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Resumen:

Introduccion: La cirugia del macroadenoma hipofisario garantiza la sobrevida del
paciente pero no la recuperaci’on del funci’on visual.

Objetivo: Evaluar la estructura de las células ganglionares de la retina mediante
tomografia de coherencia 6ptica y la funcion de la via visual con potenciales evocados
visuales para el diagndstico y seguimiento de pacientes con macroadenoma hipofisario.
Métodos:Se realizé un estudio descriptivo, transversal y longitudinal (3 y 12 meses). Se
incluyeron 42 pacientes en el longitudinal, 37 en el tranversal y 35 controles,
emparejados con el programa por puntaje de propensidon. La evaluacion
neuroftalmoldgica completa incluyé el analisis global y segmentado de la capa de fibras

nerviosas de la retina y del complejo de células ganglionares, la amplitud y latencia del



componente P100 de los potenciales evocados visuales. El analisis estadistico se
condujo en R y Python. Las asociaciones se evaluaron mediante correlaciones de
Spearman.

Resultados: Las sensibilidades de las amplitudes de la P 100 fueron de 0,999, y las
especificidades de los sectores binasales del complejo de células ganglionares fueron
de 0,999. Se encontraron asociaciones significativas entre los sectores binasales con
amplitud a 12’ (rho > 0,7, p < 0,01) y la desviacion mediana del campo visual (rho > 0,5,
p < 0,01) a los 3 meses. Los valores preoperatorios de los sectores binasales y la
amplitud de la P 100 pueden predecir la desviacion media y la amplitud del los
potenciales evocados visuales (Oz, 12’) a los 3 meses posoperatorios (r2 > 0,5).
Conclusiones: Los sectores binasales y la amplitud de la onda P100, son
biomarcadores eficientes en el diagndstico de los pacientes con macroadenoma
hipofisario. Los valores prequirurgicos de los sectores binasales y las amplitudes de la
onda P 100, podrian ayudar a predecir la restauracion del trafico por la via parvocelular

tras la descompresion.

Abstract:

Background: Pituitary macroadenoma surgery guarantees patient survival but not
recovery of visual function

The study aimed to evaluate the retinal ganglion cell structure using optical coherence
tomography and the visual pathway function employing visual evoked potentials in the
diagnosis and monitoring of patients with pituitary macroadenoma.

Methods: A descriptive, cross-sectional, and longitudinal study (3 and 12 months follow-
up) was conducted on forty-two patients. Thirty-five age-matched healthy controls were
used in the cross-sectional one. Full neuro-ophthalmological evaluation (structural and
functional) was carried out including global and segmented retinal nerve fiber
layer/ganglion cell complex analysis and amplitude and latency of P100 component in the
electrophysiology. Statistical data analysis was conducted with R version 3.6.3 and
Python version 3.8. Associations were evaluated using Spearman’s correlations.
Results:



Amplitude sensitivities were 0.999, and bi-nasal sectors of ganglion cell complex
thickness specificities were 0.999. This structural parameter had the highest diagnostic
value (area under curve = 0.923). Significant associations were found between bi-nasal
sectors with amplitude at 12’ (rho > 0.7, p < 0.01) and median deviation of the visual field
(rho > 0.5, p < 0.01) at 3 months. Pre-surgical values of bi-nasal sectors and amplitude
can predict post-surgically median deviation and amplitude (Oz, 12') at 3 months with r2
>0.5.

Conclusions: Bi-nasal sectors of ganglion cell complex and visual evoked potentials
P100 amplitude are efficient biomarkers of visual pathway damage for pituitary
macroadenoma patients’ management. Pre- surgical values of the bi-nasal sector and
visual evoked potentials’ amplitude could help to predict the restoration of parvocellular

pathway traffic after decompression.
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Introduccién

Los adenomas hipofisarios son el tercer tipo mas frecuente de tumor cerebral,
representan el 15%; de estos, la mitad son macroadenomas hipofisarios (MAH) (>10 mm
de diametro).() La pérdida lenta y progresiva de la vision es uno de los principales
motivos de consulta en neuroftalmologia. La resonancia magnética (RM) es la prueba
recomendada para identificar los MAH debido a su alta resolucion, contraste de tejidos
blandos, capacidad multiplanar y ausencia de radiacion ionizante.?*) La RM identifica la
presencia del MAH pero no informa sobre la magnitud de la compresion del quiasma
optico, ni de su repercusion en la funcién visual.®

El principal hallazgo neuroftalmolégico del MAH es la hemianopsia bitemporal en el
campo visual (CV). Este defecto no siempre es congruente, pudiendo aparecer otros
escotomas que dependen de la anatomia del quiasma.® Los defectos del CV se detectan
cuando al menos el 30-50% de las células ganglionares de la retina estan dafadas.”) El



CV es una prueba subjetiva y sus resultados dependen de la cooperacién de los
pacientes.

En los ultimos afios, los parametros determinados por la tomografia de coherencia éptica
(TCO) y el potencial evocado visual (PEV) se han utilizado como biomarcadores para el
diagnoéstico y seguimiento de enfermedades neurodegenerativas.® La TCO evalua la
estructura de la retina, mientras que el PEV evalua la funcion objetiva de la via visual.
Escasas publicaciones han explorado las asociaciones estructurales y funcionales.®-1")
.La evaluacion de la funcién visual mediante PEV, ofrece una alternativa para la
caracterizacion y el manejo personalizado de los pacientes con MAH.('2 13) Los PEV
eliminan la subjetividad dependiente del paciente y los factores de cooperacion que
afectan el CV.('2) La onda positiva P100 del PEV se considera el componente principal
porque resultar facil de identificar y es reproducible.('®) La latencia prolongada indica
trastorno de la conduccion y la disminucion de la amplitud pérdida axonal debido a
compresion o isquemia.('4 19)

En los MAH, las amplitudes de los PEV pueden afectarse por el bloqueo de la conduccién
nerviosa de las fibras comprimidas. La latencia también se retrasa debido a la conduccion
lenta a través de segmentos de fibras nerviosas desmielinizados. En pacientes con MAH,
la deteccion temprana de la disfuncion visual puede modificar el tratamiento médico o
quirtrgico y reducir la incidencia de dafio irreversible.(”) Los PEV pudieran representar
una extension del examen clinico, pero ain no se realizan de forma rutinaria.(’- 2. 13)

La TCO, es una técnica asistida por ordenador, in vivo, no invasiva y sin contacto que
proporciona imagenes transversales de alta resolucion. La evaluacidon del grosor de la
capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y del complejo de células ganglionares
(CCG) mediante TCO se han utilizado como herramientas de diagndstico en tumores que
afectan la via visual.('® 17) La capacidad predictiva del grosor de la CFNR para la funcion
visual posoperatoria ha sido confirmada por numerosas publicaciones.('®21) Aunque se
ha investigado la capacidad predictiva de los parametros de la TCO, no se ha enfatizado
en la segmentacion del CCG. Publicaciones recientes apoyan su uso para evaluar la
degeneracion transinaptica en tumores de la via visual, pero no ha habido consenso

sobre cual es el biomarcador de eleccion.?%22) La evaluacion del CCG de la retina y de



la funcion visual objetiva mediante PEV pudieran resultar herramientas utiles en el

diagnostico y prondstico de los pacientes con MAH.

Objetivos
e Describir las alteraciones de la estructura de las células ganglionares de la retina
mediante TCO y la funcion de la via visual empleando PEV en pacientes con MAH.
e Evaluar la relacién entre dichos marcadores y sus valores predictivos de la

recuperacion visual.



Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y longitudinal con la participacion de
cuarenta y dos pacientes diagnosticados con MAH en el Servicio de Neuroftalmologia
del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramon Pando Ferrer" (ICORPF) desde marzo de
2017, hasta junio de 2021. La investigacion se realizd segun los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki 7™ revision Brasil, 2013.?3) El Consejo Cientifico del
ICORPF (#12/2017) y el Comité de Etica (#27/2017) aprobaron la investigacion. Los
pacientes y controles sanos expresaron su voluntad de participar en el estudio mediante
la firma del consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con sintomas sugestivos
de MAH. La confirmacion mediante resonancia magnética (RM) y una agudeza visual
mejor corregida (AVMC) mejor que 0,5 logMAR al menos en un ojo eran indispensables
para realizar el campo visual 32 dinamico en el equipo Octopus y PEV a patrén. Para el
estudio transversal, los controles fueron voluntarios sanos emparejados por edad y sexo,
gue manifestaron su disposicién a participar en el estudio.

Se consideraron como criterios de exclusion: Error refractivo esférico mayor de 5D y un
astigmatismo superior a 2D, pruebas de CV preoperatorias poco confiables (definidas
como mas del 25% de falsos positivos, falsos negativos o pérdida de fijacion),
enfermedades oftalmoldgicas del segmento anterior que impidiera el examen del fondo
de ojo, enfermedad de la retina o del nervio éptico, y la no asistencia de los pacientes.
Este estudio constd de dos partes. En la primera, se excluyé de la evaluacién transversal
a cinco pacientes con MAH de la muestra de 42, debido a la falta de controles apropiados
emparejados por edad. Se evaluaron 57 ojos de 37 pacientes con MAH preoperatorio
para determinar el valor diagndstico de los biomarcadores propuestos. Se incluyeron
ambos ojos de los pacientes cuando cumplian los criterios de seleccion. Se recomienda
utilizar los datos de ambos ojos cuando exista un bajo grado de correlacién entre ojos
(Interclasss correlation < 0,3).(2%

Se seleccionaron 35 voluntarios sanos mediante emparejamiento por puntaje de
propension como controles. Dado que tenian vision normal y existia una fuerte
correlacion entre los 0jos, se incluyd un ojo seleccionado aleatoriamente por sujeto. Tal

decision se basé en las afirmaciones de Ying et al., sobre el analisis estadistico para



datos oculares binarios correlacionados.?®) Cuando existe un alto grado de correlacion
entre ojos, se recomienda utilizar datos de un solo ojo, debido a que los datos aportados
por el segundo ojo puede duplicar la informacion estadistica.?4)

En segundo lugar, se realizd una evaluacion longitudinal para el analisis de la
recuperacion visual en 61 ojos de 42 pacientes con MAH, y se excluyeron algunos ojos
debido a una AVMC preoperatoria inferior a la requerida para los protocolos de PEV y
CV seleccionados. La no asistencia de los pacientes a una de las consultas de
seguimiento supuso una reduccion del tamafio de la muestra en las evaluaciones de
seguimiento.

Evaluacion clinica

A todos los pacientes se les realizé un examen neuroftalmolégico que incluyo: AVMC
(Bailey-Lovie logMAR chart, Australia), vision cromatica (CV, Ishihara 16 laminas, Tokio,
Japon), sensibilidad al contraste (CS, Pelli Robson, NY, EE.UU.), evaluacion de la
presion intraocular, reflejos pupilares, biomicroscopia con lampara de hendidura del
segmento anterior y examen del fondo de ojo mediante oftalmoscopia binocular indirecta.
Los campos visuales automatizados se realizaron con el perimetro Octopus 101 (32
programas, Dynamic strategy, Haag Strait, Berna, Suiza), y el parametro de interés fue
la desviacion media (DM).

Resonancia magnética

Se realizé la RM cerebral a todos los pacientes, para evidenciar el diagnéstico de MAH.
Las imagenes incluyeron cortes axiales, coronales y sagitales a 3 mm y secuencias T1,
T2, Flair y Stir. Se utilizé el mismo protocolo en el seguimiento postoperatorio.®
Potenciales evocados visuales

Los PEV a patrén se obtuvieron utilizando un sistema RETI-port/scan (Roland Consult,
Brandenburg, Alemania) y se registraron monocularmente siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad International de Electrofisiologia de la Vision
(ISCEV),?8.27) sin midriasis y con correccién refractiva 6ptima. Se utilizé un montaje de
tres canales con electrodos occipitales en Oz, O1 y 02, electrodo frontal de referencia
(Fz) y electrodo central de masa (Cz). La latencia al pico y la amplitud del componente
P100 fueron registradas. (@6 28)

Tomografia de coherencia optica



Se realizé TCO (Cirrus-5000, Carl Zeiss Meditec, California, EE.UU). En cada individuo
se realizaron tres escaneos utilizando dos protocolos de adquisicion estandar: cubo
macular (exploraciones de 512 x 128 lineas) y cubo de disco éptico (exploraciones de
200 x 200 lineas). Para el analisis de la calidad de las imagenes sélo se incluyeron
exploraciones con intensidad de sefnal superior a 6 unidades. Parametros como el grosor
de la CFNR y el grosor global del GCC se obtuvieron mediante dos algoritmos de
segmentacion automatica y se expresaron en micrometros (mm). El grosor GCC global
se obtuvo como la media de los grosores en diferentes localizaciones alrededor del
centro foveal, como temporal-superior, superior, nasal-superior, nasal-inferior, inferior,
temporal-inferior y global. La CFNR también se midié globalmente y en cuatro
localizaciones peripapilares (temporal, superior, nasal e inferior). Los sectores bi-nasales
del CCG se definieron como la media de los sectores inferonasal y superonasal.
Evaluacion postoperatoria

Una vez confirmado el diagndstico, todos los pacientes fueron remitidos al Centro
Nacional de Minimo Acceso de La Habana, Cuba, donde se realiz6 la cirugia
transesfenoidal para la extirpacion del tumor. Los pacientes fueron reevaluados a los tres
y doce meses después de la cirugia. Se utilizd el mismo protocolo preoperatorio con fines
predictivos.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé en una interfaz de trabajo R Studio version 1.4.1717 con
el programa estadistico R version 3.6.3 de 2020-02-29 y Python versién 3.8. Para la
distribucion de normalidad de los datos y la prueba de homoscedasticidad, se utilizaron
los paquetes "nortest” (prueba de Shapiro-Wilk para hasta 50 muestras de datos y prueba
de Kolmogorov-Smirnov para muestras mayores) y "car" (prueba de Levene).
Generalmente, se realizaron pruebas no paramétricas. Las correlaciones entre ojos se
analizaron mediante la prueba de Wilcoxon. ElI emparejamiento se realizé con el
programa por puntaje de propension. Los resultados se presentan utilizando el "ojo"
como unidad de analisis. Se realizaron pruebas de Spearman para identificar
asociaciones entre parametros con fines predictivos. Para integrar las medidas de ambos
ojos, es decir, los individuos como unidad de analisis, se utilizd la version 1.3-2 del

paquete de ecuaciones de estimacién generalizada (GEE). El cual evalua relaciones



lineales asumiendo errores distribuidos normalmente para medidas dependientes
continuas y regresion logistica con errores binomiales para medidas dependientes
dicotomicas.5 2°) Pandas, NumPy, SciPy y statsmodels.api se ejecutaron para la gestién
de datos y el analisis estadistico, mientras que matplotlib.pyplot y seaborn se utilizaron
para el disefio de los graficos.

Resultados

Estudio transversal

Caracteristicas de los sujetos en el momento preoperatorio

Para estimar el valor diagnostico de los biomarcadores propuestos, la muestra incluyé
57 ojos de 37 pacientes con MAH y 35 ojos de 35 controles sanos. La distribucion por
edad y sexo fue de 50,8 £ 11,4, 21 mujeres/16 hombres, para los pacientes con MAH, y
de 50,5 + 11,6, 21 mujeres/14 hombres, para los controles (Tabla 1). Sélo se utilizd un
ojo por individuo del grupo control debido a la elevada correlacién entre ojos. Dado que
no existia correlacién en los pacientes con MAH, se incluyeron ambos ojos cuando
estaban disponibles.

Examen clinico

La DM del CV es la media de todos los defectos locales de la sensibilidad retiniana. Este
parametro no esta relacionado con la edad, y los valores normales se encuentran en el
intervalo de 0 + 2 dB, en el 90% de los CV normales. En pacientes con MAH y defecto
de CV, los valores de DM superan los 3 dB. Las estadisticas descriptivas del CV y la
psicofisica visual se resumen en la Tabla 1. La DM de los pacientes con MAH en el
examen preoperatorio (10,8 £ 7,0) fue superior a los valores de los controles (-2,1 £ 1,6),
p < 0,001. La AVMC, VC, SC 1m y SC 3m también fueron significativamente diferentes
(p <0,001).

Potenciales evocados visuales

Las amplitudes de los PEV en Oz para todas las frecuencias espaciales del estimulo
disminuyeron significativamente en los pacientes con MAH en comparacién con los
controles (0Oz-60: 4,2 + 2,4 frente a 14,5 £ 5 mV; 0z-20’: 3,9 + 2,8 frente a 16,0 + 5,0
mV; 0z-12": 3,7 + 3,1 frente a 16,0 + 7,0 mV, p < 0,001). La latencia en Oz sdlo se
prolongé para 60’ (p < 0,001) y 20’ (p < 0,01). La Tabla 1 incluye el resultado de la

estadistica descriptiva significativa de los PEV en Oz, O1y O2.



Tabla 1. Evaluaciéon neuroftalmolégica. Los valores corresponden a 57 ojos de 37 pacientes
con macroadenoma hipofisario prequirargico y 35 ojos de 35 controles. Se muestran los
valores de P relacionados con la comparacion de controles sanos y pacientes.

Coeficiente
Parametros Controles Pacientes MAH | Valor P GEE
(unidades) N Media £ DE N Media * D| Student AUC | Ol oD
(ojos) 0jos) Test
DM (dB) 28 21+1,6 55 10,8+ 7,0 8,5x 10127 0,94 | 2,2 1,7
AVMC 98 +4/ 52 83+19/ [ 3,4x107 0,83 | -25 |-2,6
(VAR/LogMAR) 27 0 0,4
vC 21+0 57 11+8 |96 x101 090 |-59 |-48
SC 1m 1,50 + 0,30 | 54 1,0+04|56 x1087 086 |-1,0 |-34
SC 3m 1,50 +0,15 | 29 1,0+04|1,6x1017093 |-22 [-20
PEV 0Z-60’ 106 + 5 119+ 16| 7,7 x 1057 0,86 | 2,1 0,1
Latencia | OZ-20’ 1M11+7 122+14]1,8x103%[ 0,72 | 1,2 0,2
(ms) 0zZ-12' 120 + 10 126 + 14| 9,6 x 102 | 0,65 | 0,3 0,6
01-60’ 107 + 8 121+ 18| 6,3x 1047 0,81 | 0,7 1,0
01-20’ 16 111 + 10 29 123+ 15| 4,4x 103" 0,66 | 0,9 -0,0
01-12’ 116 + 13 127 +16| 1,4x 102 [ 0,72 | 1,1 -1,0
02-60’ 109 + 7 120+ 16| 4,4 x 10| 0,76 | 1,3 -0,1
02-20’ 110+ 8 121+15]2,1x102 | 0,71 | 1,1 -0,3
02-12' 114 + 9 122+27|15x102 [ 0,72 | 1,0 -0,4
PEV 0Z-60’ 145+ 4,7 42+24]28x107 0,84 |-15 |-4,1
Amplitud | 0Z-20’ 15,6 + 5,1 39+28[1,4x1070,86 | -16 |-4,2
(uV) 0zZ-12' 15,7+7,2 37+31(22x10770,84 |-30 |-14
01-60’ 10,8 + 2,9 35+22[6,0x1070,85 |-33 |-0,9
01-20’ 16 1,8+34 |29 30+20[69x10% 0,87 |-1,8 |-04
01-12' 11,6 £4,9 40+6,4|6,2x107" 0,93 | -13,6 | -3,7
02-60’ 10,9 + 4,1 36+21]44x107"0,89 | -6,1 |-0,1
02-20’ 11,437 28+1,8]14x10"7 0,87 |-06 |-0,6
02-12' 11,0+ 4,9 28+20[16x10°7 0,91 |-05 |-3,0
TCO CFNR global 101 + 11 81+15 [1,3x109" 0,79 |-1,1 |-1,4
CFNR (um)| ST 64 + 11 51+10 |5,3x107" 0,80 |-06 |-1,9
SS 35 122 + 13 46 101 +25| 1,5x 1047 0,72 | -0,9 |-0,7
SN 82+ 12 64+13 | 27x10% 0,83 |-16 |-0,6
Sl 134 + 19 107 +24| 2,1 x 107 0,78 | -06 | -1,3
TCO CCG global 85+5 67+12 [ 19x10'°70,86 | -1,5 |-2,0
CCG ODS1/0IS3 85+ 6 71+12 [37x107" 0,80 | -0,1 |-3,6
(Um) 0ODS2/01S2 85+5 64+12 [ 26x10170,86 |-19 |-2,2
ODS3/0I1S1 86+5 46 62+13 | 48x10"7 0,87 |-28 |-0,9
0ODS4/01S6 | 35 85+5 60+13 | 1,8x10'270,93 | -44 |-0,8
ODS5/0I1S5 84 +6 67+12 [ 1,3 x10°70,87 |-05 |-2,5
ODS6/01S4 86+ 6 76+13 | 7,9x1057 0,67 | 1,8 -6,2
SBN 87+6 61+13 [4,6x10'270,92 |-2,0 |-2,1

Leyenda, PEV- Potenciales evocados visuales, TCO-Tomografia de Coherencia Optica, DM: Desviacion Media,
AVMC- Agudeza Visual Mejor Corregida, VC: Visién de Color, SC 1m: Sensibilidad al Contraste a 1m, SC 3m:
Sensibilidad al Contraste a 3m, CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina, CCG-Complejo de Células
Ganglionares, O1, 02, Oz: Derivaciones, 60°-20°-12": Frecuencias espaciales, OD-Ojo derecho, OI-Ojo
izquierdo, AUC-Area Under Curve (Recipient Operating Curve).

Tomografia de coherencia 6ptica



El CCG global y los sectores binasales disminuyeron significativamente en el grupo de
MAH en comparacion con los controles (67 + 12 frente a 85 + 5 mm, y 61 + 13 frente a
87 £ 6 mm, p <0,001). La tabla 1 resume las estadisticas descriptivas de los parametros
de la TCO. El valor diagndstico de los biomarcadores propuestos se presenta en |la Tabla

1, y las curvas ROC de los parametros propuestos se muestran en la Figura 1.
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Combinada 20’ 0,201 - 0,157 -
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Figura 1. Recipient Operating Curve y analisis de Bootstrap con 10 000
iteraciones, en el momento prequirargico. Amplitudes de los potenciales
evocados visuales en la derivacion Oz vs. sectores binasales del complejo de células
ganglionares y la combinacién de ambos. Se muestran los valores de P obtenidos
para los SBN: sectores binasales del complejo de células ganglionares. PEV:
potenciales evocados visuales. Sector A. Amplitud Oz a 60’, Sector B. Amplitud Oz a
20’. Sector C. Amplitud Oz a 12’ P: nivel de significacion estadistica. ™ : p< 0,001, ”
: p< 0,01, ": p< 0,05.

Estudio longitudinal




Los 61 ojos incluidos en el grupo de 42 de pacientes con MAH (23 pacientes de sexo
femenino/19 pacientes de sexo masculino) se analizaron en el estudio de seguimiento.
Cuarenta y cuatro ojos fueron evaluados a los 3 meses y 30 ojos a los 12 meses en el
posoperatorio debido a la no asistencia de los pacientes a una de las consultas de

seguimiento (Tabla 2).

Examen clinico

Los principales resultados de la evaluacion neuroftalmologica de seguimiento del grupo
de MAH se resumen en la Tabla 2. La DM se redujo significativamente a los 3 meses
posquirurgicos (p 0-3 meses < 0,05), y un aino después, el valor medio alcanza la mitad
de la prequirurgica (p 0-12 meses < 0,01). La mejora de la AVMC se apreci6 al afio de la
cirugia (84 £ 18 frente a 93 £ 10 VAR, p 0-12 meses < 0,05), mientras que el CV, la SC

a Tm y 3m permanecen estadisticamente invariables.

Potenciales visuales evocados

La amplitud P100 de los PEV preoperatorios en Oz mejoré significativamente para todas
las frecuencias espaciales y derivaciones a los 12 meses de la cirugia (0,001 < p 0-12
meses < 0,05). La latencia mejoré significativamente sélo en una derivacion (Oz) para

las frecuencias espaciales de 60’y 12’ a los 12 meses (p < 0,05) (Tabla 2).

Tomografia de coherencia éptica

La TCO evidencié que el CCG global sigue disminuyendo en el posoperatorio (linea de
base; 67 £ 11, 3 meses; 62 £ 10, y 12 meses: 61 + 12; p 0-3 meses < 0,05, p 0-12 meses
< 0,05), asi como los sectore binasales del GCC (linea de base; 61 £ 12, 3 meses; 56 *
11, 12 meses; 55 + 17; p 0-3 meses < 0,05, p 0-12 meses < 0,01) también. La CFNR
mostré una reduccion significativa a los 3 y 12 meses en comparacion con la evaluacion
preoperatoria (p 0-3 meses < 0,05y p 0-12 meses < 0,01) (Tabla 2).

Relacion estructura-funcién

Los principales parametros analizados para la estructura retiniana incluyeron el CCG
global, el segmentado y la CFNR. La funcion visual se evalué mediante la DM del campo

visual (funcién subjetiva) y las amplitudes de los PEV (funcidn objetiva). Se evidencia las



asociaciones significativas entre los parametros analizados. Hubo una asociacion
significativa entre la DM del campo visual y la amplitud del PEV a los 12 meses de la
cirugia en Oz en todas las frecuencias espaciales, siendo la mas fuerte a 12’ (rho = 0,79,
p < 0,001). La DM del campo visual mostroé también asociacién significativa con el CCG
global y los sectores binasales del CCG a los tres meses (rho = 0,59 y rho = 0,57, p <
0,01). Ademas, la amplitud del PEV en Oz a 12’ se asocio significativamente con el CCG
global y los sectores binasales del CCG a los tres meses (rho = 0,74 y rho = 0,71, p <
0,01). La CFNR no mostré asociacién con los parametros funcionales (rho = 0,1, p =
0.152).

Se estimé el valor predictivo del CCG global, de los sectores binasales del CCG, y la
amplitud del PEV en Oz en la recuperacion de la vision de los pacientes con MAH (Figura
2). Las amplitudes de los PEV prequirurgicas a 12’ y 20’ se correlacionaron fuertemente
con los valores de amplitud del PEV correspondientes, determinados a los 3 meses
posquirurgicos (rho > 0,89), mientras que fue moderada al afio (rho > 0,54) (Seccién A).
Los valores prequirurgicos del CCG global y de los sectores binasales mostraron
correlaciones de moderadas a fuertes (rho > 0,6) con los valores posquirurgicos de la
amplitud del PEV a 12’ (Seccién B).

TABLA3

Teniendo en cuenta las asociaciones, se obtuvieron funciones de prediccidén a partir de
las curvas mejor ajustadas (Figura 3). La amplitud de los PEV en Oz a 12’ preoperatorio
podia determinar la DM del campo visual a los 3 meses mediante Y = 23 e-0,8x con r2 =
0,62 (Sector A). EI CCG global preoperatorio podria predecir amplitud del PEV en Oz a
12’ alos tres meses como Y = 0,14 x - 8,4 con r? = 0,54 (Sector B). Los sectores binasales
prequirargicos podria estimar la amplitud del PEV en Oz a 12’ a los tres meses por Y =
0,21 x-9,1 con r?=0,73 (Sector C).

TABLA4

Discusion
El presente estudio demostré la importancia de la amplitud de la onda P 100 del PEV en
asociacion con el grosor de los sectores binasales del CCG para el diagndstico precoz

de la compresioén de la via visual en el MAH, asi como para monitorizar y predecir la



recuperacion visual tras la cirugia. Las fortalezas de esta investigacion radican en la
homogeneidad y tamafio de la muestra, el alto porcentaje de pacientes que asistieron a
las evaluaciones posquirurgicas, la inclusién de ambos ojos para el analisis, debido a
que se demostro matematicamente la independencia entre ojos, y la integracion de los
datos en individuo como unidad de analisis mediante GEE.

Estudio transversal:

Algunos autores han descrito que la pérdida de vision cromatica esta fuertemente
asociada a los defectos del CV por compresion del quiasma.®0-33) Slatkeviciene et al.
(2016) informaron que la SC es aproximadamente 2,4 veces menor en sujetos con MAH
que en individuos sanos.®* En el presente estudio, la AVMC, VC, SC a 1m y 3m fueron
diferentes entre los pacientes con MAH y los controles (p < 0,001). Cinco pacientes no
mostraron defectos del CV en el examen prequirurgico, lo que coincide con lo descrito
por otros autores.(® 3536 En el resto de los pacientes con MAH y defectos del CV (88%),
la DM fue un parametro confiable para detectar dafio compresivo.@7: 38)

Los neuroftalmoélogos abordan la sospecha de MAH por signos y sintomas mediante la
evaluacion de varios parametros utilizando pruebas estructurales y funcionales. La RM
identifica la presencia de una masa anormal en la region selar, pero no permite medir de
forma cuantificable el dafio de las fibras nerviosas ni la funcion visual. El diagndstico del
MAH se confirma mediante la evaluacion anatomopatolégica de los tumores extirpados
quirurgicamente. Entre las pruebas funcionales, los PEV se han utilizado ampliamente
en relacion con la latencia, que refleja la velocidad de conduccioén a lo largo del segmento
desmielinizado de las fibras nerviosas.

Estudios anteriores han considerado la latencia de la onda P100 del PEV como un
marcador diagndstico de cambios funcionales tempranos antes de la aparicion de otras
caracteristicas clinicas en los MAH.("3 La amplitud del PEV ha sido escasamente
explorada.(”) En el presente estudio, la amplitud de la onda P 100 del VEP, discriminé
entre pacientes con MAH y controles. El analisis GEE evidencié una probabilidad de 2,5
veces de ser clasificado como paciente con MAH cuando los individuos muestran una
amplitud del PEV disminuida, signos y sintomas clinicos tipicos. El analisis Bootstrap
revelé que la amplitud de la P100 era un parametro mas confiable que la latencia a 60’ y



12’ (AUC Amplitud 60 de 0,909 frente a AUC Latencia 60 0,860, p = 0,049 y AUC Ampiitud 12 0,897
frente a AUC Latencia 122 0,648 p = 0,021), para el diagnéstico del MAH.

El uso de la CFNR peripapilar medida por TCO y la segmentacién del grosor macular
para cuantificar la pérdida axonal se ha documentado previamente en lesiones
compresivas del quiasma, asi como las asociaciones entre el adelgazamiento de la
CFNR, el CCG y el campo visual.(18: 19.39.40) Ademads, Yum et al., (2016) evidenciaron la
capacidad diagnostica del CCG global para detectar cambios estructurales retinianos
tempranos por la compresion del quiasma MAH, en la que seleccionaron el ojo peor como
unidad de analisis y detectaron que el sector superonasal del CCG mostraba una tasa
de deteccion estadisticamente significativa en el grupo con MAH. En dichas
investigaciones, el AUC relacionado con los sectores inferonasal y superonasal de los
grosores del CCG fue mejor que los grosores globales del CCG para discriminar entre la
MAH preperimétrico y los controles.®® En el presente estudio, el analisis bootstrap
confirmo los hallazgos de Agarwal et al., y Tieger et al., debido a que el CCG fue un
parametro mas confiable que la CFNR (AUC ccc 0,858 frente a AUC rnFL 0,781, p =
0,018).(1%:41) Ademas, los sectores binasales del CCG fueron el biomarcador mas util
para el diagnéstico del MAH (AUC bi-nasal de cecc 0,923 frente a AUC st de cFnr 0,798, p =
0,045 y AUC binasal 0,923 frente a AUC ccc 0,858, p = 0,023). La GEE revel6é una
probabilidad 2 veces mayor de ser un paciente con MAH cuando los signos y sintomas
estan presentes y el grosor del CCG esta reducido, particularmente en las areas
binasales del CCG.
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Figura 2

Los diagramas térmicos muestran valores rho de las correlaciones de Spearman entre
los parametros prequirurgicos y posquirurgicos. (Seccion A) Amplitud del potencial
evocado visual prequirdrgico: amplitud Oz vs. desviacion mediana del campo visual
posquirurgico y amplitud del potencial evocado visual en Oz a los 3y 12 meses. (Seccion
B) Complejo de células ganglionares y sectores binasales prequirlurgicos vs. desviacion
mediana del campo visual posquirurgico y la amplitud en Oz del potencial evocado visual
alos 3y 12 meses. Ol: ojo izquierdo, OD: ojo derecho. SBN del CCG: sectores binasales
del complejo de células ganglionares.

Estudio longitudinal

La recuperacion visual tras la cirugia transesfenoidal se produce en varias fases. La
mejoria inicial puede durar desde unos minutos hasta unos dias. Los cambios
significativos adicionales pueden continuar durante meses. No existe consenso entre los
clinicos sobre la frecuencia con la que debe realizarse el seguimiento posoperatorio de
los pacientes con MAH. Algunos autores sugieren un seguimiento con RM cada 1-2
anos.?? Los estudios de seguimiento de MAH revisados en la literatura tienen varias
limitaciones: (i) EI numero de sujetos que acuden a la consulta es bastante reducido, (ii)

no hay consenso respecto al momento de la evaluacién, y (iii) existe una variabilidad



significativa en la seleccion de pruebas y biomarcadores.('? 19 20. 41) En el presente
estudio, hubo diferencias significativas para la AVMC entre los examenes prequirurgicos
y a los 12 meses (p < 0,05), y Taghvaei et al., informaron resultados similares, en la
evaluacion a los 3 meses; por el contrario, Wang et al., no encontraron diferencias
después de un seguimiento de 2 afios.('% 20)

La DM del campo visual ha sido evaluada para estimar la recuperacion visual por grupos
de autores. Wang et al., (2020) evaluaron a pacientes con varios tipos de lesiones que
comprimian el quiasma Optico y encontraron diferencias tan pronto como, a las seis
semanas de la cirugia, pero ninguna diferencia con las evaluaciones posteriores. Los
valores prequirurgicos de VC y SC, en la investigacion que se presenta, fueron similares
a los del informe de Wang et al. La recuperacion posquirdrgica no mejora entre los tres
y los doce meses.

Taghvaei et al., (2019) clasificaron el PEV como una prueba auxiliar cuantitativa y objetiva
util para evaluar las mejoras visuales posoperatorias en pacientes con MAH, pero no
encontraron un aumento significativo de la amplitud a los 3 meses después de la cirugia.
Los autores reconocieron como limitaciones de dicho estudio: el pequefio tamafio de la
muestra y la falta de evaluacion visual estructural. La presente investigacion evidencié
una recuperacion significativa del trafico magnocelular y parvocelular 12 meses después
de la cirugia y la utilidad de la amplitud del PEV en cada derivacion (O1, O2 y Oz) y
frecuencia espaciales de estimulo (60°, 20’ y 12’), como biomarcador para evaluarla.
Danesh-Meyer et al., describieron mejores resultados visuales en pacientes con un
grosor de la CFNR prequirtrgico superior a 80 mm.(® Tieger et al., (2017) y Blanch et
al., (2018) evaluaron el CCG global como posible marcador de descompresion quirdrgica.
Tieger et al., describieron la persistencia del dafio en el sector nasal al afo de
seguimiento en ocho pacientes.('® Otros autores también informaron del adelgazamiento
de la CFNR y el CCG.#244)

Los resultados presentados en la Tabla 2 concuerdan con los hallazgos antes
mencionados, la CFNR global y, en menor grado, el CCG siguen disminuyendo después
de la cirugia (p < 0,05). Podria interpretarse que la funcién visual mejora a pesar de la
falta de recuperacion del grosor del CCG porque la lesion compresiva bloquea la

transmision de impulsos en los axones del nervio éptico que aun no han sido destruidos.



Después de la descompresion, la transmision nerviosa se puede restaurar en aquellos
axones que sobrevivieron a la lesion sostenida, pero todavia un subconjunto de células
ganglionares entrara en apoptosis.“5 46)

Varios autores han sugerido que el adelgazamiento de la CFNR podria ser un indicador
de atrofia del nervio éptico secundaria a la compresion, pero no implica que se hayan
perdido células ganglionares.(®® 4243 La muerte de las células ganglionares de la retina
se produce tras una lesién axonal y parece depender del inicio de la apoptosis debido al
fallo de los mecanismos neuroprotectores.® 47) Las células de la retina interactian
estrechamente entre si y la muerte de una sola célula libera glutamato que desencadena
una cascada excitotoxica, lo que resulta en la produccién de o6xido nitrico y la
desregulacion de otros metabolitos que afectan a la supervivencia de las células
circundantes.“® En el presente estudio, el grosor global del CCG disminuyo con el
tiempo; dicha reduccion fue menos significativa que el adelgazamiento de la CFNR, lo
que concuerda con el estudio de Salah.®3) El aumento de la amplitud del PEV tras la
descompresion que resultoé en el desbloqueo del trafico axonal fue mas significativo que
la variacién estructural, por lo que la electrofisiologia detecto la recuperacion de la vision
mejor que la TCO.

Relacion estructura-funcion y prediccion de la recuperacion visual.

Pocos grupos han explorado las asociaciones entre marcadores estructurales y
funcionales prequirdrgicos en pacientes con MAH. Sousa et al., compararon los
parametros de los PEV multifocales y el volumen macular mediante TCO. Sus hallazgos
indicaron una correlacion moderada entre las amplitudes con el volumen macular y el
grosor peripapilar de la CFNR. Este estudio tuvo la limitacion del numero relativamente
pequefio de pacientes incluidos (27 ojos/21 pacientes) y que el PEV multifocal es una
técnica bastante laboriosa.“®) Tieger et al., informaron de asociaciones entre la CFNR y
el CCG con la DM, pero fueron muy discretas (r2 = 0,15 y 0,25).('9 Taghvaei et al., (2019)
informaron que la latencia y la amplitud de la onda P100 del PEV se correlacionaron
significativamente con la puntuacion de la perimetria automatica estatica y la AVMC.(12)
En el presente estudio, los parametros estructurales se asociaron con los funcionales 3
meses después de la cirugia. Ademas, se obtuvieron correlaciones significativas entre la

amplitud del PEV en Oz y la DM en la evaluacién de 12 meses.



Es importante predecir si los pacientes tienen mas probabilidades de obtener resultados
visuales favorables, debido a que esto podria ayudar a tomar decisiones sobre la
intervencién quirurgica. Multiples informes que utilizan analisis multivariados han
demostrado que la edad y el tamafo del tumor no son predictores visuales
significativos.“%-5) Ni Agarwal et al., ni Tieger et al., pudieron analizar estadisticamente
la capacidad predictiva de los parametros de la TCO en la estimacion de la recuperacion
visual debido al numero limitado de pacientes (cinco y ocho ojos, respectivamente) que
asistieron al seguimiento.(!% 41

Poczos et al., (2022) evaluaron el valor predictivo de la amplitud de los PEV prequirurgica
y el grosor del CCG para estimar la DM de la perimetria a los seis meses posquirurgicos
tras descompresion en una muestra heterogénea (16 pacientes); el CCG mostré una
asociacién moderada con la DM (rho = 0,63, p < 0,01), pero no se encontrdé asociacion
con la amplitud de los PEV (rho = 0,26, p > 0,05). No existe consenso en la literatura
sobre qué medir y cuando debe hacerse. En el presente estudio, como se ha indicado,
la TCO y el CV deben realizarse antes de la cirugia y a los tres meses. Pocos autores
han utilizado los PEV para monitorizar la recuperacion visual posquirurgica sin éxito
porque los periodos de seguimiento eran mas cortos que en el presente estudio. Las
amplitudes de los PEV deben evaluarse antes de la cirugia para predecir la recuperacion
a corto plazo (tres meses), pero ademas se observa una recuperacion significativa y

objetiva de la funcidn visual después de doce meses.
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Figura 3. Valor predictivo de los biomarcadores de estructura y funcién en la
recuperacidon de la funcién visual de los pacientes con macroadenoma
hipofisario. Amplitud Oz 12' prequirtrgica (X) vs. DM tres meses (Y), Y = 23 e 08x;
r’ = 0,62 (Sector A). CCG prequirurgico (X) vs. Amplitud Oz 12' tres meses (Y); Y =
0,14 x - 8,4; r? = 0,54 (Sector B). Sectores binasales prequirtrgico (X) vs. Amplitud
Oz 12' tres meses (Y); Y = 0,21 x - 9,1; r> = 0,73 (Sector C).

En las investigaciones previas, no se han comunicado ecuaciones para la estimacion de
la restauracion de la funciéon en la via visual. Asi, teniendo en cuenta la asociacion
evidenciada en los mapas térmicos (Figura 2), se calcularon las curvas de mejor ajuste
para la prediccion de la funcién subjetiva y objetiva (Figura 3) con 0,54 <r2 < 0,74. Estos
resultados sugieren que los sectores binasales prequirurgicos y la amplitud de los PEV
podrian predecir la recuperacién visual a corto plazo. La prediccién de los resultados
visuales posquirurgicos permite al médico realizar un asesoramiento personalizado. Por

lo tanto, los pacientes podran planificar con respecto al trabajo, la familia y las rutinas
sociales.

Conclusiones y recomendaciones



Los sectores binasales del complejo de células ganglionares medidos por TCO vy la
amplitud de la onda P100 de los PEV son biomarcadores eficientes en detectar la pérdida
axonal y por consiguiente en el diagndstico de pacientes con MAH. La amplitud de la
onda P 100 es util para monitorizar la evolucién de los pacientes. Los valores
prequirurgicos del CCG global, los sectores binasales y la amplitud de la onda P 100 del
PEV en Oz estan fuertemente asociados con los valores posquirurgicos de la amplitud
de los PEV y la DM del campo visual. Los datos prequirurgicos relacionados con estos
biomarcadores podrian ayudar a predecir el restablecimiento del trafico de la via
parvocelular tras la descompresion. Se han obtenido ecuaciones para estimar la
recuperacion visual cuya validacién esta en curso y podrian mejorar los protocolos

personalizados de toma de decisiones.
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