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Resumen

Introduccion: La determinacion de cortisol sérico los primeros dias tras la cirugia hipofisaria ha
demostrado predecir la insuficiencia adrenal (IA) posquirdrgica. Sin embargo, es controvertida la
conveniencia de administrar empiricamente glucocorticoides (GC) para prevenirla. El objetivo
es analizar la utilidad del cortisol en el postoperatorio temprano como predictor de la funcion
corticotropa a largo plazo, siguiendo el protocolo periquirdrgico hipofisario con reemplazo de
corticoides establecido en nuestro centro.

Métodos: Se incluyeron 118 pacientes intervenidos en un Unico centro entre diciembre 2012
y enero 2020 por un adenoma hipofisario. De estos, se excluyeron 54 pacientes por IA pre-
via, enfermedad de Cushing o aquellos que precisaron tratamiento con GC a altas dosis. Se
establecio un protocolo de tratamiento con GC que consistia en su administracion empirica a
dosis rapidamente descendentes y se determiné el cortisol sérico al tercer dia poscirugia. Se
realizaron sucesivas reevaluaciones de la funcion adrenal segln criterios clinicos y bioquimicos.
Resultados: De 64 pacientes, 56 presentaban macroadenomas y 8 microadenomas. La incidencia
de IA tras cirugia hipofisaria fue del 4,7%. El valor de corte 6ptimo que predijo una adecuada
reserva corticotropa, teniendo en cuenta la mejor relacion de especificidad y sensibilidad, fue
de > 4,1 ug/dl para el cortisol sérico al tercer dia (sensibilidad 95,1%, especificidad 100%).
Conclusion: El cortisol sérico al tercer dia predice el desarrollo de IA. Sugerimos un punto de
corte de cortisol sérico al tercer dia de la cirugia de > 4,1 ug/dl como predictor de una adecuada
reserva adrenal a largo plazo.
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Evaluation of a perioperative steroid coverage after pituitary surgery

Abstract

Introduction: Serum cortisol levels within the first days after pituitary surgery have been shown
to be a predictor of post-surgical adrenal insufficiency. However, the indication of empirical
glucocorticoids to avoid this complication remains controversial.

The objective is to assess the role of cortisol in the early postoperative period as a pre-
dictor of long-term corticotropic function according to the pituitary perisurgical protocol with
corticosteroid replacement followed in our center.

Methods: One hundred eighteen patients who underwent surgery in a single center between
December 2012 and January 2020 for a pituitary adenoma were included. Of these, 54 patients
with previous adrenal insufficiency (Al), Cushing’s disease, or tumors that required treatment
with high-dose glucocorticoids (GC) were excluded. A treatment protocol with glucocorticoids
was established, consisting of its empirical administration at rapidly decreasing doses, and
serum cortisol was determined on the third day after surgery. Subsequent adrenal status was
assessed through follow-up biochemical and clinical evaluations.

Results: Out of the 64 patients treated, there were 56 macroadenomas and 8 microadenomas.
The incidence of adrenal insufficiency after pituitary surgery was 4.7%. The optimal cut-off value
that predicted an adequate corticotropic reserve, taking into account the best relationship of
specificity and sensitivity, was >4.1 ug/dl for serum cortisol on the third day (sensitivity 95.1%,
specificity 100%).

Conclusion: Serum cortisol on the third day predicts the development of adrenal insufficiency.
We suggest a cortisol cut-off point of >4.1 ng/dl on postoperative on the third day after surgery
as a predictor of the adrenal reserve in the long-term.

© 2021 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los tumores hipofisarios representan el 16,5% de los tumo-
res intracraneales, siendo la segunda neoplasia intracraneal
mas frecuente’, y se pueden hallar de forma incidental hasta
en el 20% de la poblacion?. El tratamiento quir(rgico de estas
lesiones esta indicado generalmente en adenomas secre-
tores (excepto prolactinomas cuyo tratamiento de primera
linea es farmacologico) y no secretores clinicamente sinto-
maticos. Se debe valorar en caso de apoplejia hipofisaria,
quistes de la bolsa de Rathke, asi como en craneofaringiomas
y otros tumores paraselares.

Hoy en dia, la técnica de eleccion es la cirugia transesfe-
noidal. Solo en casos muy seleccionados (grandes tumores,
consistencia fibrotica, invasion supraselar...) puede ser
necesario un abordaje transcraneal®. El acceso via endos-
copica permite la visualizacion de estructuras que podrian
permanecer ocultas a la luz directa de la microscopia, lo que
le convierten en el abordaje mas empleado, sin embargo,
su superioridad esta actualmente por determinar®. Una de
las complicaciones endocrinolégicas posquirdrgicas mas fre-
cuentes es el desarrollo de insuficiencia adrenal (IA), con
una incidencia reportada del 5,5%’.

La determinacion de cortisol sérico los primeros dias
tras la cirugia ha demostrado predecir el desarrollo de
una IA posquirdrgica®. Sin embargo, es discutida hoy en
dia la conveniencia de administrar empiricamente gluco-
corticoides (GC) para prevenir sintomas y complicaciones
derivadas del hipocortisolismo. Inder y Hunt’ en 2002
ya recomendaron evitar los GC en las adenoimectomias

selectivas y adecuada funcién adrenal prequirurgica, reser-
vandolos para resecciones mas extensas o con |A previa.
Sin embargo, la American Association of Clinical Endocrino-
logy (AACE) sigue reconociendo como alternativa igualmente
valida la administracién empirica de GC en todos los casos®.
En muchos hospitales se sigue empleando protocolos de
tratamiento con GC a dosis muy variables, debido pro-
bablemente a la falta de ensayos que comparen ambas
opciones.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la capacidad
discriminatoria del cortisol sérico al tercer dia poscirugia
como predictor de la funcion corticotropa a largo plazo, en
pacientes sometidos a cirugia hipofisaria, siguiendo el proto-
colo periquirtrgico de reemplazo de corticoides establecido
en nuestro centro.

Material y métodos

Se evaluaron 118 pacientes intervenidos mediante cirugia
transesfenoidal via endoscopica en el Complejo Hospitalario
de Navarra, entre diciembre 2012 y enero 2020, con al menos
un ano de seguimiento posterior.

Se excluyeron pacientes con enfermedad de Cushing
(n=11), con IA previa (n=15), apoplejia hipofisaria (n=4) y
los que precisaron mayores dosis de GC por complicaciones
periquirtrgicas (n=7). Tampoco se incluyé a 15 pacien-
tes con tumores hipofisarios de otras estirpes diferentes a
los adenomas hipofisarios (4 craneofaringiomas, 4 menin-
giomas, 3 quistes de la bolsa de Rathke, 2 cordomas, un
germinoma y un osteosarcoma) y a 2 pacientes por falta de
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datos al afo tras la intervencion. Finalmente, la poblacion
incluida fue de 64 pacientes.

Estudio preoperatorio y tratamiento quirurgico

Se realizd preoperatoriamente en todos los pacientes una
evaluacion de la integridad del eje hipotalamo-hipofisario.
En algunos casos, la evaluacion del eje corticotropo y
somatotropo precisé de pruebas funcionales, segin practica
clinica habitual.

Se realizdé una adenoimectomia transesfenoidal con
acceso transnasal en todos los casos, realizada por un mismo
equipo quirurgico. El material resecado fue evaluado por
anatomia patologica para el estudio histoldgico e inmuno-
histoquimico. El grado de reseccion tumoral realizado se
defini6 como total o parcial en funcion de los hallazgos de
la RMN posquirurgica.

Manejo quirurgico y postoperatorio

Se establecio un protocolo de tratamiento con GC que con-
sistia en su administracion empirica a dosis rapidamente
descendentes y una reevaluacion temprana con criterios de
indicacion de tratamiento sustitutivo al alta en funcion del
nivel de cortisol posquirirgico.

Todos los pacientes recibieron cobertura periquirirgica
con hidrocortisona. El dia de la intervencion (dia 0) reci-
bieron 50 mg de hidrocortisona intravenosa/cada 8 h, el dia
1 postintervencion 25mg/cada 8h y el segundo dia 30mg
de hidrocortisona oral a las 8am. Se analizé el cortisol
basal al tercer dia tras la intervencion, administrandose
tras la determinacion, de nuevo 30mg de hidroaltesona
oral. Si el valor de cortisol era <5pug/dl, se continuaba
con 30mg de hidrocortisona diarios repartidos en 2 tomas,
entre 5y <10 ug/dl 20mg de hidrocortisona en toma Unica
matinal, entre 10 y <16 ug/dl 10mg y >16 pg/dl, no se
indicé tratamiento. Este tratamiento se mantuvo al alta.
En todos los casos, recibieron instrucciones verbales y
escritas sobre el manejo de la IA en situaciones de estrés
e indicaciones para el reconocimiento de los sintomas. La
determinacion de cortisol sérico se realizd mediante el
sistema ARCHITECT Cortisol® (Abbott, Illinois, EE. UU.), que
utiliza la tecnologia de inmunoanalisis quimioluminiscente
de macroparticulas (CMIA).

Posteriormente se reevalud el eje corticotropo de forma
ambulatoria a las 4 semanas y cada 3 meses durante el
primer afo, valorando individualmente la suspension del tra-
tamiento con hidrocortisona. Se realizaba en cada visita una
determinacion de cortisol sérico basal. Si este era inferior
a 5pg/dl se continuaba tratamiento, y se suspendia si era
superior a 12 ng/dl. En caso de que la cortisolemia se situara
entre 5y 12 ng/dl, se realizaba un test de ACTH, con un valor
de corte >18 ng/dl para suspender el tratamiento. Defini-
mos |A si continuaba la indicacién de tratamiento sustitutivo
pasado un afo tras la intervencion.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen mediante frecuen-
cias y porcentajes para cada una de sus categorias, y las
cuantitativas mediante medidas centrales (media, mediana)

Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra
Numero de pacientes 64
Sexo varén 31/64
Edad, media+ DE 55,3+ 14,1
Tipo de tumor (%)
Adenoma no funcionante 34 (53,2%)
Somatotropo 21 (32,8%)
Tirotropo 5 (7,8%)
Lactotropo 4 (6,2%)
Tamano (mm), media & DE 21,8+10,4
Macroadenoma 56/64
Invasion del seno cavernoso 27/64

Alteraciones hormonales prequirurgicas (%)

Hiperprolactinemia 22 (34,4%)

Déficit de GH 4 (6,2%)
Hipogonadismo secundario 13 (20,3%)
Hipotiroidismo secundario 5 (7,8%)
Diabetes insipida 0
Déficit visual prequirtrgico (%) 24/64
Reintervencion (%) 3/64
Tipo de cirugia
Endoscopica 59/64

Microscopica 5/64
Complicaciones periquirurgicas (%)

Fistula de LCR 3 (4,7%)
Meningitis 1 (1,6%)
Hemorragia intracraneal 0
Diabetes insipida permanente 2 (3,1%)
Déficit de GH 0
Hipogonadismo secundario 0
Hipotiroidismo secundario 3 (4,7%)

DE: desviacion estandar; GH: hormona del crecimiento; LCR:
liquido cefalorraquideo.

con medidas de dispersion (desviacion estandar y rango
inter-cuartil). La normalidad de las variables se evalud
mediante el test de Shapiro-Wilk. Se empled la prueba U
de Mann-Whitney para comparar variables cuantitativas. Se
calculd la curva ROC para definir los valores de corte. Para
el analisis estadistico se empled el programa STATA® version
12. Valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Caracteristicas basales de la muestra

Se incluyeron un total de 64 pacientes, de los cuales 31 eran
varones (48,4%). Presentaban una edad media de 55,3 + 14,1
anos y 56 eran macroadenomas (87,5%). De acuerdo con
el tipo de lesion, 34 (53,2%) eran adenomas no funcionan-
tes, 21 (32,8%) somatotropos, 5 (7,8%) tirotropos y 4 (6,2%)
lactotropos. Otras caracteristicas basales se reflejan en la
tabla 1.

Resultados del tratamiento quirargico

Respecto a la intervencion quirlrgica, se empled la técnica
endoscopica en 59 pacientes (92,2%), tan solo en 5 pacientes
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Tabla 2 Diagndstico anatomopatologico

Gonadotrofinomas 18 (28,1%)
Somatotrofinomas 15 (23,5%)
Corticotrofinomas 8 (12,5%)
Null cell 7 (10,9%)
Tirotropinomas 5 (7,8%)
Prolactinomas 4 (6,3%)
Plurihormonal 2 (3,1%)
Contenido quistico, hematico o 5 (7,8%)

acelular

se accediéo mediante microscopia. La reseccion fue total en
38 pacientes (59,4%) y subtotal o parcial en 26 (40,6%). Pre-
sentaban afectacion visual antes de la cirugia 24 pacientes
(37,5%). De ellos, se objetivo una mejoria parcial de la cli-
nica oftalmologica en 12 casos (50%), la resolucion completa
en 6 (25%) y permaneci6 sin cambios en los 6 casos restantes
(25%). En ninguno de los pacientes empeor6 a consecuen-
cia de la cirugia o surgid6 como una nueva complicacion
en pacientes sin afectacion previa. El estudio histolégico e
inmunohistoquimico de los adenomas intervenidos se detalla
en la tabla 2.

Insuficiencia adrenal posquirurgica

De los 64 pacientes, 3 continuaban bajo tratamiento con
hidrocortisona al afo de la intervencion, lo que supone una
tasa de IA del 4,7% en nuestro centro. Estos pacientes pre-
sentaban un cortisol basal posquirtrgico muy inferior a los
pacientes con reserva adrenal (mediana [IQ]; 2,8 [1,2-3,9]
vs. 14,8 [11,9-17,0] p=0,005) (fig. 1). Las caracteristicas de
estos pacientes quedan resumidas en la tabla 3. Uno de los
3 casos recibio tratamiento con radioterapia hipofisaria un
mes tras la intervencion por datos de agresividad.
Siguiendo el protocolo de nuestro centro, 45 pacientes
(70,3%) mantuvieron la hidrocortisona al alta hasta reeva-
luacion ambulatoria. En 30 casos de los 45 la dosis indicada
fue de 10 mg, en 6 pacientes de 20mg y en 9 se paut6 30 mg
de hidrocortisona por niveles <5 pg/dl. En ningln caso los

IA postquirtrgica (n=3)

Cortisol sérico (ng/dL) dia 3 postcirugia

pacientes desarrollaron sintomas o signos compatibles con
IA durante el tratamiento o tras la suspension de este.

Si consideramos como punto de corte los valores propues-
tos por nuestro protocolo, una cortisolemia > 5 ug/dl tiene
una sensibilidad del 90,1% y una especificidad del 100% para
detectar la adecuada funcionalidad del eje HA (valor pre-
dictivo positivo [VPP] 100%; valor predictivo negativo [VPN]
33,3%). Por el contrario, un punto de corte de > 16 ng/dl,
tiene una sensibilidad del 31,1% y una especificidad del 100%
(VPP 100% y VPN 6,7%). Ningun paciente dado de alta sin
tratamiento desarrollé una IA durante el seguimiento. Se
calculd la curva ROC (fig. 2), que mostré que el valor de
corte 6ptimo para asegurar la normalidad del eje cortico-
tropo, teniendo en cuenta la mejor relacion de especificidad
y sensibilidad, fue de > 4,1 ng/dl (sensibilidad 95,1%, espe-
cificidad 100%, VPP 100% y VPN 50%).

Discusioén

El presente trabajo pone de manifiesto que la cortisolemia
al tercer dia tras la cirugia es un adecuado predictor de la
reserva adrenal, con una sensibilidad del 95,1% y una espe-
cificidad del 100% para un punto de corte de > 4,1 ug/dl..
En los afios 1950, Lewis et al y Fraser et al.”'? publicaron
los casos de pacientes con alteracion del eje hipofisario-
adrenal que fueron sometidos a cirugia sin haber recibido
tratamiento con GC, presentando un desenlace fatal. Desde
entonces, se introdujeron protocolos de GC a dosis de estrés
para todos los pacientes sometidos a cirugia hipofisaria.
En 2002 Inder y Hunt” publicaron una guia sobre el manejo
perioperatorio con GC, en la cual recomendaban no admi-
nistrarlos en adenomectomias selectivas y funcion adrenal
preoperatoria normal. Tras esta guia, numerosos estudios
han demostrado la seguridad de esta alternativa. McLaugh-
lin et al."" solo administraban GC en caso de cortisolemias
el dia 1 o 2 poscirugia inferiores a 4 ug/dl; mientras que
Wentworth et al." iniciaban tratamiento si la cortisolemia
los dias 1, 2 o 3 era inferior a 9 ug/dl. El reciente protocolo
para el manejo de la cirugia hipofisaria de un centro espaiol
de referencia en tumores hipofisarios también propone

Normofuncién adrenal (n=61)
°

Figura 1

Relacion de los niveles de cortisol sérico al tercer dia segiin desarrollo de IA posquirurgica.
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Tabla 3 Resumen de las caracteristicas de los pacientes con desarrollo de IA

N° Sexo, edad Tipo lesion Didmetro Tipo de cirugia Déficit prequirtrgico Cortisol dia
tumoral 3 (ng/dl)
max.

12 Vv, 70 Prolactinoma 18 mm Endoscopica Ninguno 1,2

2 V, 50 Secretor GH 8 mm Endoscopica Ninguno 2,8

3 vV, 40 No funcionante 14mm Endoscopica Hipotiroidismo secundario 3,9

GH: hormona del crecimiento; IA: insuficiencia adrenal; V: varon.

a El paciente 1 recibi6 tratamiento con radioterapia hipofisaria un mes tras la intervencion.

4.1

Sensibilidad
0 TSO

Area under ROC curve = 0.9839

T
0.25

T T T
0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad

Figura 2
especificidad.

dejar su administracion Unicamente para casos en los que
no se pueda testar prequirtrgicamente la funcionalidad del
eje, apoplejia hipofisaria o pacientes con GC administrados
crénicamente’. En nuestro estudio a todos los pacientes se
les ha administrado GC y carecemos de grupo control con el
que sacar conclusiones, por lo que no se puede demostrar
ninguna evidencia en este sentido. Sin embargo, tan solo
el 4,7% de los pacientes han desarrollado IA y en todos
los casos han presentado cortisolemias <4,1 pg/dl, lo que
permite una deteccion temprana del hipocortisolismo y un
tratamiento precoz. Estos datos podrian apoyar esta linea
de no tratar empiricamente.

Otra controversia en estos protocolos es cual es el mejor
momento para realizar la determinacion de cortisol sérico.
Marko et al.' investigaron la utilidad de la cortisolemia
inmediatamente después de la cirugia (entre 60 y 180 min
tras la intervencion). Encontraron que valores >15ug/dl
predecian la funcionalidad del eje (sensibilidad 98%, VPP
99%), y que el cortisol en la sala de reanimacion era mas
preciso que la cortisolemia del dia 1 poscirugia . Poste-
riormente Qaddoura et al.'® compararon las mediciones en
la sala de reanimacion y la de los dias 1, 2y 3 poscirugia. De
nuevo, la determinacion del dia de la intervencion era la que
mejor discriminaba la funcionalidad del eje. Valores deter-
minados en la sala de reanimacion por encima de 27,46 p.g/dl

Curva ROC para el cortisol sérico al tercer dia. Se indican los puntos de corte con mejor relacion de sensibilidad y

tenian un 100% de sensibilidad y un 70% de especificidad.
Se determinaron umbrales de cortisol sérico diferentes para
cada dia.

Estos estudios argumentan que la medicion del cortisol
en condiciones de gran estrés es el mejor momento para
objetivar la diferencia entre pacientes que conserven una
adecuada respuesta adrenal y aquellos cuya funcion haya
sido danada. La semivida de la ACTH es de 10 min, mien-
tras que la del cortisol es de unos 66 min. La cortisolemia
se debe medir tras 1-2 semividas medias del cortisol para
detectar la respuesta hipofisaria, lo que supone al menos
una hora tras la reseccion tumoral. Estrategias similares se
estan empleando para predecir la remision tras la cirugia en
la enfermedad de Cushing'’. Esta medicion temprana es una
ventaja ademas para favorecer el alta precoz del paciente.
En nuestro estudio, el cortisol sérico al tercer dia es un
buen predictor del desarrollo de una IA, con una sensibi-
lidad del 95,1% y una especificidad del 100% para un cortisol
sérico <4,1pg/dl. Estos datos son similares a los estudios
realizados incluso en la sala de reanimacion.

Tampoco hay acuerdo en los diferentes estudios para
determinar cual es el punto de corte que predice una ade-
cuada reserva adrenal. Segun nuestro protocolo, 9 pacientes
recibieron como tratamiento 30mg de hidrocortisona por
niveles de cortisol <5 pg/dl, lo cual resulta adecuado porque
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de estos 9 pacientes, 3 presentaron IA que no recupera-
ron a largo plazo. Si los valores de cortisol se situaron
entre 5-10 ug/dl, recibieron 20 mg de hidrocortisona y entre
10-16 ng/dl 10 mg de hidrocortisona. En estos 2 grupos, el
tratamiento podria haberse omitido puesto que ninguno de
estos pacientes desarrollo IA. Este sobretratamiento no esta
exento de riesgos, incluyendo la hiperglucemia, la hiperten-
sion y el retraso en la cicatrizacion de la herida quirdrgica.
Una alternativa valida seria la vigilancia clinica de estos
pacientes, y tratar en caso de hipotension, nauseas, vomi-
tos, cefalea o anorexia. Sugerimos un valor de > 4,1 pg/dl
en pacientes asintomaticos como predictor de adecuada
reserva adrenal.

Por otro lado, el hipopituitarismo tardio es una de las
complicaciones reconocidas de la cirugia hipofisaria'®, bien
sea en relacion directa con la intervencion o secundaria al
crecimiento continuado del adenoma. Por lo que no se puede
excluir la posibilidad de que un paciente que demuestre
adecuada reserva adrenal en el postoperatorio temprano,
desarrolle posteriormente una IA. En todos los casos es pre-
ciso una educacion al paciente sobre signos y sintomas de la
IA 'y un seguimiento posterior.

La principal fortaleza del estudio es que recoge a todos
los pacientes intervenidos en nuestro centro durante un
periodo de tiempo relativamente largo, lo que refleja la
poblacion con la que trabajamos diariamente. Sin embargo,
el estudio tiene varias limitaciones. La baja incidencia de IA
de nuestra muestra impide valorar factores predictores que
se asocien al desarrollo de esta complicacion. Por otro lado,
carecemos de grupo control sin administracion de glucocor-
ticoides, que hubiera permitido valorar sintomas de IA.

En conclusion, la incidencia de IA posquirdrgica en nues-
tro centro es del 4,7%. El desarrollo de esta complicacion se
puede predecir mediante valores de cortisol sérico al tercer
dia poscirugia <4,1 pg/dl con una sensibilidad del 95,1% y
una especificidad del 100%. Valores < 4,1 pg/dl precisan tra-
tamiento con GC aunque en la mitad de los casos se podra
suspender posteriormente.
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