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Criterios para la indicación selectiva 
de glucocorticoides en pacientes con 

tumores hipofisiarios sometidos a 
cirugía transesfenoidal

Carmen A. Carrasco1, Pablo Villanueva G.2

Selective use of glucocorticoids during  
the perioperative period of transsphenoidal 

surgery for pituitary tumors

Background: There is consensus in promoting the selective use of glucocor-
ticoids (GC) in the peri-operative period of transsphenoidal surgery (TE) for 
pituitary adenomas (PA). Aim: To evaluate the safety of a selective glucocorticoid 
administration protocol and the usefulness of immediate postoperative cortisol 
levels as a predictor of final eucortisolism. Patients and Methods: Clinical 
and biochemical data from 40 patients aged 27 to 78 years (65% males) were 
prospectively collected. Exclusion criteria were previous use of GC, apoplexy and 
Cushing disease. Patients with pre-operative short synthetic ACTH test (SST) 
> 18 µg/dl or basal cortisol > 15 µg/dl did not receive GC. A morning serum 
cortisol (SC) threshold of 10 µg/dl in postoperative days one to three was used to 
decide a discharge without GC. Hypotension, dizziness or nausea, requirement 
of increased dose of corticosteroids, hospitalizations and emergency service visits 
were investigated, as well as surgical and endocrinological complications. Cortico-
tropic status was evaluated three months after surgery. Results: Macroadenomas 
were present in 87% of patients. Median hospital stay was 4 days and follow up 
lasted 9 months. No differences were found in gender, age or tumor size between 
patients who received or not GC (35 and 65% respectively). Eighty five percent 
of patients were discharged without GC and all of them had normal corticotro-
pic function three months after surgery. A SC ≥ 15 µg/dl had 100% specificity 
to predict eucortisolism. Conclusions: Selective glucocorticoid administration 
is safe. A normal corticotropic function before surgery and in the immediate 
postoperative period are useful to identify patients who do not need GC.
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Una de las complicaciones de la cirugía tran-
sesfenoidal de los adenomas hipofisiarios 
es el hipocortisolismo post-operatorio, el 

cual se produce por resección de la hipófisis nor-
mal durante el acto quirúrgico.  Esta complicación 
está determinada por le experiencia del neuroci-
rujano, el número de cirugías previas y el tamaño 

tumoral1. La incidencia reportada es variable, 
con cifras que van desde 1% hasta 10,3%2-5. En 
el caso de resección de macroadenomas gigantes 
(mayores de 3 cm), el compromiso de más de un 
eje hipofisiario producto del acto quirúrgico puede 
alcanzar hasta 13%1. En algunos centros, el temor 
a una crisis adrenal ha motivado la administración 
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rutinaria de glucocorticoides peri-operatorios, 
pero la conducta sigue siendo heterogénea6,7. 
Por otra parte, el uso de glucocorticoides no está 
exento de riesgos ya que puede enmascarar una 
diabetes insípida post-operatoria en forma dosis 
dependiente8 y dificultar la evaluación del estatus 
definitivo del eje corticotrópico9. A su vez, la falta 
de evaluación del eje corticotrópico en el post 
operatorio inmediato promueve la indicación 
de corticoides al alta, con dosis que pueden ser 
supra fisiológicas7, exponiendo a los pacientes a 
complicaciones crónicas como supresión adre-
nal, osteoporosis, hiperglicemia y aumento de la 
presión intraocular10-11. Según el Departamento 
de Información y Estadísticas de Salud DEIS, del 
MINSAL, hubo 246 egresos por adenomas hipo-
fisiarios en Chile durante el 2010 y se estima que 
la incidencia llegaría a 1.39 por 100.000 habitantes 
para adenoma hipofisiario.

Considerando la baja incidencia de hipo-
cortisolismo en pacientes sometidos a cirugía 
transesfenoidal y los efectos secundarios de los 
glucocorticoides, algunos expertos han promovido 
la administración selectiva de glucocorticoides en 
el post-operatorio. Las guías clínicas publicadas en 
el 2002 proponen no administrar glucocorticoides 
en pacientes con un eje corticotrópico preopera-
torio normal12. La necesidad de corticoides al alta 
dependería a su vez del cortisol plasmático post- 
operatorio inmediato. Los autores de estas guías 
clínicas enfatizan la utilidad de contar con más 
estudios prospectivos que avalen estas sugerencias.

Nuestros objetivos fueron evaluar la seguridad 
de un protocolo de administración selectiva de 
glucocorticoides y la utilidad del cortisol post 
operatorio inmediato como predictor de eucor-
tisolismo post quirúrgico.

Pacientes y Método

Pacientes
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 

18 años con diagnóstico de adenoma hipofisia-
rio sometidos a resección transesfenoidal por el 
mismo neurocirujano (PV) entre marzo de 2008 
y diciembre de 2011. Se excluyeron los pacien-
tes con diagnóstico de Enfermedad de Cushing 
(n = 2), apoplejía hipofisiaria (n = 1) y aquellos 
en tratamiento glucocorticoideo previo al reclu-
tamiento (n = 4).

Se registró el tamaño tumoral en todos los 
pacientes, considerando el diámetro mayor me-
dido en la imagen de la resonancia magnética. De 
acuerdo al tamaño, los tumores se clasificaron en 
microadenomas (≤ 10 mm) y macroadenomas 
(> 10 mm). Adicionalmente, se registró la histolo-
gía y secreción hormonal de los tumores incluidos. 

Protocolo de administración de glucocorticoides
Se consideró normal un cortisol plasmático 

≥ 18 µg/dl a los 60 min post-estimulación con 250 
µg de ACTH sintético (Synacthen®, Novartis). En 
22 pacientes, sólo se contó con un cortisol plas-
mático basal, medido en ayunas antes de las 9:00 
am y se consideró normal un cortisol plasmático 
basal ≥ 15 µg/dl2,13-16.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos 
según los siguientes criterios.

Grupo 1: cortisol plasmático post-estímulo 
≥ 18 µg/dl o basal ≥ 15 µg/dl.

Grupo 2: cortisol plasmático post-estímulo 
< 18 µg/dl o basal < 15µg/dl.

Los pacientes del Grupo 1 no recibieron corti-
coides y se controlaron con cortisol post operato-
rio a las 24 h post cirugía. Los pacientes del Grupo 
2 recibieron 50 mg de hidrocortisona cada 8 h por 
vía intravenosa el día de la cirugía (día 0), 20 mg 
cada 12 h por vía oral (vo) el día 1, y 20 mg vo a 
las 07:00 AM el día 2. El día 3 se midió cortisol 
plasmático basal antes de las 9:00 am.

Los pacientes con cortisol post-operatorio 
≥  15 µg/dl fueron dados de alta sin reemplazo 
glucocorticoideo. Los pacientes con cortisol entre 
10 y 14,9 µg/dl fueron dados de alta sin reemplazo 
glucocorticoideo, pero fueron educados para reci-
bir hidrocortisona en caso de estrés. Los pacientes 
con cortisol plasmático post-operatorio < 10 µg/dl 
fueron dados de alta con 15 mg de hidrocortisona 
vía oral, fraccionados en dosis de 10 mg a las 8:00 
am y 5 mg a las 5:00 pm (Figura 1).

La utilidad del cortisol post operatorio como 
predictor del status corticotrópico definitivo se 
realizó a los tres meses post cirugía mediante la 
medición de un cortisol plasmático basal a las 8:00 
am y/o una hora post-estimulación con ACTH 250 
µg (Synacthen®). Se consideraron normales un 
cortisol post estimulo ≥ 18 µg/dl o basal ≥ 15 µg/dl.

Seguridad del protocolo
Durante la hospitalización se registraron 

eventuales episodios de hipotensión, síntomas de 
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hipocortisolismo como mareos o náuseas, nece-
sidad de uso o aumento de dosis de corticoides. 
Tres meses post cirugía se investigó la ocurrencia 
de hospitalizaciones y consultas al servicio de ur-
gencia, necesidad de aumento o uso de corticoides 
y síntomas de hipocortisolismo.

Durante la hospitalización se registró la pre-
sencia de complicaciones tanto endocrinológicas 
como quirúrgicas. Se midió diuresis cada 6 h du-
rante las primeras 24 h post-cirugía, y luego cada 
24 h. Se controló sodio plasmático diariamente 
hasta el alta. Se definió como diabetes insípida (DI) 
la presencia de diuresis mayor a 1 litro en 6 h o 
4 litros en 24 h, en presencia de sodio plasmático 
≥ 145 mEq/L y glicemia normal17. Se definió como 
síndrome de secreción inapropiada de hormona 
anti-diurética (SIADH) la presencia de sodio 
plasmático < 135 mEq/L en el post operatorio, en 
ausencia de administración de líquidos parente-
rales, hipotiroidismo, hipocortisolismo o uso de 
diuréticos18. Todos los pacientes fueron contro-
lados a los 7 días post-alta con sodio plasmático 
y evaluación clínica para detectar la presencia de 
poliuria, nicturia y polidipsia.

Este estudio fue aprobado por el Comité de 
ética del Hospital Clínico de la Pontificia Univer-
sidad Católica de Chile.

Estudios de laboratorio
Se midió cortisol sérico con inmunoensayo 

de electroquimioluminiscencia automático (Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) 

siguiendo las especificaciones del fabricante. El 
coeficiente de variación analítico inter ensayo es 
de 1,7% para concentraciones de 14,8 μg/dL y 
1,4% para concentraciones de 30,7 μg/dl, con una 
sensibilidad analítica de 0,018 μg/dL.

El test de estimulación se realizó mediante 
la administración de 250 µg de ACTH sintético 
(Synacthen) y midiendo cortisol plasmático a los 
60 min. El cortisol (µg/dl) puede ser convertido a 
SI units (nmol/l) multiplicando por 27,59.

Estadística
Los valores de cortisol plasmático pre y post-

operatorio se expresan como mediana y disper-
sión. La comparación de los valores de cortisol 
plasmático post-operatorio entre los grupos 1 y 
2 se realizó mediante pruebas no paramétricas 
para variables independientes (Mann-Whitney). 
Para la comparación entre variables categóricas se 
utilizó el test exacto de Fisher. Se consideró esta-
dísticamente significativo un valor p < 0,05. Para el 
análisis estadístico se utilizó el programa SPSS para 
Windows versión 15.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL).

Resultados

Características clínicas y bioquímicas de los 
pacientes incluidos

Se incluyeron 40 pacientes, 16 mujeres y 24 
hombres, con una edad mediana de 45 años 
(dispersión 27 a 78). El 87% (n = 35) de los tu-

Figura 1. Protocolo de admi-
nistración selectiva de gluco-
corticoides para cirugía tran-
sesfenoidal de tumores selares.
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Cortisol basal ≥ 15 µg/dl y/o
post Synacthen ≥ 18 µg/dl

Grupo 1
Sin hidrocortisona y medición 
de cortisol post operatorio a las 
9:00 am del día siguiente

Grupo 2
Hidrocortisona 50 mg cada 8hrs ev el día 0, 20 mg 
cada 12 h el día 1 y 20 mg/d el día 2. Medición 
de cortisol post operatorio 9:00 am el día 3

Cortisol post operatorio (1-3 días)

≥ 15 µg/dl 	 alta sin hidrocortisona
10-14.9 µg/dl	 alta con hidrocortisona frente al stress
<10 µg/dl	 alta con hidrocortisona 10-5 mg al día
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mores eran macroadenomas. Del total de tumores 
incluidos, 57% (n = 23) correspondían a adeno-
mas gonadotropos no secretores, 32% (n = 13) 
a adenomas somatotropos, dos nulls cells y dos 
corticotropos silentes. El cortisol plasmático basal 
pre-operatorio de todo el grupo fue de 12 µg/dl 
(dispersión 3,3-35).

Un total de 26 pacientes fueron clasificados en 
el grupo 1 y 14 en el grupo 2.

La Tabla 1 muestra que no hubo diferencias 
de edad, género, tamaño tumoral ni tiempo de 
hospitalización entre ambos grupos. El cortisol 
plasmático basal pre operatorio fue mayor en el 
Grupo 1 (p 0,028). Un total de 7 tumores eran 
mayores de 3 cm (rango 3-4,4 cm), todos con eje 
corticotrópico conservado en la evaluación pre 
operatoria.

El 50% de los pacientes presentaba compromi-
so de algún eje pituitario, siendo el compromiso 
del eje gonadal el más frecuente (42%).

Seguridad de la aplicación del protocolo
Ningún paciente presentó hipotensión o sín-

tomas sugerentes de crisis adrenal. Los pacientes 
estaban asintomáticos a los tres meses post cirugía 
y sin registro de eventos sugerentes de insuficiencia 
corticotropica. La mediana de hospitalización fue 
de 4 días (dispersión 3-8) y el seguimiento de 10 
meses (dispersión 3-36).

El 17% de los pacientes presentó DI post-ope-
ratoria transitoria y 2% definitiva (un paciente). 
El 7% presentó SIADH que remitió dentro de la 
semana de la cirugía. Un paciente evolucionó con 
fístula de líquido cefalorraquídeo que se manejó 
con drenaje epidural y resolvió a los 3 días de la 

cirugía. La tasa de estas complicaciones no difirió 
entre los grupos 1 y 2.

Cortisol post-operatorio en Grupos 1 y 2
No hubo diferencias entre la cortisol post 

operatorio del Grupo 1 (24,6 µg/dl [dispersión 
7,3-50]); y el grupo 2 (20,7µg/dl [dispersión 2,2-
34,6] (p 0,2) (Figura 2).

El 85% de los pacientes tenían cortisol a las 
24 h > 10 µg/dl y fueron dados de alta sin terapia 
glucocorticoidea.

Cortisol post-operatorio como predictor de la 
función corticotropa post operatoria 

Todos los pacientes estaban eucortisólicos a los 
tres meses post cirugía, incluyendo los 7 pacientes 
con macroadenomas gigantes.

Llama la atención que un paciente con cortisol 
post operatorio de 2,2 µg/dl tenía función corti-
cotrópica normal a los tres meses, con cortisol 
post Synacthen de 27,8 µg/dl. Retrospectivamente 
se comprobó que había recibido dexametasona 
durante la inducción de la anestesia, lo cual pen-
samos podría explicar este hallazgo. Este paciente 
fue excluido del análisis.

Un valor de cortisol plasmático post-operato-
rio ≥ 15 µg/dl tuvo una especificidad de 72,5% para 
identificar los eucortisolicos y un valor predictivo 
negativo de 100% para descartar hipocortisolismo. 
Un valor de cortisol plasmático post-operatorio 
≥ 10 µg/dl tuvo el mismo valor predictivo negativo 
y una especificidad de 87,2%.

La ausencia de insuficiencia corticotrópica 
post operatoria impidió el cálculo de sensibilidad 
y valor predictivo positivo.

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes incluidos según función corticotrópica pre operatoria

Grupo 1 (n = 26) Grupo 2 (n = 14) p

Edad, mediana en años (dispersión) 45 (29-78) 45 (27-76) NS

Género (Mujer/Hombre) 8/18 8/6 NS

Tamaño: micro/macro 4/22 1/13 NS

Tamaño en mm 24 (6-40) 22 (9-29) NS

Días de hospitalización mediana (dispersión) 4 (3-8) 4 (3-8) NS

Cortisol basal pre op (µg/dl) 12,3 (6,5-35) 9,9 (3,3-14,8) 0,028

Cortisol post op inmediato (µg/dl) 24,6 (7,6-50) 20,7 (2.2-34,6) NS

Seguimiento 6 (3-36) 13 (6-34) NS
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Discusión

Nuestros resultados muestran que el uso se-
lectivo y protocolizado de glucocorticoides peri-
operatorios es seguro. Por otra parte, el cortisol 
post operatorio inmediato permite seleccionar a 
los pacientes que no requieren corticoides al alta.  

Seguridad de protocolos de administración 
selectiva

La aplicación de este protocolo en nuestra 
población resultó segura, sin eventos agudos su-
gerentes de insuficiencia suprarrenal ni consultas 
al servicio de urgencia.

Una ventaja de nuestro protocolo es que per-
mite la aleatorización de pacientes en base a un 
cortisol basal en el caso de no contar con un test 
de Synacthen. Un meta análisis de 13 estudios 
sugirió que un cortisol basal superior a 365 nmol/L 
(13 µg/dl) permitía excluir una insuficiencia cor-
ticotrópica en pacientes en estudio por patología 
hipofisiaria16. En un estudio más reciente, Yip 
et al19 apoyan estos datos con un 100% de valor 
predictivo positivo en pacientes con cortisol basal 
superior a 266 nmol/l (10 µg/dl). A nivel local, 
Díaz et al encontraron resultados similares, con 
100% de eucortisolismo al tener un cortisol basal 
> 10 µg/dl20.

Nosotros decidimos adoptar una conducta más 
conservadora y considerar como eucortisolicos a 
los pacientes con un cortisol basal > 15 µg/dl2,13-16.

Respecto a la ausencia de hipocortisolismo 
post operatorio, nuestra población incluyó 17% 
de macroadenomas mayores de 3 cm, con función 
cortisolica pre operatoria conservada. La baja 
frecuencia de macroadenomas gigantes puede 
explicar la ausencia de hipocortisolismo post 
operatorio. No contamos con análisis volumétrico 
tumoral pre y post operatorio que nos permita 
evaluar el grado de resección tumoral, el cual tam-
bién es un factor que podría influir en la presencia 
o no de hipocortisolismo post operatorio.

Pacientes que pueden ser incluidos en estos 
protocolos

Nuestro protocolo excluye aquellos pacientes 
con uso crónico de corticoides, apoplejía y cirugía 
transcraneana. Esto es una conducta que se repite 
en trabajos previos y no existen evidencias que 
avalen la seguridad de este protocolo en pacientes 
con esas características. 

Valor predictivo de eucortisolismo del cortisol 
post-operatorio inmediato

El nivel de corte del cortisol plasmático post-
operatorio como predictor de eucortisolismo es 

Figura 2. Cortisol post operatorio (1-3 
días) según cortisol máximo pre operato-
rio. Se incluye la indicación de corticoides 
al alta según protocolo.
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variable según los estudios5,21-27. Un meta-análisis 
concluyó que valores bajo 5 µg/dl y superiores a 
13 µg/dl son altamente predictores de deficiencia 
e indemnidad del eje corticotrópico, respectiva-
mente15, cifras inferiores a las propuestas en las 
guías clínicas12. Esto puede explicar el porqué 
pacientes catalogados como hipocortisólicos en 
el pre operatorio inmediato y que fueron dados 
de alta con hidrocortisona, estaban eucortisólicos 
en la evaluación de los 3 meses.

Nuestro estudio concuerda con lo planteado 
por otros autores en el sentido de que valores sobre 
15 µg/dl permiten predecir con alta seguridad la 
preservación del eje corticotropico post ciru-
gía5,12,21,28. Si bien encontramos que pacientes con 
cortisol de 10 a 14,9 µg/dl también muestran pre-
servación del eje, no es posible sacar conclusiones 
definitivas debido al número limitado de pacientes 
en este grupo (n = 5). Una alternativa para evitar 
sobre tratar a estos pacientes sería evaluar con un 
nuevo cortisol basal antes de los tres meses, pero 
queda aún por definir si un cortisol bajo 10 µg/dl 
es suficientemente seguro.

El valor predictivo del cortisol post operatorio 
inmediato disminuye frente al uso de corticoides 
empíricos en el peri operatorio. Un trabajo retros-
pectivo en el cual se indicó en forma rutinaria cor-
ticoides mostró una especificidad de 69,2% para 
predecir eucortisolismo26, cifra inferior a nuestros 
resultados y a lo publicado en estudios prospec-
tivos5. Esto podría explicarse por la supresión de 
los corticotropos normales frente a los corticoides 
exógenos y la dificultad en la recuperación espon-
tánea del eje adrenal.

Nuestro trabajo tiene la limitante de que no 
todos los pacientes fueron sometidos a un test de 
synacthen y es posible que los pacientes con un 
cortisol basal < 15 µg/dl hubiesen respondido co-
rrectamente al test de estimulación. Sin embargo, 
esto no invalida nuestros resultados respecto a la 
seguridad del protocolo en la identificación de pa-
cientes que pueden ser dados de alta sin corticoides 
ni al valor predictor del cortisol post operatorio. La 
ausencia de hipocortisolismo post quirúrgico nos 
impidió además el cálculo de los falsos negativos 
del cortisol post operatorio, reportado en el 1 a 
4,7% de los casos en estudios previos5,21,28.

En conclusión, la aplicación de un protocolo 
de administración selectiva de glucocorticoides en 
el peri-operatorio de la cirugía transesfenoidal de 
adenomas hipofisiarios es segura. Su implemen-

tación permite seleccionar los pacientes que no 
requieren corticoides durante y/o después de la 
cirugía y evitar la administración iatrogénica de 
la terapia esteroidal.
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