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    RESUMEN


    Introducción: La cirugía del macroadenoma hipofisario garantiza la sobrevida del paciente pero no la recuperación de la función visual. Objetivo: Evaluar la estructura de las células ganglionares de la retina mediante tomografía de coherencia óptica y la función de la vía visual con potenciales evocados visuales para el diagnóstico y seguimiento de pacientes con macroadenoma hipofisario. Métodos: Se realizó un estudio descriptivo, transversal y longitudinal durante (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 propensión. La evaluación neuroftalmológica completa incluyó el análisis 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 análisis estadístico 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 de0,999. Se encontraron asociaciones significativas entre los sectores binasales con amplitud a 12’ (rho > 0,7; p < 0,01) y la desviación mediana del campo visual (rho > 0,5; p < 0,01) a los 3 meses. Los valores de los sectores binasales y la amplitud de la P 100 pueden predecir la desviación media y la amplitud de los potenciales evocados visuales (Oz, 12’) a los 3 meses postoperatorios (r2 > 0,5). Conclusiones: Los sectores binasales y la amplitud de la onda P100 son biomarcadores eficientes en el diagnóstico de los pacientes con macroadenoma hipofisario. Los valores preoperatorios de los sectores binasales y las amplitudes de la onda P 100 podrían ayudar a predecir la restauración del tráfico por la vía parvocelular tras la descompresión.


    Palabras clave: macroadenoma hipofisario; biomarcadores; potencial evocado visual; complejo de células ganglionares


    Bi-nasal sectors of ganglion cells complex and visual evoked potential amplitude as biomarkers in pituitary macroadenoma


    ABSTRACT


    Introduction: Pituitary macroadenoma surgery guarantees patient survival but not recovery of visual function. Objective: 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: It was conducted a descriptive, cross-sectional, and longitudinal study (3 and 12 months follow-up) on forty-two patients. They were included 42 patients in the longitudinal study, 37 in the cross-sectional and 35 controls matched to the program by propensity score. It was carried out full neuro-ophthalmological evaluation (structural and functional) including global and segmented retinal nerve fiber layer/ganglion cell complex analysis and amplitude and latency of P100 component in the electrophysiology. It was conducted statistical data analysis with R version 3.6.3 and Python version 3.8. They were evaluated associations 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 three months. Pre-surgical values of bi-nasal sectors and amplitude can predict post-surgically median deviation and amplitude (Oz, 12′) at three months with r2 > 0.5. Conclusions: Bi-nasal sectors and P100 wave 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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    INTRODUCCIÓN


    Los adenomas hipofisarios son el tercer tipo más frecuente de tumor cerebral (representan el 15 %). De estos, la mitad son macroadenomas hipofisarios (MAH) (> 10 mm de diámetro).(1) La pérdida lenta y progresiva de la visión es uno de los principales motivos de consulta en neuroftalmología. La resonancia magnética (RM) es la prueba recomendada para identificar los MAH debido a su alta resolución, contraste de tejidos blandos, capacidad multiplanar y ausencia de radiación ionizante. (2,3,4) La RM identifica la presencia del MAH pero no informa sobre la magnitud de la compresión del quiasma óptico, ni de su repercusión en la función visual. (5)


    El principal hallazgo neuroftalmológico del MAH es la hemianopsía bitemporal en el campo visual (CV). Este defecto no siempre es congruente, pudiendo aparecer otros escotomas que dependen de la anatomía del quiasma. (6) Los defectos del CV se detectan cuando al menos el 30 % al 50 % de las células ganglionares de la retina están dañadas. (7) El CV es una prueba subjetiva y sus resultados dependen de la cooperación de los pacientes.


    En los últimos años los parámetros determinados por la tomografía de coherencia óptica (TCO) y el potencial evocado visual (PEV) se han utilizado como biomarcadores para el diagnóstico y seguimiento de enfermedades neurodegenerativas. (8) La TCO evalúa la estructura de la retina; mientras que el PEV analiza la función objetiva de la vía visual. Escasas publicaciones han explorado las asociaciones estructurales y funcionales. (9,10,11)


    La evaluación de la función visual mediante PEV ofrece una alternativa para la caracterización y el manejo personalizado de los pacientes con MAH. (12,13) Los PEV eliminan la subjetividad dependiente del paciente y los factores de cooperación que afectan el CV. (12) La onda positiva P100 del PEV se considera el componente principal porque resulta fácil de identificar y es reproducible. (13) La latencia prolongada indica trastorno de la conducción y la disminución de la amplitud, pérdida axonal debido a compresión o isquemia.(14,15)


    En los MAH las amplitudes de los PEV pueden afectarse por el bloqueo de la conducción nerviosa de las fibras comprimidas. La latencia también se retrasa debido a la conducción lenta a través de segmentos de fibras nerviosas desmielinizados. En pacientes con MAH la detección temprana de la disfunción visual puede modificar el tratamiento médico o cirugía y reducir la incidencia de daño irreversible. (7) Los PEV pudieran representar una extensión del examen clínico, pero aún no se realizan de forma rutinaria. (7,12,13)


    La TCO es una técnica asistida por ordenador, in vivo, no invasiva y sin contacto que proporciona imágenes transversales de alta resolución. La evaluación 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 diagnóstico en tumores que afectan la vía visual. (16,17) La capacidad predictiva del grosor de la CFNR para la función visual posoperatoria ha sido confirmada por numerosas publicaciones. (18,19,20,21) Aunque se ha investigado la capacidad predictiva de los parámetros de la TCO, no se ha enfatizado en la segmentación del CCG. Publicaciones recientes apoyan su uso para evaluar la degeneración transináptica en tumores de la vía visual, pero no ha habido consenso sobre cuál es el biomarcador de elección. (20,22) La evaluación del CCG de la retina y de la función visual objetiva mediante PEV pudieran resultar herramientas útiles en el diagnóstico y pronóstico de los pacientes con MAH. Los objetivos de la investigación fueron describir las alteraciones de la estructura de las células ganglionares de la retina mediante TCO y la función de la vía visual empleando PEV en pacientes con MAH y evaluar la relación entre dichos marcadores y sus valores predictivos de la recuperación visual.


    



    MÉTODOS


    Se realizó un estudio descriptivo, transversal y longitudinal con la participación de 42pacientes diagnosticados con MAH en el servicio de neuroftalmología del Instituto Cubano de Oftalmología Ramón Pando Ferrer (ICORPF), desde marzo de 2017 hasta junio de 2021. Dicha muestra se obtuvo del universo de estudio constituido por todos los pacientes con sospecha clínica de síndrome compresivo de la vía visual anterior, que acudieron al departamento en el periodo citado. La investigación se realizó según los principios establecidos en la Declaración de Helsinki 7ma revisión Brasil, 2013. (23) El Consejo Científico del ICORPF (#12/2017) y el Comité de Ética (#27/2017) aprobaron la investigación. 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 años de ambos sexos con síntomas sugestivos de MAH. La confirmación 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 dinámico en el equipo Octopus y PEV a patrón. Para el estudio transversal, los controles fueron voluntarios sanos emparejados por edad y sexo, que manifestaron su disposición a participar en el estudio.


    Se consideraron como criterios de exclusión: error refractivo esférico mayor de 5D y un astigmatismo superior a 2D, pruebas de CV preoperatorias poco confiables (definidas como más del 25 % de falsos positivos, falsos negativos o pérdida de fijación), enfermedades oftalmológicas del segmento anterior que impidiera el examen del fondo de ojo, enfermedad de la retina o del nervio óptico, y la no asistencia de los pacientes.


    Este estudio constó de 2 partes. En la primera se excluyó de la evaluación transversal a 5pacientes 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 diagnóstico de los biomarcadores propuestos. Se incluyeron ambos ojos de los pacientes cuando cumplían los criterios de selección. Se recomienda utilizar los datos de ambos ojos cuando exista un bajo grado de correlación entre ojos (Interclasss correlation≤0,3). (24)


    Se seleccionaron 35 voluntarios sanos mediante emparejamiento por puntaje de propensión como controles. Dado que tenían visión normal y existía una fuerte correlación entre los ojos, se incluyó un ojo seleccionado aleatoriamente por sujeto. Tal decisión se basó en las afirmaciones de Ying et al., (25) sobre el análisis estadístico para datos oculares binarios correlacionados. Cuando existe un alto grado de correlación entre ojos, se recomienda utilizar datos de un solo ojo, debido a que los datos aportados por el segundo ojo puede duplicar la información estadística. (24)


    En segundo lugar, se realizó una evaluación longitudinal para el análisis de la recuperación 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 reducción del tamaño de la muestra en las evaluaciones de seguimiento.


    Evaluación clínica


    A todos los pacientes se les realizó un examen neuroftalmológico que incluyó: AVMC (Bailey-Lovie logMAR chart, Australia), visión cromática (CV, Ishihara 16 láminas, Tokio, Japón), sensibilidad al contraste (CS, Pelli Robson, NY, EE.UU.), evaluación de la presión intraocular, reflejos pupilares, biomicroscopía con lámpara de hendidura del segmento anterior y examen del fondo de ojo mediante oftalmoscopia binocular indirecta. Los campos visuales automatizados se realizaron con el perímetro Octopus 101 (32 programas, Dynamic strategy, Haag Strait, Berna, Suiza), y el parámetro de interés fue la desviación media (DM).


    Resonancia magnética


    Se realizó la RM cerebral a todos los pacientes, para evidenciar el diagnóstico de MAH. Las imágenes incluyeron cortes axiales, coronales y sagitales a 3 mm y secuencias T1, T2, Flair y Stir. Se utilizó el mismo protocolo en el seguimiento postoperatorio. (3)


    Potenciales evocados visuales


    Los PEV a patrón se obtuvieron utilizando un sistema RETI-port/scan (Roland Consult, Brandenburg, Alemania) y se registraron monocularmente siguiendo las recomendaciones de la Sociedad International de Electrofisiología de la Visión (ISCEV), (26,27) sin midriasis y con corrección refractiva óptima. Se utilizó un montaje de 3 canales con electrodos occipitales en Oz, O1 y O2, electrodo frontal de referencia (Fz) y electrodo central de masa (Cz). La latencia al pico y la amplitud del componente P100 fueron registradas. (26,28)


    Tomografía de coherencia óptica


    Se realizó TCO (Cirrus-5000, Carl Zeiss Meditec, California, EE.UU.). En cada individuo se realizaron 3 escaneos utilizando 2 protocolos de adquisición estándar: cubo macular (exploraciones de [512 × 128] líneas) y cubo de disco óptico (exploraciones de [200 × 200] líneas). Para el análisis de la calidad de las imágenes sólo se incluyeron exploraciones con intensidad de señal superior a 6 unidades. Parámetros como el grosor de la CFNR y el grosor global del GCC se obtuvieron mediante 2 algoritmos de segmentación automática y se expresaron en micrómetros (µm). 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 midió globalmente y en 4 localizaciones peripapilares (temporal, superior, nasal e inferior). Los sectores binasales del CCG se definieron como la media de los sectores inferonasal y superonasal.


    Evaluación postoperatoria


    Una vez confirmado el diagnóstico todos los pacientes fueron remitidos al Centro Nacional de Mínimo Acceso de La Habana, Cuba, donde se realizó la cirugía transesfenoidal para la extirpación del tumor. Los pacientes fueron reevaluados a los (3 y 12) meses después de la cirugía. Se utilizó el mismo protocolo preoperatorio.


    Análisis estadístico


    El análisis estadístico se realizó en una interfaz de trabajo R Studio versión 1.4.1717 con el programa estadístico R versión 3.6.3 de 2020-02-29 y Python versión 3.8. Para la distribución 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). En la mayoría de los análisis, se realizaron pruebas no paramétricas. Las correlaciones entre ojos se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon. El emparejamiento se realizó con el programa por puntaje de propensión. Los resultados se presentan utilizando el “ojo” como unidad de análisis. Se realizaron pruebas de Spearman para identificar asociaciones entre parámetros con fines predictivos. Para integrar las medidas de ambos ojos, es decir, los individuos como unidad de análisis, se utilizó la versión 1.3-2 del paquete de ecuaciones de estimación generalizada (GEE). El cual evalúa relaciones lineales asumiendo errores distribuidos normalmente para medidas dependientes continuas y regresión logística con errores binomiales para medidas dependientes dicotómicas. (25,29) Pandas, NumPy, SciPy y statsmodels.api se ejecutaron para la gestión de datos y el análisis estadístico, mientras que matplotlib.pyplot y seaborn se utilizaron para el diseño de los gráficos.


    



    RESULTADOS


    Estudio transversal. Características de los sujetos en el momento preoperatorio


    Para estimar el valor diagnóstico de los biomarcadores propuestos la muestra incluyó 57 ojos de 37 pacientes con MAH y 35 ojos de 35 controles sanos. La distribución 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). Sólo se utilizó un ojo por individuo del grupo control debido a la elevada correlación entre ojos. Dado que no existía correlación en los pacientes con MAH, se incluyeron ambos ojos cuando estaban disponibles.


    Examen clínico


    La DM del CV es la media de todos los defectos locales de la sensibilidad retiniana. Este parámetro no está 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 estadísticas descriptivas del CV y la psicofísica 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 estímulo disminuyeron significativamente en los pacientes con MAH en comparación con los controles (Oz-60’: 4,2 ± 2,4 frente a 14,5 ± 5 mV; Oz-20’: 3,9 ± 2,8 frente a 16,0 ± 5,0 mV; Oz-12’: 3,7 ± 3,1 frente a 16,0 ± 7,0 mV, p < 0,001). La latencia en Oz sólo se prolongó para 60’ (p < 0,001) y 20’ (p < 0,01). La tabla 1 incluye el resultado de la estadística descriptiva significativa de los PEV en Oz, O1 y O2.


    Tomografía de coherencia óptica


    El CCG global y los sectores binasales disminuyeron significativamente en el grupo de MAH en comparación 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 estadísticas descriptivas de los parámetros de la TCO. El valor diagnóstico de los biomarcadores propuestos se presenta en la tabla 1, y las curvas ROC de los parámetros propuestos se muestran en la figura 1.


    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. 44ojos fueron evaluados a los 3 meses y 30 ojos a los 12 meses en el postoperatorio debido a la no asistencia de los pacientes a una de las consultas de seguimiento (tabla 2).


    Examen clínico


    Los principales resultados de la evaluación neuroftalmológica de seguimiento del grupo de MAH se resumen en la tabla 2. La DM se redujo significativamente a los 3 meses postoperatorios (p [0-3] meses < 0,05), y 1 año después, el valor medio alcanza la mitad de la preoperatoria (p [0-12] meses < 0,01). La mejora de la AVMC se apreció al año de la cirugía (84 ± 18 frente a 93 ± 10 VAR, p [0-12] meses < 0,05), mientras que el CV, la SC a 1m y 3m permanecen estadísticamente invariables.


    Potenciales visuales evocados


    La amplitud P100 de los PEV a los 3 meses en Oz mejoró significativamente para todas las frecuencias espaciales y derivaciones a los 12 meses de la cirugía (0,001 < p [0-12]meses<0,05). La latencia mejoró significativamente sólo en una derivación (Oz) para las frecuencias espaciales de 60’ y 12’ a los 12 meses (p < 0,05) (tabla 2).


    Tomografía de coherencia óptica


    La TCO evidenció que el CCG global sigue disminuyendo en el postoperatorio (línea 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), así como los sectore binasales del GCC (línea de base; 61 ± 12,3; 56 ± 11,12 meses; 55±17; p [0-3] meses < 0,05; p [0-12] meses < 0,01) también. La CFNR mostró una reducción significativa a los (3 y 12) meses en comparación con la evaluación preoperatoria (p[0-3]meses< 0,05 y p [0-12] meses < 0,01) (tabla 2).


    Relación estructura-función


    Los principales parámetros analizados para la estructura retiniana incluyeron el CCG global, el segmentado y la CFNR. La función visual se evaluó mediante la DM del campo visual (función subjetiva) y las amplitudes de los PEV (función objetiva). Se evidencia las asociaciones significativas entre los parámetros analizados. Hubo una asociación significativa entre la DM del campo visual y la amplitud del PEV a los 12 meses de la cirugía en Oz en todas las frecuencias espaciales, siendo la más fuerte a 12’ (rho = 0,79; p < 0,001). La DM del campo visual mostró también asociación significativa con el CCG global y los sectores binasales del CCG a los 3 meses (rho = 0,59 y rho = 0,57; p < 0,01). Además, la amplitud del PEV en Oz a 12’ se asoció significativamente con el CCG global y los sectores binasales del CCG a los 3 meses (rho = 0,74 y rho = 0,71; p < 0,01). La CFNR no mostró asociación con los parámetros funcionales (rho = 0,1; p = 0,152).


    Se estimó el valor predictivo del CCG global, de los sectores binasales del CCG, y la amplitud del PEV en Oz en la recuperación de la visión de los pacientes con MAH (figura2). Las amplitudes de los PEV preoperatorias a 12’ y 20’ se correlacionaron fuertemente con los valores de amplitud del PEV correspondientes, determinados a los 3 meses postoperatorios (rho > 0,89), mientras que fue moderada al año (rho > 0,54) (sección A). Los valores preoperatorios del CCG global y de los sectores binasales mostraron correlaciones de moderadas a fuertes (rho > 0,6) con los valores postoperatorios de la amplitud del PEV a 12’ (sección B).


    Teniendo en cuenta las asociaciones se obtuvieron funciones de predicción a partir de las curvas mejor ajustadas (figura 3). La amplitud de los PEV en Oz a 12’ preoperatorio podía determinar la DM del campo visual a los 3 meses mediante Y = 23 e-0,8x con r2 = 0,62 (sector A). El CCG global preoperatorio podría predecir amplitud del PEV en Oz a 12’ a los 3 meses como Y = 0,14 x-8,4 con r2 = 0,54 (sector B). Los sectores binasales preoperatorios podría estimar la amplitud del PEV en Oz a 12’ a los 3 meses por Y = 0,21 x-9,1 con r2=0,73 (sector C).


    



    DISCUSIÓN


    El presente estudio demostró la importancia de la amplitud de la onda P 100 del PEV en asociación con el grosor de los sectores binasales del CCG para el diagnóstico precoz de la compresión de la vía visual en el MAH, así como para monitorizar y predecir la recuperación visual tras la cirugía. Las fortalezas de esta investigación radican en la homogeneidad y tamaño de la muestra, el alto porcentaje de pacientes que asistieron a las evaluaciones postoperatorias, la inclusión de ambos ojos para el análisis, debido a que se demostró matemáticamente la independencia entre ojos, y la integración de los datos en individuo como unidad de análisis mediante GEE.


    Estudio transversal


    Algunos autores han descrito que la pérdida de visión cromática está fuertemente asociada a los defectos del CV por compresión del quiasma. (30,31,32,33) Slatkeviciene et al., (34) 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). De los pacientes 5 no mostraron defectos del CV en el examen preoperatorio, lo que coincide con lo descrito por otros autores. (19,35,36) En el resto de los pacientes con MAH y defectos del CV (88 %), la DM fue un parámetro confiable para detectar daño compresivo. (37,38)


    Los neuroftalmólogos abordan la sospecha de MAH por signos y síntomas mediante la evaluación de varios parámetros utilizando pruebas estructurales y funcionales. La RM identifica la presencia de una masa anormal en la región selar, pero no permite medir de forma cuantificable el daño de las fibras nerviosas ni la función visual. El diagnóstico del MAH se confirma mediante la evaluación anatomopatológica de los tumores extirpados por cirugía. Entre las pruebas funcionales, los PEV se han utilizado ampliamente en relación con la latencia, que refleja la velocidad de conducción 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 diagnóstico de cambios funcionales tempranos antes de la aparición de otras características clínicas en los MAH. (13) La amplitud del PEV ha sido escasamente explorada. (7) En el presente estudio, la amplitud de la onda P 100 del VEP, discriminó entre pacientes con MAH y controles. El análisis GEE evidenció una probabilidad de 2,5 veces de ser clasificado como paciente con MAH cuando los individuos muestran una amplitud del PEV disminuida, signos y síntomas clínicos típicos. El análisis Bootstrap reveló que la amplitud de la P100 era un parámetro más 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 Amplitud 12’ 0,897 frente a AUC latencia 12’0,648; p = 0,021), para el diagnóstico del MAH.


    El uso de la CFNR peripapilar medida por TCO y la segmentación del grosor macular para cuantificar la pérdida axonal se ha documentado previamente en lesiones compresivas del quiasma, así como las asociaciones entre el adelgazamiento de la CFNR, el CCG y el campo visual. (18,19,39,40) Además, Yum et al. evidenciaron la capacidad diagnóstica del CCG global para detectar cambios estructurales retinianos tempranos por la compresión del quiasma MAH, en la que seleccionaron el ojo peor como unidad de análisis y detectaron que el sector superonasal del CCG mostraba una tasa de detección estadísticamente significativa en el grupo con MAH. (35) 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. (35) En el presente estudio el análisis bootstrap confirmó los hallazgos de Agarwal et al., y Tieger et al., debido a que el CCG fue un parámetro más confiable que la CFNR (AUC GCC 0,858 frente a AUC RNFL 0,781; p = 0,018). (41,19) Además, los sectores binasales del CCG fueron el biomarcador más útil para el diagnóstico del MAH (AUC binasal de GCC 0,923 frente a AUC ST de CFNR 0,798; p = 0,045 y AUC binasal 0,923 frente a AUC GCC 0,858; p = 0,023). La GEE reveló una probabilidad 2 veces mayor de ser un paciente con MAH cuando los signos y síntomas están presentes y el grosor del CCG está reducido, particularmente en las áreas binasales del CCG.


    Estudio longitudinal


    La recuperación visual tras la cirugía transesfenoidal se produce en varias fases. La mejoría inicial puede durar desde unos minutos hasta unos días. Los cambios significativos adicionales pueden continuar durante meses. No existe consenso entre los clínicos sobre la frecuencia con la que debe realizarse el seguimiento postoperatorio de los pacientes con MAH. Algunos autores sugieren un seguimiento con RM cada (1-2) años. (22) Los estudios de seguimiento de MAH revisados en la literatura tienen varias limitaciones: a) el número de sujetos que acuden a la consulta es bastante reducido, b) no hay consenso respecto al momento de la evaluación, y c) existe una variabilidad significativa en la selección de pruebas y biomarcadores. (12,19,20,41) En el presente estudio, hubo diferencias significativas para la AVMC entre los exámenes preoperatorios y a los 12 meses (p < 0,05), y Taghvaei etal. informaron resultados similares, en la evaluación a los 3 meses; por el contrario, Wang et al. no encontraron diferencias después de un seguimiento de 2 años. (12,20)


    La DM del campo visual ha sido evaluada para estimar la recuperación visual por grupos de autores. Wang et al. evaluaron a pacientes con varios tipos de lesiones que comprimían el quiasma óptico y encontraron diferencias tan pronto como a las 6 semanas de la cirugía, pero ninguna diferencia con las evaluaciones posteriores. (20) Los valores preoperatorios de VC y SC, en la investigación que se presenta, fueron similares a los del informe de Wang et al. (20) La recuperación postoperatoria no mejora entre los 3 meses y los 12 meses.


    Taghvaei et al. clasificaron el PEV como una prueba auxiliar cuantitativa y objetiva útil para evaluar las mejoras visuales postoperatorias en pacientes con MAH, pero no encontraron un aumento significativo de la amplitud a los 3 meses después de la cirugía. (20) Los autores reconocieron como limitaciones de dicho estudio el pequeño tamaño de la muestra y la falta de evaluación visual estructural. La presente investigación evidenció una recuperación significativa del tráfico magnocelular y parvocelular 12 meses después de la cirugía y la utilidad de la amplitud del PEV en cada derivación (O1, O2 y Oz) y frecuencia espaciales de estímulo (60’, 20’ y 12’), como biomarcador para evaluarla. Danesh-Meyer et al. describieron mejores resultados visuales en pacientes con un grosor de la CFNR preoperatorio superior a 80 mm. (39) Tieger et al., y Blanch et al. evaluaron el CCG global como posible marcador de descompresión realizada por cirugía. (19,36)Tieger et al. describieron la persistencia del daño en el sector nasal al año de seguimiento en 8 pacientes. Otros autores también informaron del adelgazamiento de la CFNR y el CCG. (19,42,43,44)


    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 cirugía (p<0,05). Podría interpretarse que la función visual mejora a pesar de la falta de recuperación del grosor del CCG porque la lesión compresiva bloquea la transmisión de impulsos en los axones del nervio óptico que aún no han sido destruidos. Después de la descompresión, la transmisión nerviosa se puede restaurar en aquellos axones que sobrevivieron a la lesión sostenida, pero todavía un subconjunto de células ganglionares entrará en apoptosis. (45,46)


    Varios autores han sugerido que el adelgazamiento de la CFNR podría ser un indicador de atrofia del nervio óptico secundaria a la compresión, pero no implica que se hayan perdido células ganglionares. (39,42,43) La muerte de las células ganglionares de la retina se produce tras una lesión axonal y parece depender del inicio de la apoptosis debido al fallo de los mecanismos neuroprotectores. (45,47) Las células de la retina interactúan estrechamente entre sí y la muerte de una sola célula libera glutamato que desencadena una cascada excitotóxica, lo que resulta en la producción de óxido nítrico y la desregulación de otros metabolitos que afectan a la supervivencia de las células circundantes. (46) En el presente estudio el grosor global del CCG disminuyó con el tiempo; dicha reducción fue menos significativa que el adelgazamiento de la CFNR, lo que concuerda con el estudio de Salah. (43) El aumento de la amplitud del PEV tras la descompresión que resultó en el desbloqueo del tráfico axonal fue más significativo que la variación estructural, por lo que la electrofisiología detectó la recuperación de la visión mejor que la TCO.


    Relación estructura-función y predicción de la recuperación visual


    Pocos grupos han explorado las asociaciones entre marcadores estructurales y funcionales preoperatorios en pacientes con MAH. Sousa et al. compararon los parámetros de los PEV multifocales y el volumen macular mediante TCO. (48) Sus hallazgos indicaron una correlación moderada entre las amplitudes con el volumen macular y el grosor peripapilar de la CFNR. Este estudio tuvo la limitación del número relativamente pequeño de pacientes incluidos (27ojos/21 pacientes) y que el PEV multifocal es una técnica bastante laboriosa. (48) 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). (19) Taghvaei et al. informaron que la latencia y la amplitud de la onda P100 del PEV se correlacionaron significativamente con la puntuación de la perimetría automática estática y la AVMC. (12) En el presente estudio los parámetros estructurales se asociaron con los funcionales 3 meses después de la cirugía. Además, se obtuvieron correlaciones significativas entre la amplitud del PEV en Oz y la DM en la evaluación de 12 meses.


    Es importante predecir si los pacientes tienen más probabilidades de obtener resultados visuales favorables, debido a que esto podría ayudar a tomar decisiones sobre la intervención quirúrgica. Múltiples informes que utilizan análisis multivariados han demostrado que la edad y el tamaño del tumor no son predictores visuales significativos. (49,50,51) Ni Agarwal etal. ni Tieger et al. pudieron analizar estadísticamente la capacidad predictiva de los parámetros de la TCO en la estimación de la recuperación visual debido al número limitado de pacientes ([5 y 8] ojos, respectivamente) que asistieron al seguimiento. (41,19)


    Poczos et al. evaluaron el valor predictivo de la amplitud de los PEV preoperatoria y el grosor del CCG para estimar la DM de la perimetría a los 6 meses postoperatorios tras descompresión en una muestra heterogénea (16 pacientes); (44) el CCG mostró una asociación moderada con la DM (rho = 0,63; p < 0,01), pero no se encontró asociación con la amplitud de los PEV (rho = 0,26, p > 0,05). No existe consenso en la literatura sobre qué medir y cuándo debe hacerse. En el presente estudio, como se ha indicado, la TCO y el CV deben realizarse antes de la cirugía y a los 3 meses. Pocos autores han utilizado los PEV para monitorizar la recuperación visual postoperatoria sin éxito porque los periodos de seguimiento eran más cortos que en el presente estudio. Las amplitudes de los PEV deben evaluarse antes de la cirugía para predecir la recuperación a corto plazo (3 meses), pero además se observa una recuperación significativa y objetiva de la función visual después de 12 meses.


    En las investigaciones previas no se han comunicado ecuaciones para la estimación de la restauración de la función en la vía visual. Así, teniendo en cuenta la asociación evidenciada en los mapas térmicos (ver figura 2), se calcularon las curvas de mejor ajuste para la predicción de la función subjetiva y objetiva (ver figura 3) con 0,54 < r2 < 0,74. Estos resultados sugieren que los sectores binasales preoperatorios y la amplitud de los PEV podrían predecir la recuperación visual a corto plazo. La predicción de los resultados visuales postoperatorios permite al médico realizar un asesoramiento personalizado. Por lo tanto, los pacientes podrán planificar con respecto al trabajo, la familia y las rutinas sociales.


    Conclusiones


    Los sectores binasales del complejo de células ganglionares medidos por TCO y la amplitud de la onda P100 de los PEV son biomarcadores eficientes en detectar la pérdida axonal y por consiguiente en el diagnóstico de pacientes con MAH. La amplitud de la onda P 100 es útil para monitorizar la evolución de los pacientes. Los valores preoperatorios del CCG global, los sectores binasales y la amplitud de la onda P 100 del PEV en Oz están fuertemente asociados con los valores postoperatorios de la amplitud de los PEV y la DM del campo visual. Los datos preoperatorios relacionados con estos biomarcadores podrían ayudar a predecir el restablecimiento del tráfico de la vía parvocelular tras la descompresión. Se han obtenido ecuaciones para estimar la recuperación visual cuya validación está en curso y podrían mejorar los protocolos personalizados de toma de decisiones.
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    Julio César González Gómez. Daniel López Felipe
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    Tabla 1. Evaluación neuroftalmológica. Los valores corresponden a 57 ojos de 37 pacientes con macroadenoma hipofisario preoperatorio y 35 ojos de 35 controles. Se muestran los valores de prelacionados con la comparación de controles sanos y pacientes
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                        -5,9

                      

                      	
                        -4,8

                      
                    


                    
                      	
                        SC 1m

                      

                      	
                        1,50 ± 0,30

                      

                      	
                        54

                      

                      	
                        1,0 ± 0,4

                      

                      	
                        5,6 x 10-8***

                      

                      	
                        0,86

                      

                      	
                        -1,0

                      

                      	
                        -3,4

                      
                    


                    
                      	
                        SC 3m

                      

                      	
                        1,50 ± 0,15

                      

                      	
                        29

                      

                      	
                        1,0 ± 0,4

                      

                      	
                        1,6 x 10-10***

                      

                      	
                        0,93

                      

                      	
                        -2,2

                      

                      	
                        -2,0

                      
                    


                    
                      	
                        PEV


                        Latencia


                        (ms)

                      

                      	
                        OZ-60’

                      

                      	
                        16

                      

                      	
                        106 ± 5

                      

                      	
                        29

                      

                      	
                        119 ± 16

                      

                      	
                        7,7 x 10-5***

                      

                      	
                        0,86

                      

                      	
                        2,1

                      

                      	
                        0,1

                      
                    


                    
                      	
                        OZ-20’

                      

                      	
                        111 ± 7

                      

                      	
                        122 ± 14

                      

                      	
                        1,8 x 10-3**

                      

                      	
                        0,72

                      

                      	
                        1,2

                      

                      	
                        0,2

                      
                    


                    
                      	
                        OZ-12’

                      

                      	
                        120 ± 10

                      

                      	
                        126 ± 14

                      

                      	
                        9,6 x 10-2

                      

                      	
                        0,65

                      

                      	
                        0,3

                      

                      	
                        0,6

                      
                    


                    
                      	
                        O1-60’

                      

                      	
                        107 ± 8

                      

                      	
                        121 ± 18

                      

                      	
                        6,3 x 10-4***

                      

                      	
                        0,81

                      

                      	
                        0,7

                      

                      	
                        1,0

                      
                    


                    
                      	
                        O1-20’

                      

                      	
                        111 ± 10

                      

                      	
                        123 ± 15

                      

                      	
                        4,4 x 10-3**

                      

                      	
                        0,66

                      

                      	
                        0,9

                      

                      	
                        -0,0

                      
                    


                    
                      	
                        O1-12’

                      

                      	
                        116 ± 13

                      

                      	
                        127 ± 16

                      

                      	
                        1,4 x 10-2*

                      

                      	
                        0,72

                      

                      	
                        1,1

                      

                      	
                        -1,0

                      
                    


                    
                      	
                        O2-60’

                      

                      	
                        109 ± 7

                      

                      	
                        120 ± 16

                      

                      	
                        4,4 x 10-3**

                      

                      	
                        0,76

                      

                      	
                        1,3

                      

                      	
                        -0,1

                      
                    


                    
                      	
                        O2-20’

                      

                      	
                        110 ± 8

                      

                      	
                        121 ± 15

                      

                      	
                        2,1 x 10-2*

                      

                      	
                        0,71

                      

                      	
                        1,1

                      

                      	
                        -0,3

                      
                    


                    
                      	
                        O2-12’

                      

                      	
                        114 ± 9

                      

                      	
                        122 ± 27

                      

                      	
                        1,5 x 10-2*

                      

                      	
                        0,72

                      

                      	
                        1,0

                      

                      	
                        -0,4

                      
                    


                    
                      	
                        PEV


                        Amplitud


                        (µV)

                      

                      	
                        OZ-60’

                      

                      	
                        16

                      

                      	
                        14,5 ± 4,7

                      

                      	
                        29

                      

                      	
                        4,2 ± 2,4

                      

                      	
                        2,8 x 10-7***

                      

                      	
                        0,84

                      

                      	
                        -1,5

                      

                      	
                        -4,1

                      
                    


                    
                      	
                        OZ-20’

                      

                      	
                        15,6 ± 5,1

                      

                      	
                        3,9 ± 2,8

                      

                      	
                        1,4 x 10-10***

                      

                      	
                        0,86

                      

                      	
                        -1,6

                      

                      	
                        -4,2

                      
                    


                    
                      	
                        OZ-12’

                      

                      	
                        15,7 ± 7,2

                      

                      	
                        3,7 ± 3,1

                      

                      	
                        2,2 x 10-7***

                      

                      	
                        0,84

                      

                      	
                        -3,0

                      

                      	
                        -1,4

                      
                    


                    
                      	
                        O1-60’

                      

                      	
                        10,8 ± 2,9

                      

                      	
                        3,5 ± 2,2

                      

                      	
                        6,0 x 10-10***

                      

                      	
                        0,85

                      

                      	
                        -3,3

                      

                      	
                        -0,9

                      
                    


                    
                      	
                        O1-20’

                      

                      	
                        11,8 ± 3,4

                      

                      	
                        3,0 ± 2,0

                      

                      	
                        6,9 x 10-8***

                      

                      	
                        0,87

                      

                      	
                        -1,8

                      

                      	
                        -0,4

                      
                    


                    
                      	
                        O1-12’

                      

                      	
                        11,6 ± 4,9

                      

                      	
                        4,0 ± 6,4

                      

                      	
                        6,2 x 10-7***

                      

                      	
                        0,93

                      

                      	
                        -13,6

                      

                      	
                        -3,7

                      
                    


                    
                      	
                        O2-60’

                      

                      	
                        10,9 ± 4,1

                      

                      	
                        3,6 ± 2,1

                      

                      	
                        4,4 x 10-7***

                      

                      	
                        0,89

                      

                      	
                        -6,1

                      

                      	
                        -0,1

                      
                    


                    
                      	
                        O2-20’

                      

                      	
                        11,4 ± 3,7

                      

                      	
                        2,8 ± 1,8

                      

                      	
                        1,4 x 10-11***

                      

                      	
                        0,87

                      

                      	
                        -0,6

                      

                      	
                        -0,6

                      
                    


                    
                      	
                        O2-12’

                      

                      	
                        11,0 ± 4,9

                      

                      	
                        2,8 ± 2,0

                      

                      	
                        1,6 x 10-9***

                      

                      	
                        0,91

                      

                      	
                        -0,5

                      

                      	
                        -3,0

                      
                    


                    
                      	
                        TCO


                        CFNR (µm)

                      

                      	
                        CFNR global

                      

                      	
                        35

                      

                      	
                        101 ± 11

                      

                      	
                        46

                      

                      	
                        81 ± 15

                      

                      	
                        1,3 x 10-9***

                      

                      	
                        0,79

                      

                      	
                        -1,1

                      

                      	
                        -1,4

                      
                    


                    
                      	
                        ST

                      

                      	
                        64 ± 11

                      

                      	
                        51 ± 10

                      

                      	
                        5,3 x 10-7***

                      

                      	
                        0,80

                      

                      	
                        -0,6

                      

                      	
                        -1,9

                      
                    


                    
                      	
                        SS

                      

                      	
                        122 ± 13

                      

                      	
                        101 ± 25

                      

                      	
                        1,5 x 10-4***

                      

                      	
                        0,72

                      

                      	
                        -0,9

                      

                      	
                        -0,7

                      
                    


                    
                      	
                        SN

                      

                      	
                        82 ± 12

                      

                      	
                        64 ± 13

                      

                      	
                        2,7 x 10-8***

                      

                      	
                        0,83

                      

                      	
                        -1,6

                      

                      	
                        -0,6

                      
                    


                    
                      	
                        SI

                      

                      	
                        134 ± 19

                      

                      	
                        107 ± 24

                      

                      	
                        2,1 x 10-7***

                      

                      	
                        0,78

                      

                      	
                        -0,6

                      

                      	
                        -1,3

                      
                    

                  
                

              

            

          

        

      

    

  


  
    Leyenda, PEV, potenciales evocados visuales; TCO, tomografía de coherencia óptica; DM, desviación media; AVMC, agudeza visual mejor corregida; VC, visión 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, O2, Oz, derivaciones; 60´-20´-12´, frecuencias espaciales; OD, ojo derecho; OI-ojo izquierdo; AUC, area under curve (Recipient Operating Curve).


    


  


  
    [image: ]


    Fig. 1. Receiver Operating Curve (Curva de funcionamiento del receptor en español) y análisis de Bootstrap con 10 000 iteraciones en el momento preoperatorio. Amplitudes de los potenciales evocados visuales en la derivación Oz vs. sectores binasales del complejo de células ganglionares y la combinación 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 significación estadística. *** : p * 0,001; **: p < 0,01; * : p < 0,05


    


  


  
    Tabla 2. Seguimiento neuroftalmológico de los pacientes con macroadenoma hipofisario. El máximo de ojos analizados fue 61; 44 y 30 para los exámenes preoperatorios y de seguimiento postoperatorio de (3 y 12) meses


    
      
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        
      

      
        
          	
            
              Evaluación

            

          

          	
            
              Parámetros (unidades)


              N


              (ojos)

            

          

          	
            
              Preoperatorio

            

          

          	
            
              Seguimiento 3

            

          

          	
            
              Valor P

            

          

          	
            
              Seguimiento 12meses

            

          

          	
            
              Valor p

            

          
        


        
          	
            
              Media ± DE

            

          

          	
            
              N


              (ojos)

            

          

          	
            
              Media ± D

            

          

          	
            
              N


              (ojos)

            

          

          	
            
              Media ± D

            

          
        


        
          	
            
              DM (dB)

            

          

          	
            
              55

            

          

          	
            
              9,6 ± 7

            

          

          	
            
              39

            

          

          	
            
              5,6 ± 6,1

            

          

          	
            
              1,2 x 10-2*

            

          

          	
            
              26

            

          

          	
            
              4,1 ± 5,6

            

          

          	
            
              4,4 x 10-4 ***

            

          
        


        
          	
            
              Psicofísica

            

          

          	
            
              AVMC (VAR/


              LogMAR)

            

          

          	
            
              59

            

          

          	
            
              84 ± 18/


              0,3

            

          

          	
            
              39

            

          

          	
            
              90 ± 14/


              0,2

            

          

          	
            
              1,5 x 10-1

            

          

          	
            
              27

            

          

          	
            
              93 ± 10/


              0,1

            

          

          	
            
              2,3 x 10-2*

            

          
        


        
          	
            
              VC

            

          

          	
            
              56

            

          

          	
            
              12 ± 8

            

          

          	
            
              39

            

          

          	
            
              12 ± 8

            

          

          	
            
              9,9 x 10-1

            

          

          	
            
              24

            

          

          	
            
              13 ± 9

            

          

          	
            
              5,1 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              SC 1m

            

          

          	
            
              61

            

          

          	
            
              1,20 ± 0,3

            

          

          	
            
              39

            

          

          	
            
              1,20 ± 0,3

            

          

          	
            
              2,4 x 10-1

            

          

          	
            
              24

            

          

          	
            
              1,20 ± 0,3

            

          

          	
            
              2,7 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              SC 3m

            

          

          	
            
              58

            

          

          	
            
              1,05 ± 0,3

            

          

          	
            
              39

            

          

          	
            
              1,20 ± 0,3

            

          

          	
            
              3,4 x 10-1

            

          

          	
            
              24

            

          

          	
            
              1,20 ± 0,3

            

          

          	
            
              3,4 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              PEV

            

          

          	
            
              Latencia (ms)

            

          

          	
            
              OZ-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              119 ± 15

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              117 ± 9

            

          

          	
            
              6,6 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              112 ± 8

            

          

          	
            
              3,1 x 10-2*

            

          
        


        
          	
            
              OZ-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              123 ± 14

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              127 ± 18

            

          

          	
            
              4,3 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              121 ± 14

            

          

          	
            
              6,3 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              OZ-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              126 ± 14

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              129 ± 14

            

          

          	
            
              1,7 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              127 ± 15

            

          

          	
            
              2,1 x 10-2*

            

          
        


        
          	
            
              O1-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              120 ± 17

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              122 ± 12

            

          

          	
            
              4,3 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              114 ± 10

            

          

          	
            
              1,7 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              O1-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              123 ± 15

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              128 ± 19

            

          

          	
            
              2,6 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              122 ± 15

            

          

          	
            
              8,1 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              O1-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              127 ± 16

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              130 ± 13

            

          

          	
            
              4,6 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              127 ± 16

            

          

          	
            
              8,5 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              O2-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              118 ± 15

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              119 ± 13

            

          

          	
            
              8,6 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              114 ± 10

            

          

          	
            
              2,0 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              O2-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              121 ± 14

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              129 ± 17

            

          

          	
            
              1,0 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              122 ± 15

            

          

          	
            
              9,5 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              O2-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              122 ± 25

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              129 ± 14

            

          

          	
            
              2,7 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              127 ± 15

            

          

          	
            
              7,4 x 10-1

            

          
        


        
          	
            
              Amplitud (µV)

            

          

          	
            
              OZ-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              4,9 ± 3,2

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              5,1 ± 2,2

            

          

          	
            
              3,9 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              7,5 ± 3,6

            

          

          	
            
              5,4 x 10-3**

            

          
        


        
          	
            
              OZ-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              4,7 ± 3,8

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              4,9 ± 3,5

            

          

          	
            
              4,5 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              8,2 ± 4,6

            

          

          	
            
              1,8 x 10-3**

            

          
        


        
          	
            
              OZ-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              4,2 ± 3,7

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              5,0 ± 4,0

            

          

          	
            
              1,2 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              7,3 ± 4,4

            

          

          	
            
              5,2 x 10-3**

            

          
        


        
          	
            
              O1-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              3,6 ± 2,2

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              4,2 ± 2,0

            

          

          	
            
              1,4 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              5,1 ± 2,8

            

          

          	
            
              2,3 x 10-2*

            

          
        


        
          	
            
              O1-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              3,2 ± 2,0

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              3,8 ± 2,4

            

          

          	
            
              2,2 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              5,1 ± 2,5

            

          

          	
            
              3,1 x 10-3**

            

          
        


        
          	
            
              O1-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              4,0 ± 5,9

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              4,1 ± 2,4

            

          

          	
            
              9,4 x 10-2

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              4,9 ± 2,4

            

          

          	
            
              5,0 x 10-3**

            

          
        


        
          	
            
              O2-60’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              3,6 ± 2,0

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              3,4 ± 1,9

            

          

          	
            
              7,8 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              5,0 ± 2,9

            

          

          	
            
              2,0 x 10-2*

            

          
        


        
          	
            
              O2-20’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              3,0 ± 1,9

            

          

          	
            
              22

            

          

          	
            
              4,2 ± 2,9

            

          

          	
            
              1,1 x 10-2*

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              6,0 ± 3,0

            

          

          	
            
              9,4 x 10-5 ***

            

          
        


        
          	
            
              O2-12’

            

          

          	
            
              35

            

          

          	
            
              2,8 ± 2,0

            

          

          	
            
              21

            

          

          	
            
              3,8 ± 2,5

            

          

          	
            
              1,2 x 10-1

            

          

          	
            
              25

            

          

          	
            
              4,9 ± 2,8

            

          

          	
            
              4,2 x 10-3**

            

          
        

      
    

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                  
                

                
                  
                    	
                      Evaluación

                    

                    	
                      Parámetros (unidades)


                      N


                      (ojos)

                    

                    	
                      Preoperatorio

                    

                    	
                      Seguimiento 3

                    

                    	
                      Valor P

                    

                    	
                      Seguimiento 12meses

                    

                    	
                      Valor p

                    
                  


                  
                    	
                      Media ± DE

                    

                    	
                      N


                      (ojos)

                    

                    	
                      Media ± D

                    

                    	

                    	
                      N


                      (ojos)

                    

                    	
                      Media ± D

                    

                    	

                    	
                  


                  
                    	
                      OCT

                    

                    	
                      CFNR


                      (µm)

                    

                    	
                      CFNR globa

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      81 ± 14

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      75 ± 13

                    

                    	
                      3,2 x 10-2*

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      71 ± 13

                    

                    	
                      2,5 x 10-3**

                    
                  


                  
                    	
                      ST

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      50 ± 10

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      48 ± 9

                    

                    	
                      3,5 x 10-1

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      44 ± 8

                    

                    	
                      1,6 x 10-3**

                    
                  


                  
                    	
                      SS

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      102 ± 25

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      92 ± 26

                    

                    	
                      5,5 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      87 ± 24

                    

                    	
                      9,1 x 10-3**

                    
                  


                  
                    	
                      SN

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      63 ± 12

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      60 ± 8

                    

                    	
                      1,9 x 10-1

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      59 ± 8

                    

                    	
                      4,2 x 10-2*

                    
                  


                  
                    	
                      SI

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      107 ± 23

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      98 ± 25

                    

                    	
                      7,1 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      97 ± 23

                    

                    	
                      5,8 x 10-2

                    
                  


                  
                    	
                      CCG


                      (µm)

                    

                    	
                      CCG global

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      67 ± 11

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      62 ±10

                    

                    	
                      2,5 x 10-2*

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      61 ± 12

                    

                    	
                      1,3 x 10-2*

                    
                  


                  
                    	
                      ODS1/OIS3

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      71 ± 12

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      67 ± 12

                    

                    	
                      8,4 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      65 ± 12

                    

                    	
                      2,7 x 10-2*

                    
                  


                  
                    	
                      ODS2/OIS2

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      64 ± 12

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      60 ± 11

                    

                    	
                      6,1 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      59 ± 13

                    

                    	
                      2,8 x 10-2

                    
                  


                  
                    	
                      ODS3/OIS1

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      62 ± 12

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      58 ± 11

                    

                    	
                      2,5 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      57 ± 14

                    

                    	
                      2,8 x 10-2

                    
                  


                  
                    	
                      ODS4/OIS6

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      60 ± 13

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      55 ± 11

                    

                    	
                      2,0 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      55 ± 13

                    

                    	
                      1,4 x 10-2

                    
                  


                  
                    	
                      ODS5/OIS5

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      67 ± 11

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      63 ± 11

                    

                    	
                      3,6 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      61 ± 13

                    

                    	
                      8,0 x 10-3

                    
                  


                  
                    	
                      ODS6/OIS4

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      75 ± 13

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      71 ± 12

                    

                    	
                      1,0 x 10-1

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      69 ± 11

                    

                    	
                      3,1 x 10-2

                    
                  


                  
                    	
                      SBN

                    

                    	
                      56

                    

                    	
                      61 ± 12

                    

                    	
                      44

                    

                    	
                      56 ± 11

                    

                    	
                      2,1 x 10-2

                    

                    	
                      30

                    

                    	
                      55 ± 17

                    

                    	
                      1,0 x 10-2

                    
                  

                
              

            

          

        

      

    

  


  
    Leyenda: PEV:Potenciales evocados visuales, TCO: Tomografía de coherencia óptica. DM: Desviación Media. AVMC- Agudeza Visual Mejor Corregida. VC: Visión de Color. SC 1m: Sensibilidad al Contraste a 1 metro. SC 3m: Sensibilidad al Contraste a 3 metros. CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina. CCG-Complejo de Células Ganglionares. O1, O2, Oz: Derivaciones. 60´-20´-12´: Frecuencias espaciales. OD-Ojo derecho. OI-Ojo izquierdo. AUC-Area Under Curve (Recipient Operating Curve). S1 al S6: Sectores del CCG. ST: sector temporal de CFNR. SS: sector superior de CFNR. SN: sector nasal de CFNR. SI: inferior de CFNR. *** : p <0,001; **: p<0,01; * : p <0,05
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    Fig. 2. Diagrama térmico muestra los valores rho de las correlaciones de Spearman entre biomarcadores estructurales y funcionales vs. biomarcadores funcionales en el seguimiento a los 3meses. Sección A: Amplitud del potencial evocado visual preoperatorio: amplitud Oz vs. desviación mediana del campo visual postoperatorio y amplitud del potencial evocado visual en Oz a los (3 y 12) meses. Sección B: Complejo de células ganglionares y sectores binasales preoperatorios vs. desviación mediana del campo visual postoperatorio y la amplitud en Oz del potencial evocado visual a los (3 y 12) meses. OI, ojo izquierdo; OD, ojo derecho. SBN del CCG, sectores binasales del complejo de células ganglionares.
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    Fig. 3. Valor predictivo de los biomarcadores de estructura y función en la recuperación de la función visual de los pacientes con macroadenoma hipofisario. Amplitud Oz 12’ preoperatoria (X) vs. DM 3 meses (Y), Y = 23 e -0,8 x; r2 = 0,62 (Sector A). CCG preoperatorio (X) vs. Amplitud Oz 12’ 3 meses (Y); Y = 0,14 x - 8,4; r2 = 0,54 (Sector B). Sectores binasales preoperatorio (X) vs. Amplitud Oz 12’ 3 meses (Y); Y = 0,21 x - 9,1; r2 = 0,73 (Sector C)


    


  


  
    [image: ]

  

OEBPS/Images/Imagen70583.jpg
Sector A

Sector B

Sector C

k]
S

I e p—
ey Zbnis s samer
ey P
e
" "
N R
1-Especificidad 1-Especificidad 1-Especificidad
Analisis Bootstrap PEV PEV PEV
Valor P SBN Amplitud 60° Amplitud 20° Amplitud 12’
SBN ' 0,002"" 0,000""" 0,002""
Combinada 60° 0,129 0,062 = :
Combinada 20° 0,201 5 0,157 e
Combinada 12° 0017 = = 0002






OEBPS/Images/Imagen70706.jpg
DMy Amplitud Oz PEVp posoperatoria

P e @
e P P ass o o
- o
- om an A IR
\20zm Wl @ ol el ow [ A o
~ 050
[P o fonll o BB Bl oc s
zi2m B 2 o» s oan e o on
~ 025
osoam
poini ™ o 7 L i
o =1 S 5
g -025
e BN T T
z3m . s
bomizm
Lowizm o
ousm
Lowam i
D60 160 D20 120 D12 112 [ i o 1
Amplitud de PEVp preoperatoria Promedio del espesor de CCG y
Seccion A Sectores binasales preoperatorio

Secciéon B






OEBPS/Images/icono.jpg





OEBPS/Images/Imagen70715.jpg
DM posquirdrgico (dB)

Amplitud 0z 12
posquirdrgica (V)

Amplitud Oz 12’ prequirdrgica (V)
Sector A

T T T T T
- 0 E 0 & £

Espesor prequirtgico de SBN (um)
Sector C

g
]

posquirtirgica (uV)

15

T T T J
4 o o ™

Espesor prequirtigico de CCG (um)
Sector B

+ Datos Experimentales
* Datos de la prediccién
=== Intenvalos de confianza





OEBPS/Images/AACC 2021.jpg
s | Academia de Ciencias de Cuba M






