________ 
acepto participar en el proyecto de investigación titulado: EVALUACIÓN DEL 
TRATAMIENTO CON  CABERGOLINA EN EL SINDROME DE NELSON. 

Se me ha explicado que padezco dicho síndrome y los autores me proponen 
participar en el proyecto con el objetivo de estudiar el efecto de un medicamento que 
se utiliza en los tumores productores de prolactina como una alternativa para mi 
padecimiento.  
Mi participación consistirá en autorizar el tratamiento médico con cabergolina y el 
someterme a una vigilancia estricta con citas periódicas para la valoración de la 
respuesta. Estoy enterada que es un tratamiento nuevo y en el caso de que la 
respuesta no sea efectiva seré sometida a tratamiento quirúrgico. Me han informado 
que hasta en un 3.3% puede presentarse efectos colaterales del medicamento 
principalmente mareo, nausea y  cefalea. Las muestras de mi sangre, obtenidas 
durante  los estudios de seguimiento son las habituales de todo paciente con tumor 
hipofisario. Además se me practicará estudio de  Resonancia magnética al inicio del 
tratamiento y al tercer mes. Los  riesgos  son los  que  podrían   presentar  de manera  
habitual por  la  toma de  sangre                   (hematoma, inflamación, infección) En 
caso de que presente algún malestar debido al medicamento se me brindará la 
oportunidad de abandonar el estudio y así poder recibir la mejor alternativa para mi 
tratamiento. 
Autorizó la publicación de los resultados de mi estudio a condición de que en todo 
momento se mantenga el secreto profesional. El estudio no implica un costo para mi o 
mis familiares. 
Los resultados de este estudio ayudarán posiblemente a determinar un mejor 
tratamiento de este síndrome en mi caso y para el de otros pacientes.  
 
 
 
________________________   __________________________ 
Nombre y firma de paciente   Nombre y firma del médico 
 
_______________________    _____________________ 
Testigo       Testigo 
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