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ABREVIATURAS

R/
0’0

AV: Agudeza visual

CCG: Capa de células ganglionares

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina
EDSS: Escala ampliada del estado de la discapacidad
EM: Esclerosis multiple

EMCD: Esclerosis multiple clinicamente definida
EMPP: Forma progresiva primaria

EMPR: Forma progresiva recidivante

EMRR: Forma remitente-recurrente

EMSP: Forma progresiva secundaria

ISC: Inicio de sintomas clinicos

NO: Nervio dptico

OCT: Tomografia dptica de coherencia

SNC: Sistema nervioso central
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1 INTRODUCCION
1.1_ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica crénica, que afecta al sistema
nervioso central (SNC). Esta enfermedad contiene una anatomia patolégica, la cual, consiste en
la aparicién de placas en la sustancia blanca del cerebro por la formacidn de lesiones focales. Asi
se produce una pérdida de mielina (imagen 1), lamada desmielinizacion. Como consecuencia se
produce la destruccidn de los axones(1,2)

e
-

Vainas de mielina

______________ >
Informacion constante

Vainas de mielina dafadas

-\ “\
— —— WEL euw " .. >

Pérdida de informacién
Imagen 1: Pérdida de mielina en los axones afectados por la EM.

Segln la sociedad espafiola de neurologia (SEN), la EM afecta aproximadamente a 46.000
personas en Espafia.

Segun la “Multiple Sclerois International Federation” (MSIF), la EM, es una causa de discapacidad
neurolégica que comienza en las etapas iniciales a mediados de la vida adulta, entre los 29 y 33
afios aproximadamente, que afecta mas a mujeres que a hombres. Las lesiones suelen ocurrir
en distintas zonas del SNC, por lo que segln qué zona se vea afectada, se presentard una
sintomatologia diferente. Es por ésto por lo que es una enfermedad que depende de la
localizacidn, la extension, la gravedad y el nimero de las lesiones. Todos los sintomas que
presentan los pacientes con EM son producidos por la desmielinizacion, y aunque clinicamente
no existe un patrén de presentacion, es frecuente la aparicién de parestesias, debilidad,
diplopia, alteraciones de la visidon, nistagmos, ataxia, falta de equilibrio y temblor, entre otros.

La aparicion de los sintomas de la EM a menudo se asocian con la ruptura de la barrera
hematoencefalica, tal como se visualiza mediante la resonancia magnética (RM). Las recaidas
agudas responden bien a la terapia con corticosteroides, proporcionando evidencia adicional de
gue la inflamacion es fundamental para el proceso de la enfermedad.

En mas del 50 por ciento de los pacientes, se desarrolla un deterioro clinico constante y
progresivo después de un curso de enfermedad recurrente-remitente de 10 a 15 afios. Esta
etapa crdnica progresiva de la enfermedad es mucho menos sensible a la terapia con
medicamentos antiinflamatorios. A pesar de que, en un principio, se creia que los axones no se
veian afectados por el proceso degenerativo, estudios mas recientes indican que la lesién axonal
en la EM puede causar disfuncidon neuroldgica permanente. (3,4)
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Cabe mencionar que la Expanded Disability Status Scale (EDSS) de J.F. kurtzke, es actualmente
la escala mas utilizada en todo el mundo para valorar el deterioro neurolégico, asi como la
limitacidon de la actividad en la EM y su progresién. Se basa en un sistema de puntuacion de ocho
sistemas funcionales que indica dénde situar el grado de afectacién del paciente, en una escala
de 20 grados de deterioro neuroldgico, con un recorrido entre el 0y el 10.

e Ligero: EDSS 0-1.5 (no incapacitante)

e Moderado: EDSS 2-4.5 (incapacidad para trabajos con carga fisica importante)

e Severo: EDSS 5-6.5 (incapacidad para cualquier actividad profesional)

e Muy severo: EDSS>6.5 (ayuda para las actividades bdsicas de la vida diaria).(5)
1.1.1 TIPOS DE EM, EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

Existen cinco fenotipos de EM (imagen 2):

e Forma remitente-recurrente (EMRR):

Es el tipo mds frecuente. Los sintomas aparecen en forma de brotes que aparecen
durante un periodo de tiempo y a menudo mejoran totalmente, aunque puede llegar a
dejar secuelas neuroldégicas.

e Forma progresiva secundaria (EMSP):

Tiene lugar cuando los sintomas mencionados anteriormente persisten y empeoran.
Normalmente, un 50% de los pacientes que sufren una EMRR evolucionan a esta segunda
fase, en la que presentan mayor nimero de brotes y secuelas, y un mayor empeoramiento
neuroldgico progresivo.

e Forma progresiva primaria (EMPP):
Es la forma menos frecuente y afecta tan solo a un 10% de la poblacién con EM. Suele

diagnosticarse en edades algo mds avanzadas y la aparicién de los sintomas se da de
forma progresiva, empeorando cada vez mas el estado del sujeto que la padece.
Ademas, no hay periodos de remision.

e Forma progresiva recidivante (EMPR):
Hay progresion desde un principio. A diferencia de los EMPP, estos brotes son agudos,

los cuales pueden llegar a tener una recuperacion tanto completa como persistente.

e Forma benigna:
Es laforma de EM en la que se puede preservar la capacidad funcional del sujeto en todo

el sistema neuroldgico, incluso 10-15 afios después de la presentacion de la
enfermedad. En algunos casos puede derivar a la forma EMSP.(3)

FORMAS EVOLUTIVAS

20 40 60 80

Imagen 2: Formas de presentacion y evolucion de la EM. (3)
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1.1.2_VISION EN EM

Un 80% de los pacientes de EM pueden llegar a tener algun déficit visual secundario a la
enfermedad, como pérdida de agudeza visual (AV), menor sensibilidad al contraste (SC) o
alteracion en la motilidad ocular. (6)

Los problemas visuales son comunes en la EM por los dafios producidos tanto en el nervio dptico
(NO) como en los nervios que controlan los movimientos oculares. La inflamacidn a nivel del NO
se denomina neuritis éptica. (2,4)

La neuritis 6ptica es un proceso inflamatorio y desmielinizante del NO. La mayoria de las veces
que se presenta una neuritis éptica se inflama la parte retrobulbar (la porcion posterior del
globo), donde la apariencia del disco 6ptico parece normal a diferencia de la papilitis. El area
inflamada se localiza en la porcidn posterior del globo, mientras que en la papilitis (inflamacion
papilar) la inflamacion es anterior. Cuando estas fibras se inflaman, la sefializacién visual del
cerebro se interrumpe y la visidn se ve afectada.

Durante los brotes que se producen a lo largo de la enfermedad, aparecen diversos sintomas
como vision borrosa, pérdida temporal de la visidn y dificultad para ver correctamente los
colores, siendo unilateral la mayoria de las veces. En todos los casos el sintoma clave es la
disminucion de la AV.

Aungue sea una manifestacion principal de la EM, hay diferentes patologias que pueden originar
Neuritis dptica inflamatoria. En este caso se deberia de ampliar el estudio etioldgico.(7)

La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) esta formada por los axones de las células
ganglionares, los cuales estan rodeados y protegidos por mielina. En pacientes afectados de EM
suele existir una afectacion elevada en la CFNR, tanto en aquellos que han presentado episodios
de neuritis éptica, como en los que no han presentado episodios inflamatorios a nivel del NO.

(8)

Como resultado de esta desmielinizacion, el NO se ve afectado causando una falta de
coordinacién en el funcionamiento del SNC (cerebro, cerebelo y medula espinal), el cual se
encarga de regular las funciones normales del ojo.

Por lo tanto, pueden aparecer algunas alteraciones en la musculatura extrinsecos del ojo:

Cambios en los musculos oculares: los sistemas neuronales involucrados en la mirada, equilibrio
y la postura actuan para estabilizar el cuerpo y, junto con la vision, se obtiene mas informacién
del entorno. Los seis musculos extraoculares de cada ojo son los responsables de los
movimientos de los globos oculares. La contraccién de dichos musculos depende de los impulsos
nerviosos que llegan a través de los nervios craneales tercero, cuarto y sexto, cuyos nucleos se
encuentran en el mesencéfalo y la protuberancia. Cuando existe un dafio en los musculos
extrinsecos del globo ocular, se produce visidon doble o diplopia (percepcién de dos imagenes de
un mismo objeto). Esto se debe a |a falta de coordinacién de los musculos debido a la EM. Como
solucion se podria cubrir uno de los dos ojos para que el sujeto no pueda fusionar y asi evitar la
duplicidad de la imagen.(9)

Movimientos oculares involuntarios: el nistagmo es una enfermedad asintomatica donde el
sujeto sufre movimientos oculares oscilatorios involuntarios. (10)
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1.2 OCT

La evaluacion estructural de la CFNR y la cabeza del NO se realizaba, hasta hace pocos afios,
mediante oftalmoscopia y fotografias monocromaticas de la retina. Estas técnicas, cualitativas y
con gran variabilidad en funcién de la experiencia del examinador, requieren ademas la
existencia de una pérdida superior al 50% de las células ganglionares retinianas para que puedan
detectarse defectos en la CFNR. (11)

1.2.1_FUNCIONAMIENTO DE LA OCT

La Tomografia dptica de coherencia (OCT) es una técnica no invasiva que permite capturar
manifestaciones de estas pérdidas, mediante el estudio de imagenes de diferentes capas de la
retina. Entre ellas, la CFNR, estructura que esta formada principalmente por los axones de las
células ganglionares que forman el NO. (12)

Este instrumento estudia tanto el polo anterior como el posterior del ojo con una escala espacial
extremadamente fina, sin la necesidad de entrar en contacto con el ojo. Su principio de
funcionamiento es la interferometria de baja coherencia (interferometria de Michelson). Para
ello emplea un laser de diodo para proyectar un haz de luz de baja coherencia en la retina, y
compara los retardos de tiempo de la luz dispersada en la retina, con los reflejados desde un
espejo de referencia.(13,14) Con este instrumento se puede evaluar el estado de la CFNR, la
cabeza del NO (imagen 4) y la macula.

(Y

Imagen 3: Cirrus HD-OCT 3000.

1.2.2_SEGMENTACION

El OCT es capaz de detectar cambios en el espesor de la retina tan pequefios como 1 um, lo que
permite la visualizacidon de las subcapas retinianas, determinando para cada una de ellas el
espesor medio y el volumen en un conjunto de sectores predefinidos.

Measurement line

Imagen 4: Lineas de segmentacion de las capas de la retina. (15)
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En la exploracion foveal, se mide la longitud de ocho lineas; membrana limitante interna (MLI),
CFNR, capa plexiforme interna (CPI), capa nuclear interna (CNI), capa plexiforme externa (PLE),
membrana limitante externa (MLE), el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la membrana de
Bruch (MB) mediante el uso de una linea recta (linea de medicién) dibujada desde el lado nasal
hasta el temporal de cada linea de segmentacion. (imagen 4)(15)

1.3 OCTYEM

La aparicion de las técnicas de andlisis digital de imagen en oftalmologia, como el OCT, han
supuesto el desarrollo de pardmetros que facilitan una medicidon objetiva, lo que permite
observar alteraciones en la CFNR de pacientes con EM, incluso sin antecedentes de episodios de
neuritis optica, lo que apoya la existencia de dafio axonal no asociado a la inflamacién. (16)

La evolucién que han experimentado los algoritmos del OCT permite segmentar con mayor
precisién las diferentes capas de la retina, permitiendo hacer una comparacion entre ellas y
detectando cudl es la mdas afectada. Detectar las relaciones entre los diferentes tipos de
patologia de la retina puede ayudar a entender los factores que impulsan tanto la inflamacion
como la atrofia tisular.

Las tasas de adelgazamiento de la capa de células ganglionares (CCG) se aceleran en pacientes
con EM que presentan actividad inflamatoria (17) y se correlacionan fuertemente con las tasas
de atrofia cerebral, particularmente con la materia gris, con el paso del tiempo. En un estudio
llevado a cabo a gran escala, se demostrd que en la lesidn de la retina no sélo influye la pérdida
axonal (adelgazamiento de la CFNR), sino también una reduccién en la densidad de las CCG, lo
gue demuestra que el adelgazamiento interno de la retina en la EM refleja la pérdida neuronal
y axonal.(18,19)

2 HIPOTESIS

Los pacientes con EM presentan cambios en la retina debido al daio de los axones (CFNR) de las
células ganglionares (CCG). Podrian estar asociados a la severidad y afios de evolucién de la EM,
dependiendo del tiempo de aparicidn de los sintomas (ISC) y de cuando esté la EM clinicamente
definida (EMCD).

3 OBJETIVOS

El objetivo principal que se plantea en este trabajo es:

Estudiar si la OCT es capaz de detectar diferencias entre sujetos con EM, con la nueva técnica de
Posterior Pole.

Como objetivos secundarios se proponen los siguientes:

1. Estudiar si existen diferencias en la CFNR y la CCG asociadas al tiempo de evolucion desde el
inicio de los sintomas clinicos.

2. Estudiar si existen diferencias en la CFNR y la CCG asociadas al tiempo de conversién a EM
clinicamente definida.

3. Estudiar si existe correlacién en la CFNR y la CCG y el tiempo de evolucién desde el inicio de
los sintomas clinicos.

TFG Optica y Optometria
Ane Gonzalez Pérez



4. Estudiar si existe correlacién entre la CFNR y la CCG y el tiempo de conversién a EM
clinicamente definida.

5. Estudiar si existe correlacion entre la CFNR y la CCG con la EDSS actual en el momento de
realizacidn de la prueba.

6. Estudiar si existe correlacidon entre la CFNR y la CCG con la EDSS un ano posterior a la
realizacidn de la prueba.

4 METODOLOGIA

4.1 _BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La mayor parte de la informacidn adquirida para este trabajo se ha obtenido de articulos
publicados en las bases de datos cientificas de “Pubmed” y “Scielo”.

4.2 _ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos de este estudio cumplen los principios de la Declaracidn de Helsinki;
este protocolo experimental fue aprobado por el comité de ético de investigacion clinica de
Aragdn (CEICA), en el cual se proporcioné el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes para su colaboracidn con el estudio.

4.3_DISENO DEL ESTUDIO

4.3.1_SELECCION DE LA MUESTRA Y PARAMETROS UTILIZADOS

En este estudio observacional transversal, se examinaron un total de 162 pacientes (23 hombres
y 139 mujeres). Se dividié la muestra en dos grupos: grupo control (sanos) y grupo de sujetos
con EM. Dentro de este ultimo, se realizé una divisién en tres subgrupos con dos analisis
paralelos: en primer lugar, en base al tiempo desde el ISC (ISC-1 de 0-4 afios, ISC-2 de 5-14 afios
e ISC-3 de >15 afios), y en segundo lugar, en base a la confirmaciéon diagndstica (EMCD-1 de 0-4
afios, EMCD-2 de 5-14 afios y EMCD-3 de >15 afios).

Se tuvieron en cuenta parametros como tiempo de evolucién desde el ISC o de EMCD, y la EDSS
tanto el dia del examen con OCT, como un afio después al mismo.

4.3.2_CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

EM-RR clinicamente definida (EMCD)
Ser mayor de edad
Sindrome clinico sugestivo de evolucién a la EM
Episodios previos de neuritis 6ptica
Errores de refraccién de 5 dioptrias (D) de equivalente esférico o 3D de astigmatismo
Patologia sistémica concomitante con afectacion oftalmolégica conocida
Patologia de retina o macula
Cirugia oftalmoldgica (a excepcidn de la refractiva)
Glaucoma o alteraciones del NO sugestivas
Patologia del NO no compatible con la EM
Medicacion sistémica con efectos secundarios a nivel ocular
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4.4 PROTOCOLO DE EXPLORACION

Las mediciones estructurales de la retina se obtuvieron utilizando el protocolo Posterior Pole del
dispositivo Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Alemania). Este protocolo permite una
segmentacion detallada de las capas de la retina. Ademas, incorpora el sistema de
posicionamiento anatdmico (SPA) que describe una linea horizontal entre la fovea y la entrada
de la abertura de la membrana de bruch. Tomando como base esta linea de referencia, se
realizan 61 scans dentro de un drea de 25°x30°. El SPA, junto con el sistema True Track que
realiza un seguimiento ocular, aseguran una posicion precisa de la macula para cada individuo,
basado en la inclinacion de la cabeza y el movimiento de los ojos.

Esta drea de 25°x30° se divide en una cuadricula 8x8. Un software de clasificacidon vy
segmentacion de la retina proporciona el espesor de cada capa en 64 celdas independientes.
Este protocolo es capaz de detectar los cambios del orden de 10-15 um, lo que permite
identificar pequefias pérdidas.

Estudios previos que se han llevado a cabo utilizando este nuevo protocolo, principalmente en
glaucoma (20) y en poblaciéon sana blanca caucasica (21,22), mostraron que las CCG
proporcionan mejores valores de sensibilidad y especificidad que la CFNR en el glaucoma
temprano. (20)

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables de estudio fueron analizados estadisticamente mediante el programa
SPPS 25.0

Los datos lineales se reagruparon en matrices para cada grupo y analisis. Estos datos numéricos
se han representado como imagenes con MATLAB (R2020a, Mathworks, Massachusetts, USA),
que permite la representacion de matrices utilizando el lenguaje M. Dado que el analisis del
protocolo del polo posterior se basa en una cuadricula 8x8, se puede imitar y procesar en
MATLAB. Este programa se ha utilizado anteriormente en la investigacién de tejidos biolégicos
(23) y también en la investigacién oftalmoldgica. (24,25)

Para describir la muestra, se utilizé la media y la desviacién estandar del espesor para cada una
de las celdas. Utilizando estas variables, se realizd un andlisis comparativo entre el espesor del
CFNR y CCG entre el grupo control y el grupo con EM (t-student). Dentro de este Ultimo, ademds
se realizd el analisis comparativo también dentro de cada subgrupo explicado anteriormente
(Anova).

Asimismo, se realizd un andlisis de correlaciones entre el espesor de las capas y afios desde ISC,
afios desde EMCF, EDSS el dia del examen con OCT y EDSS un afio después. Se utilizé el test de
Pearson dado que las variables no siguieron una distribucion normal.

Debido al numero de hipdtesis contrastadas, se aplicé la correcciéon de Bonferroni de tal forma

gue Unicamente los p valor<0.001 fueron considerados estadisticamente significativos para cada
una de las dos capas estudiadas (CFNR y CCG).
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5 RESULTADOS

5.1 _DATOS DEMOGRAFICOS

En un primer analisis, se clasificaron los 98 pacientes con EM en tres subgrupos definidos por el
tiempo de conversidn a EM clinicamente definida. De esta manera se obtuvieron los siguientes
subgrupos:

- EMCD-1: 49 ojos de 49 individuos de hasta 5 afios de evolucidn.
- EMCD-2: 26 ojos de 26 sujetos de entre 6 y 14 afios de evolucidn de la enfermedad.
- EMCD-3: 23 ojos de 23 sujetos con evolucion de la enfermedad mayor o igual a 15 afios.

Posteriormente se clasificaron los mismos pacientes en otros tres subgrupos en funcidn del ISC.
Estos subgrupos quedaron definidos de la siguiente manera:

- ISC-1: 37 ojos de 37 sujetos con ISC de hasta 5 afios de evolucidn.
- ISC-2: 31 ojos de 31 sujetos con ISC entre 6 y 14 afios.
- ISC-3. 30 ojos de 30 sujetos con ISC mayor o igual a 15 afios.

El grupo control incluyd a 64 sujetos sanos con una edad media de 44.72 t 13.67 afios, y una
presion intraocular (P10) de 13.6712.38 mmHg. 9 fueron hombres (14.1%) y 55 mujeres
(85.9%). Por el contrario, el grupo de EM consté de 98 sujetos con una edad media de 42.4 1
13.68 afios, una PIO de 13.6812.01 mmHg, de los cuales 14 fueron hombres (14.3%) y 84
mujeres (Ultimo 85.7%). El grupo de EM mostré una EDSS con una media de 2.3511.77. La

puntuacion menor fue de 0y la mayor de 7.5.

GRUPO CONTROL GRUPO EM
14,1%

®m HOMBRES ™ MUJERES B HOMBRES M MUIJERES
Imagen 5:. grdfica grupo control Imagen 6:. Grdfica grupo EM
5.2_ESTUDIO ESTADISTICO

5.2.1_CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

Comparando los espesores de la CFNR del grupo de EM respecto al grupo control (Tablal), se
identificaron 26 de 64 celdas con diferencias estadisticamente significativas (p valor<0.001).

Control EM-RR t-student
N= 64 N=98 p

Media Desv. | Media Desv. +
Media 1.1 CFNR | 30.52 6.58 | 2827 5.47 0,020
Media 1.2 CFNR | 36.08 8.16 | 33.52  7.25 0,038
Media 1.3 CFNR | 42.84 9.74 | 39.86 9.76 0,058
Media 1.4 CFNR | 50.81 11.34 | 47.19 12.38 0,062
Media 1.5 CFNR | 62.77 15.48 | 58.13 16.43 0,075
Media 1.6 CFNR | 84.50 20.60 | 74.92 19.38 0,003
Media 1.7 CFNR | 98.27 20.74 | 89.53 18.61 0,006
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Media 1.8 CFNR
Media 2.1 CFNR
Media 2.2 CFNR
Media 2.3 CFNR
Media 2.4 CFNR
Media 2.5 CFNR
Media 2.6 CFNR
Media 2.7 CFNR
Media 2.8 CFNR
Media 3.1 CFNR
Media 3.2 CFNR
Media 3.3 CFNR
Media 3.4 CFNR
Media 3.5 CFNR
Media 3.6 CFNR
Media 3.7 CFNR
Media 3.8 CFNR
Media 4.1 CFNR
Media 4.2 CFNR
Media 4.3 CFNR
Media 4.4 CFNR
Media 4.5 CFNR
Media 4.6 CFNR
Media 4.7 CFNR
Media 4.8 CFNR
Media 5.1 CFNR
Media 5.2 CFNR
Media 5.3 CFNR
Media 5.4 CFNR
Media 5.5 CFNR
Media 5.6 CFNR
Media 5.7 CFNR
Media 5.8 CFNR
Media 6.1 CFNR
Media 6.2 CFNR
Media 6.3 CFNR
Media 6.4 CFNR
Media 6.5 CFNR
Media 6.6 CFNR
Media 6.7 CFNR
Media 6.8 CFNR
Media 7.1 CFNR
Media 7.2 CFNR
Media 7.3 CFNR
Media 7.4 CFNR
Media 7.5 CFNR
Media 7.6 CFNR
Media 7.7 CFNR
Media 7.8 CFNR
Media 8.1 CFNR
Media 8.2 CFNR
Media 8.3 CFNR
Media 8.4 CFNR
Media 8.5 CFNR
Media 8.6 CFNR
Media 8.7 CFNR
Media 8.8 CFNR

85.73
25.94
29.64
34.11
39.06
45.59
58.64
90.20
120.81
20.81
23.75
27.55
31.80
36.30
44.23
61.41
108.12
17.78
17.94
18.91
17.09
16.83
25.77
41.75
72.72
17.83
16.69
15.16
15.37
16.22
26.59
44.44
73.45
16.63
17.75
21.02
26.95
33.45
42.89
57.45
87.09
18.20
20.86
25.67
31.89
40.95
50.56
65.66
97.09
21.13
25.05
30.44
36.36
45.14
57.41
77.48
94.97

17.36
5.74
5.68
5.79
5.66
6.82

11.35

20.70

23.05
3.82
4.18
4.27
4.24
5.30
6.18
9.72

20.36
2.35
2.04
2.44
1.97
2.15
4.60
6.08

10.96
2.45
2.38
1.65
1.62
2.04
4.41
6.49
11.83
1.85
2.28
3.03
3.60
4.86
6.15
7.81
13.69
3.88
4.36
4.75
5.19
5.92
6.84
10.81
18.06
4.79
6.45
7.27
7.59
8.80
12.31
15.13
15.21

82.82
24.12
27.74
31.61
35.04
39.92
50.86
76.27
106.35
20.30
22.41
25.08
27.78
30.86
37.55
52.60
89.54
16.82
17.72
18.43
16.32
16.11
22.18
34.83
59.45
18.60
18.63
16.59
15.17
15.62
23.00
36.54
59.26
16.90
17.42
19.44
23.32
28.49
36.20
48.93
74.34
17.38
19.62
23.44
28.60
35.62
44.70
5941
85.14
19.78
23.47
28.19
34.03
41.35
52.77
69.49
84.61

23.86
4.45
5.78
6.95
7.32
8.72

13.68

21.87

21.61
3.32
4.54
5.13
5.34
6.28
7.81
13.25

24.75
2.14
3.10
3.22
2.03
211
4.26
8.18
17.41
14.42
9.35
4.48
2.19
1.91
4.23
7.73
14.47
7.53
5.55
3.60
4.00
5.12
7.27
10.46
19.60
3.19
3.76
4.43
5.75
7.38
9.89
14.97
21.20
3.38
4.96
6.22
7.52
9.42
14.04
17.44
19.38
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0,403
0,025
0,042
0,018
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,363
0,060
0,002
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,008
0,628
0,314
0,017
0,037
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,671
0,105
0,015
0,528
0,060
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,777
0,651
0,004
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,141
0,056
0,003
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,039
0,081
0,037
0,057
0,011
0,032
0,003
<0,001*




Tabla 1_ Media aritmética + desviacidn estdndar de 64 celdas para el grupo control y grupo de EM RR, medidas de la

CFNR, y comparacion del grosor entre ambos grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la
correccion de Bonferroni.

El test de ANOVA mostré diferencias en el espesor de la CFNR entre los subgrupos de pacientes

segln ISCy el grupo control (Tabla 2). Donde se identificaron diferencias significativas en 26 de

64 celdas.
Control ISC-1 I1SC-2 I1SC-3 Anova
N=64 N=37 N=31 N=30 P
Media (um) *Desv | Media (um) *Desv | Media (um) #Desv. | Media (um) *Desv

Celda 1.1 CFNR 30. 52 6. 58 29.51 5.37 27.77 5.44 27.23 5.48 0. 043
Celda 1.2 CFNR 36. 08 8.16 34.92 6.32 33.58 7.91 31.73 7.46 0. 067
Celda 1.3 CFNR 42. 84 9.74 41. 35 7.41 40. 10 11. 58 37.77 10. 21 0.121
Celda 1.4 CFNR 50. 81 11. 34 49.19 9.67 47.87 14. 31 44.03 13.00| 0.083
Celda 1.5 CFNR 62.77 15. 48 60. 49 13. 22 58. 58 19. 05 54.77 17.07| 0.152
Celda 1.6 CFNR 84.50 20. 60 78. 08 15. 78 74. 00 19. 40 71.97 23.13| 0.016
Celda 1.7 CFNR 98. 27 20.74 92. 06 14. 67 90. 55 16. 92 85. 50 23.67| 0.024
Celda 1.8 CFNR 85.73 17. 36 83.17 23.33 85. 90 23.21 79. 43 25.42| 0.565
Celda 2.1 CFNR 25.94 5.74 25. 05 3.83 24. 00 4.99 23.10 4.49 0. 057
Celda 2.2 CFNR 29. 64 5. 68 28.54 4.84 28.00 6. 50 26. 50 6. 04 0. 098
Celda 2.3 CFNR 34.11 5.79 32.57 5.48 31.84 7.79 30. 20 7.64 0. 051
Celda 2.4 CFNR 39. 06 5. 66 36. 57 6. 11 34.94 7.25 33.27 8.51 | o0.001*
Celda 2.5 CFNR 45. 59 6. 82 41.62 7.96 40. 19 8.40 37.53 9.65 | <0.001*
Celda 2.6 CFNR 58. 64 11. 35 52.78 12. 65 51. 87 13. 69 47.43 14.69| 0.001*
Celda 2.7 CFNR 90. 20 20.70 80. 57 20. 67 76. 00 21. 64 71. 23 23. 14| <0.001*
Celda 2.8 CFNR 120. 81 23. 05 109. 51 16.20| 108.38 21.67| 100.50 26.43| <0.001*
Celda 3.1 CFNR 20. 81 3.82 20. 49 3.43 20.13 3.21 20. 23 3.38 0. 799
Celda 3.2 CFNR 23.75 4.18 23.05 5.17 21.71 3.85 22.33 4.41 0. 164
Celda 3.3 CFNR 27.55 4.27 26. 24 5.37 24. 26 4.41 24.50 5.41 0. 004
Celda 3.4 CFNR 31. 80 4.24 29. 27 4.64 27.23 4. 86 26. 50 6.27 | <0.001*
Celda 3.5 CFNR 36. 30 5.30 32.73 6. 00 30. 58 5.78 28. 83 6.62 | <0.001*
Celda 3.6 CFNR 44. 23 6.18 39. 81 7.88 37.06 7.01 35.27 7.98 | <0.001*
Celda 3.7 CFNR 61. 41 9.72 55. 19 11. 96 53. 06 13.53 48. 93 14. 04| <0.001*
Celda 3.8 CFNR 108. 12 20. 36 93. 32 22.35 90. 87 23.82 83.50 28.00 | <0.001*
Celda 4.1 CFNR 17.78 2.35 16. 62 2.31 16. 42 1.95 17. 47 2.01 0. 012
Celda 4.2 CFNR 17.94 2.04 18. 14 4.42 17. 03 1.76 17.93 2.00 0. 357
Celda 4.3 CFNR 18.91 2.44 18. 92 4.50 17.97 1. 89 18. 30 2.32 0. 415
Celda 4.4 CFNR 17.09 1.97 16. 32 2.20 16. 61 1.93 16. 00 1.93 0. 069
Celda 4.5 CFNR 16. 83 2.15 16. 14 2.20 16. 39 1.91 15. 80 2.20 0. 140
Celda 4.6 CFNR 25.77 4. 60 23.14 5.03 22.35 3.60 20. 83 3.56 | <0.001*
Celda 4.7 CFNR 41.75 6. 08 36. 57 8.91 34.90 8.07 32. 60 7.00 | <0.001*
Celda 4.8 CFNR 72.72 10. 96 61. 70 16. 49 60. 84 19. 22 55.23 16. 35| <0.001*
Celda 5.1 CFNR 17. 83 2.45 17.19 2.71 21.03 25.45 17.83 2.56 0. 510
Celda 5.2 CFNR 16. 69 2.38 18. 00 3.20 20.03 16. 02 17.97 3.38 0. 240
Celda 5.3 CFNR 15. 16 1. 65 15. 84 2.50 17.10 7.06 17. 00 2.56 0. 038
Celda 5.4 CFNR 15. 37 1. 62 15. 14 1.95 15. 35 2.54 15. 03 2.14 0. 846
Celda 5.5 CFNR 16. 22 2.04 15. 57 1. 48 15.94 2.34 15.37 1.92 0. 185
Celda 5.6 CFNR 26. 59 4.41 23.73 4.04 23.32 4.42 21.77 4.13 | <0.001*
Celda 5.7 CFNR 44, 44 6. 49 38. 35 6. 48 36. 65 8.91 34. 20 7.47 | <0.001*
Celda 5.8 CFNR 73. 45 11. 83 62.19 12. 26 59. 29 16. 28 55. 60 14. 67| <0.001*
Celda 6.1 CFNR 16. 63 1. 85 15.73 1.63 18. 45 13.13 16. 73 1.95 0. 306
Celda 6.2 CFNR 17.75 2.28 16. 59 1. 67 18. 61 9.44 17.20 2.24 0. 305
Celda 6.3 CFNR 21.02 3.03 19. 41 2.76 20. 06 5.18 18. 83 2.34 0. 018
Celda 6.4 CFNR 26. 95 3.60 23. 65 3.50 23.97 4.40 22.23 4.07 | <0.001*
Celda 6.5 CFNR 33.45 4. 86 29. 49 4.21 28.77 5.63 26. 97 5.41 | <0.001*
Celda 6.6 CFNR 42. 89 6. 15 38.11 5.50 36. 39 8.63 33.67 7.11 | <0.001*
Celda 6.7 CFNR 57. 45 7.81 51.57 7. 65 48. 97 12.93 45. 63 10. 00| <0.001*
Celda 6.8 CFNR 87.09 13. 69 76. 95 12.75 75.77 25.41 69. 63 19.54| <0.001*
Celda 7.1 CFNR 18. 20 3.88 17. 00 2.17 18. 29 3.80 16. 90 3.45 0. 151
Celda 7.2 CFNR 20. 86 4.36 19. 24 3.11 20. 77 4.36 18. 90 3.66 0. 057
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Celda 7.3 CFNR 25. 67 4.75 23.54 3.67 24. 48 5.38 22.23 4. 02 0. 005
Celda 7.4 CFNR 31. 89 5.19 29.76 5.11 28.74 6.75 27.03 5.17 0. 001*
Celda 7.5 CFNR 40. 95 5.92 37.24 6. 68 36.03 8.02 33. 20 7.12 | <0.001*
Celda 7.6 CFNR 50. 56 6. 84 47.14 7.57 44. 87 11. 81 41.53 9.68 | <0.001*
Celda 7.7 CFNR 65. 66 10. 81 62. 30 11. 69 59. 84 17. 86 55. 40 14.91 0. 006
Celda 7.8 CFNR 97. 09 18. 06 89. 59 17. 88 85.81 23. 38 78.97 21.82| <0.001*
Celda 8.1 CFNR 21.13 4.79 20.11 2.81 20. 57 4.22 18. 60 2.81 0. 041
Celda 8.2 CFNR 25. 05 6. 45 24. 08 4.49 24.35 5.79 21. 80 4.27 0.074
Celda 8.3 CFNR 30. 44 7.27 28.81 5.27 29. 32 7.31 26. 27 5. 82 0. 045
Celda 8.4 CFNR 36. 36 7.59 35.19 5.83 35.16 9. 36 31.43 6. 81 0. 033
Celda 8.5 CFNR 45. 14 8. 80 43. 22 7.20 42.19 11. 81 38. 17 8.50 0. 008
Celda 8.6 CFNR 57.41 12.31 55.16 11. 30 54. 06 17. 08 48. 47 13. 08 0. 028
Celda 8.7 CFNR 77. 48 15. 13 73.16 15.74 69. 19 19. 07 65. 27 17. 25 0. 006
Celda 8.8 CFNR 94. 97 15. 21 89. 54 14.79 85. 74 18. 85 77. 37 23.04 | <0.001*

Tabla 2_ Media aritmética + desviacion estandar de 64 celdas para el grupo de EM RR clasificado en ISC. Medidas de
la CFNR y comparacién del grosor entre los grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la correccion
de Bonferroni.

El andlisis post-hoc mostré también diferencias significativas entre el grupo I1SC-3 y el grupo
control en 23 de 26 celdas. En el subgrupo ISC-2 se encontraron 9 de 64 celdas con diferencias
significativas y en el ISC-1 tan solo 3 de 64. Por el contrario, entre los subgrupos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna celda.

Controles EMCD-1 EMCD-2 EMCD-3 Anova
N=64 N=49 N=26 N=23
Media Desv. + | Media Desv.*+ | Media Desv.+ | Media Desv. +

Media 1.1 CFNR 30.52 6.58 29.33 5.00 27.64 5.89 26.70 5.68 0.031
Media 1.2 CFNR 36.08 8.16 34.98 5.79 32.69 8.86 31.35 7.69 0.041
Media 1.3 CFNR 42.84 9.74 41.18 7.23 40.23 1292 | 36.61 10.06 0.07
Media 1.4 CFNR 50.81 11.34 | 49.10 9.59 47.85 15,55 | 42.39 12.95 0.037
Media 1.5 CFNR 62.77 15.48 | 60.29 13.36 | 58.31 19.84 | 53.35 17.87 0.108
Media 1.6 CFNR 8450 20.60 | 78.02 16.19 | 72.08 19.40 | 71.52 24.76 0.011
Media 1.7 CFNR 98.27 20.74 | 9291 1438 | 89.42 16.82 | 82.87 25.78 0.009
Media 1.8 CFNR 85.73 17.36 | 84.70 23.38 | 89.12 24.69 | 71.96 21.07 0.025
Media 2.1 CFNR 25.94 5.74 24.98 3.59 23.58 5.76 22.91 4.27 0.044
Media 2.2 CFNR 29.64 5.68 28.76 4.48 27.46 7.44 25.91 5.89 0.045
Media 2.3 CFNR 34.11 5.79 32.86 5.28 31.77 8.77 28.78 7.29 0.008
Media 2.4 CFNR 39.06 5.66 36.53 5.63 34.81 8.02 32.13 8.96 | <0.001*
Media 2.5 CFNR 45.59 6.82 41.73 7.56 39.81 8.62 36.17 10.20 | <0.001*
Media 2.6 CFNR 58.64 11.35 | 53.51 13.07 | 50.31 12.72 | 45.83 15.05 | <0.001*
Media 2.7 CFNR 90.20 20.70 | 80.17 20.62 | 73.96 21.02 | 70.74 24.60 | <0.001*
Media 2.8 CFNR | 120.81 23.05 | 110.02 16.41 | 107.23 20.63 | 97.87 29.42 | <0.001*
Media 3.1 CFNR 20.81 3.82 20.63 3.19 20.31 3.55 19.57 3.34 0.522
Media 3.2 CFNR 23.75 4.18 23.02 4.75 22.38 4.40 21.13 4.15 0.093
Media 3.3 CFNR 27.55 4.27 26.16 5.03 24.62 4.65 23.30 5.49 0.001*
Media 3.4 CFNR 31.80 4.24 29.20 4.59 27.42 4.99 25.13 6.28 | <0.001*
Media 3.5 CFNR 36.30 5.30 32.65 5.91 30.19 5.34 27.78 6.92 | <0.001*
Media 3.6 CFNR 44.23 6.18 39.82 7.52 36.08 6.34 34.39 8.68 | <0.001*
Media 3.7 CFNR 61.41 9.72 55.61 1296 | 51.08 10.51 | 47.91 15.37 | <0.001*
Media 3.8 CFNR | 108.12 20.36 | 93.53 22.82 | 88.12 22.62 | 82.65 29.93 | <0.001*
Media 4.1 CFNR 17.78 2.35 16.67 2.15 16.77 2.22 17.17 2.08 0.049
Media 4.2 CFNR 17.94 2.04 17.86 3.91 17.77 2.20 17.39 1.88 0.875
Media 4.3 CFNR 18.91 2.44 18.82 4.00 18.38 2.43 17.65 1.80 0.325
Media 4.4 CFNR 17.09 1.97 16.57 2.16 16.42 1.79 15.65 1.92 0.028
Media 4.5 CFNR 16.83 2.15 16.43 2.15 16.15 2.07 15.39 1.95 0.045
Media 4.6 CFNR 25.77 4.60 23.31 4.73 21.96 3.48 20.04 3.11 | <0.001*
Media 4.7 CFNR 41.75 6.08 36.90 8.80 33.69 6.55 31.70 7.49 | <0.001*
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Media 4.8 CFNR 72.72 1096 | 62.67 1837 | 58.35 13.86 | 53.83 18.02 | <0.001*
Media 5.1 CFNR 17.83 2.45 17.16 2.89 21.65  27.77 | 18.22 2.49 0.411
Media 5.2 CFNR 16.69 2.38 17.88 2.97 2042  17.56 | 18.22 3.30 0.196
Media 5.3 CFNR 15.16 1.65 15.84 2.39 17.23 7.65 17.48 2.59 0.017
Media 5.4 CFNR 15.37 1.62 15.02 1.83 15.46 2.69 15.17 2.33 0.746
Media 5.5 CFNR 16.22 2.04 15.71 1.47 16.12 2.63 14.87 1.63 0.034
Media 5.6 CFNR 26.59 4.41 23.96 4.09 23.04 4.27 20.91 3.90 | <0.001*
Media 5.7 CFNR 44.44 6.49 38.84 7.14 35.81 7.80 32.48 7.33 | <0.001*
Media 5.8 CFNR 73.45 1183 | 63.16 14.04 | 5854 1395 | 51.74 13.36 | <0.001*
Media 6.1 CFNR 16.63 1.85 15.92 1.97 18.88 14.23 | 16.74 2.18 0.231
Media 6.2 CFNR 17.75 2.28 16.86 1.87 19.00 10.30 | 16.83 1.97 0.213
Media 6.3 CFNR 21.02 3.03 19.43 2.75 20.19 5.54 18.61 2.13 0.013
Media 6.4 CFNR 26.95 3.60 23.86 3.75 23.81 4.17 21.61 4.02 | <0.001*
Media 6.5 CFNR 33.45 4.86 29.67 4.37 28.38 5.60 26.09 5.41 | <0.001*
Media 6.6 CFNR 42.89 6.15 38.22 5.64 35.50 8.69 32.70 7.41 | <0.001*
Media 6.7 CFNR 57.45 7.81 51.63 8.36 4792 12.35 | 4430 10.80 | <0.001*
Media 6.8 CFNR 87.09 13.69 | 78.22 17.17 | 73.73  22.32 | 66.74 19.75 | <0.001*
Media 7.1 CFNR 18.20 3.88 17.24 2.53 18.04 3.67 16.91 3.84 0.312
Media 7.2 CFNR 20.86 4.36 19.69 3.41 20.42 4.06 18.57 4.02 0.099
Media 7.3 CFNR 25.67 4.75 24.02 3.85 24.04 5.58 21.52 3.70 0.003
Media 7.4 CFNR 31.89 5.19 29.84 5.13 28.35 6.74 26.26 5.26 | <0.001*
Media 7.5 CFNR 40.95 5.92 37.53 6.44 34.92 7.90 32.35 7.67 | <0.001*
Media 7.6 CFNR 50.56 6.84 47.31 7.29 43.65 12.08 | 40.35 10.63 | <0.001*
Media 7.7 CFNR 65.66 10.81 | 62.24 11.67 | 59.04 18.25 | 53.78 16.16 0.003
Media 7.8 CFNR 97.09 18.06 | 89.82 18.10 | 84.27 23.95 | 76.17 21.95 | <0.001*
Media 8.1 CFNR 21.13 4.79 19.98 2.96 20.58 4.04 18.48 3.15 0.049
Media 8.2 CFNR 25.05 6.45 24.04 4.43 24.00 5.80 21.65 4.78 0.102
Media 8.3 CFNR 30.44 7.27 29.12 5.34 28.69 7.14 25.65 6.43 0.032
Media 8.4 CFNR 36.36 7.59 35.61 6.35 34.04 8.78 30.65 7.51 0.015
Media 8.5 CFNR 45.14 8.80 43.12 7.33 41.69 1196 | 37.17 9.27 0.004
Media 8.6 CFNR 5741 1231 | 55.04 11.06 | 53.88 17.92 | 46.65 13.62 0.012
Media 8.7 CFNR 7748 15.13 | 73.02 16.02 | 69.15 19.43 | 62.35 16.44 0.002
Media 8.8 CFNR 9497 15.21 | 89.08 14.89 | 85.35 19.88 | 74.26  23.81 | <0.001*

Tabla 3_Media aritmética * desviacion estandar de 64 celdas para el grupo de EM RR clasificado en EMCD. Medidas
de la CFNR y comparacion del grosor entre los grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la
correccion de Bonferroni.

Por otra parte, el test de ANOVA mostré diferencias significativas entre el espesor de la CFNR
desde que la EM se considerd clinicamente definida frente al grupo control en 27 de 64 celdas
(Tabla 3). Cuando se comparan cada uno de los subgrupos de EM (EMCD-1, EMCD-2 y EMCD-3)
con el grupo control, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el primero de
ellos en 4 de 64, en el segundo 12 de 64 y en el Ultimo en 25 de 64. Al comparar los resultados
entre subgrupos Unicamente se encontré evidencia estadistica de disminucidn del espesor de la
CFNR entre el EMCD-1y el EMCD-3 en 11 de 64 casillas.

Se encontraron también correlaciones significativas entre el espesor de la CFNR y el tiempo de
evolucién de la enfermedad, especialmente en los subgrupos EMCD, en los que, en mas del 50%
de las celdas se observé una correlacién negativa (Tabla 4). Ademas, se encontré una correlacion
negativa significativa entre la disminucion del espesor de la CFNR con la puntuacién EDSS un afio
después del examen, pero no se encontraron correlaciones significativas con la EDSS actual en
ninguna celda.
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CFNR CCG
Anos Anos EDSS Anos Anos EDSS
desde | desdela | (DIA DEL EIZS;(;-)!-I desde | desde la | (DiA DEL EIZS;é;l
I1SC EMCD OCT) ISC EMCD OCT)

n=98 n=98 n=97 n=69 n=98 n=98 n=97 n=69

Coef. Coef. Coef. Coef. Coef. Coef. Coef. Coef.

Correl Correl Correl Correl Correl Correl Correl Correl
Media 1.1 |-0.200* |-0.287** |-0.033 -0.223 -0.181 -0.166 0.051 -0,063
Media 1.2 |-0,212* |-0.290** |-0,042 -0,256* | -0,046 -0,092 0,023 -0,061
Media 1.3 |-0,173 -0,263** | -0,040 -0,222 -0,194 -0,239* |-0,126 -0,067
Media 1.4 |-0.203* |-0.299** |-0.018 -0.327** |-0.113 -0.145 -0.157 -0.011
Media 1.5 |-0.164 -0.242* | 0.054 -0.385** | -0.016 -0.054 -0.062 -0.025
Media 1.6 |-0.155 -0.234* | 0.093 -0.410** | 0.017 0.011 -0.028 -0.080
Media 1.7 |-0.238* |-0.301** |-0.028 -0.173 -0.054 -0.121 -0.076 0.073
Media 1.8 |-0.156 -0.219* | -0.096 0.191 -0.087 -0.081 -0.108 -0.120
Media 2.1 |-0.135 -0.226* | -0.016 -0.157 -0.170 -0.191 0.002 -0.053
Media 2.2 |-0.112 -0.233* | -0.014 -0.168 -0.079 -0.138 -0.139 0.024
Media 2.3 |-0.150 -0.271** | 0.019 -0.277* | -0.046 -0.133 -0.169 -0.082
Media 2.4 |-0.198 -0.278** | 0.029 -0.335** | -0.146 -0.191 -0.142 -0.215
Media 2.5 |-0.207* |-0.299** |-0.023 -0.378** |-0.125 -0.178 -0.125 -0.234
Media 2.6 |-0.165 -0.259* | 0.016 -0.480** |-0.076 -0.129 -0.160 -0.127
Media 2.7 |-0.167 -0.241* |0.120 -0.511** |-0.113 -0.231* |-0.237* |0.042
Media 2.8 |-0.252* |-0.309** | 0.057 -0.269* | -0.013 -0.178 -0.163 0.104
Media 3.1 | 0.066 -0.119 -0.012 -0.117 -0.117 -0.255* | -0.068 -0.059
Media 3.2 |-0.033 -0.164 -0.059 -0.146 -0.158 -0.272** |-0.133 -0.197
Media 3.3 |-0.137 -0.229* |-0.118 -0.195 -0.209* |-0.309** |-0.128 -0.278*
Media 3.4 |-0.233* |-0.317** |-0.038 -0.277* |-0.220* |-0.338** |-0.100 -0.344**
Media 3.5 |-0.286** |-0.341** |-0.036 -0.340** | -0.207* |-0.309** |-0.187 -0.327*%*
Media 3.6 |-0.250* |-0.310** |-0.013 -0.404** | -0.227* |-0.281** |-0.179 -0.267*
Media 3.7 |-0.213* |-0.265** |0.031 -0.492** | -0.185 -0.217* |-0.167 -0.166
Media 3.8 |-0.177 -0.236* | 0.108 -0.473** |-0.134 -0.163 -0.152 0.015
Media 4.1 |0.239* 0.129 0.068 -0.107 -0.208* |-0.283** |0.013 -0.213
Media 4.2 | 0.003 -0.027 -0.036 0.027 -0.180 -0.285** | -0.096 -0.285*
Media 4.3 |-0.071 -0.128 -0.151 -0.045 -0.196 -0.323** |-0.034 -0.305%*
Media 4.4 |-0.132 -0.216* |0.024 -0.169 -0.144 -0.247* | 0.068 -0.330%**
Media 4.5 |-0.096 -0.213* | -0.029 -0.269* |-0.122 -0.248* | -0.069 -0.442%*
Media 4.6 |-0.212* |-0.264** |-0.037 -0.297* | -0.207* |-0.314** |-0.184 -0.342%**
Media 4.7 |-0.196 -0.240* | -0.035 -0.388** | -0.257* |-0.310** |-0.179 -0.227
Media 4.8 |-0.177 -0.216* | 0.058 -0.367** |-0.108 -0.250* |-0.137 -0.177
Media 5.1 |0.011 0.031 -0.035 0.113 -0.134 -0.200* | 0.033 -0.310%**
Media 5.2 |-0.003 0.004 -0.024 0.182 -0.163 -0.199* |-0.091 -0.276*
Media 5.3 |0.090 0.154 0.025 0.106 -0.197 -0.323** |-0.100 -0.305*
Media 5.4 |-0.067 -0.007 -0.009 -0.104 -0.039 -0.112 0.040 -0.257*
Media 5.5 |-0.005 -0.122 -0.092 -0.028 0.023 -0.084 -0.109 -0.313**
Media 5.6 |-0.129 -0.232* |-0.173 -0.232 -0.173 -0.290** |-0.148 -0.302*
Media 5.7 |-0.208* |-0.299** |-0.104 -0.361** |-0.248* |-0.332** |-0.165 -0.193
Media 5.8 |-0.201* |-0.300** |-0.041 -0.388** |-0.202* |-0.274** |-0.119 -0.130
Media 6.1 |0.044 0.039 0.021 0.023 -0.235* | -0.307** |-0.010 -0.293*
Media 6.2 |0.024 -0.003 -0.049 0.065 -0.223* | -0.299** |-0.006 -0.303*
Media 6.3 |-0.072 -0.071 -0.123 -0.239* |-0.247* |-0.362** |-0.096 -0.326**
Media 6.4 |-0.129 -0.224* |-0.141 -0.199 -0.223* | -0.350** |-0.070 -0.362**
Media 6.5 |-0.191 -0.294** |-0.188 -0.276* |-0.239* |-0.340** |-0.149 -0.346**
Media 6.6 |-0.271** |-0.331** |-0.186 -0.326** |-0.248* |-0.324** |-0.142 -0.294*
Media 6.7 |-0.273** |-0.322** |-0.101 -0.407** |-0.275*%* |-0.343** |-0.090 -0.189
Media 6.8 |-0.198 -0.264** | 0.002 -0.404** |-0.222* |-0.326** |-0.050 -0.024
Media 7.1 |-0.030 -0.062 0.130 -0.219 -0.252* | -0.332** |-0.026 -0.203
Media 7.2 |-0.045 -0.119 0.100 -0.162 -0.288** | -0.376** |-0.052 -0.308**
Media 7.3 |-0.151 -0.223* |-0.020 -0.156 -0.189 -0.295** | -0.058 -0.302*
Media 7.4 |-0.184 -0.268** | -0.090 -0.214 -0.227* |-0.318** |-0.089 -0.292*
Media 7.5 |-0.244* |-0.334** |-0.114 -0.342** |-0.256* |-0.330** |-0.145 -0.314**




Media 7.6 |-0.265** |-0.336** |-0.053 -0.405** | -0.268** |-0.338** |-0.088 -0.266*
Media 7.7 |-0.217* |-0.279** | -0.006 -0.394** | -0.292** |-0.378** |-0.130 -0.187
Media 7.8 |-0.253* |-0.324** |0.017 -0.328** |-0.101 -0.125 0.027 -0.017
Media 8.1 |-0.176 -0.185 0.066 -0.070 -0.187 -0.264** | 0.051 -0.031
Media 8.2 |-0.187 -0.224* | 0.057 -0.164 -0.200 -0.322** | -0.090 -0.138
Media 3.3 |-0.212* |-0.248* |0.161 -0.284* | -0.289** |-0.409** |-0.109 -0.252%*
Media 8.4 |-0.261** |-0.304** |0.062 -0.304* |-0.195 -0.282** | 0.043 -0.261*
Media 8.5 |-0.266** |-0.307** | 0.037 -0.329** | 0289** -0.362** | -0.063 -0.247*
Media 8.6 |-0.244* |-0.300** |0.038 -0.314** | -0.200 -0.239* | -0.062 -0.081
Media 8.7 |-0.260** |-0.323** | 0.063 -0.303* |-0.148 -0.221* | -0.074 -0.206
Media 8.8 |-0.374** |-0.376** |0.039 -0.139 -0.054 -0.118 -0.084 -0.039
Tabla 4_ Correlacion entre la CFNR y la CCG con tiempo desde el ISC, tiempo desde EMCD, EDSS en el dia del examen

de OCT y EDSS un afio después. El asterisco muestra niveles significativos (* p<0.05 y ** p <0.001).

5.2.2__CAPA DE CELULAS GANGLIONARES

Cuando se analizaron los espesores de la CCG en el grupo de EM frente al grupo control se
identificaron 36 de 64 celdas con un adelgazamiento significativo en el grupo de EM (tabla 5).

Controles EM-RR t-sudent
N= 64 N=98
Media Desv. +| Media Desv. +
Media 1.1 CCG| 21.50 2.48 |20.80 2.10 0.057
Media 1.2 CCG | 22.89 2.12 |21.99 2.06 0.008
Media 1.3 CCG| 23.89 2.36 |23.05 2.24 0.024
Media 1.4 CCG | 24.33 2,59 |23.79 240 0.175
Media 1.5CCG | 24.23 2.66 |23.69 2.30 0.171
Media 1.6 CCG | 22.94 2.50 |22.48 2.65 0.273
Media 1.7 CCG | 21.73 2.62 |21.25 2.33 0.226
Media 1.8 CCG | 21.75 2.24 |21.21 2.36 0.151
Media 2.1 CCG | 24.17 2.11 |22.53 2.24 | <0.001*
Media 2.2 CCG| 26.80 2.82 |25.12 2.86 | <0.001*
Media 2.3 CCG| 30.39 3.40 |28.41 3.31 | <0.001*
Media 2.4 CCG| 33.31 4.21 |30.96 3.99 | <0.001*
Media 2.5CCG| 33.91 4.46 |31.20 3.85 | <0.001*
Media 2.6 CCG| 30.59 3.60 | 28.98 3.56 0.006
Media 2.7 CCG | 25.75 3.57 |24.72 3.27 0.062
Media 2.8 CCG | 22.27 3.06 |21.70 2.92 0.239
Media 3.1 CCG| 28.55 3.34 |25.71 3.03 | <0.001*
Media 3.2 CCG| 35.02 4.30 |31.61 4.20 | <0.001*
Media 3.3 CCG | 44.14 5.41 |39.34 5.83 | <0.001*
Media3.4CCG| 51.30 5.09 |45.08 7.61 | <0.001*
Media3.5CCG| 51.30 4.96 |45.41 7.65 | <0.001*
Media 3.6 CCG| 45.83 5.73 | 41.18 6.47 | <0.001*
Media 3.7 CCG | 35.27 4.54 |33.02 5.26 0.006
Media 3.8 CCG| 26.66 3.57 | 25.83 3.64 0.155
Media 4.1 CCG| 30.56 4.19 |27.70 4.60 | <0.001*
Media 4.2 CCG| 41.67 5.28 |36.27 6.50 | <0.001*
Media 4.3 CCG| 53.39 4.22 |46.37 8.68 | <0.001*
Media4.4CCG| 41.48 7.04 |35.12 8.87 | <0.001*
Media 4.5CCG| 40.64 6.39 |33.88 8.79 | <0.001*
Media4.6 CCG| 56.80 3.90 |48.95 8.84 | <0.001*
Media4.7CCG| 44.62 5.15 |39.84 7.01 | <0.001*
Media 4.8 CCG| 32.37 4.33 |29.90 4.67 0.001*
Media5.1CCG| 25.80 4.71 |23.91 451 0.011
Media 5.2CCG| 37.61 6.08 |31.56 6.44 | <0.001*
Media 5.3 CCG| 50.56 3.93 |41.70 8.75 | <0.001*
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Media 5.4 CCG| 35.47 6.59 |29.98 7.22 <0.001*
Media5.5CCG| 37.64 7.74 |32.17 7.88 <0.001*
Media 5.6 CCG| 56.64 3.76 | 48.52 8.90 <0.001*
Media 5.7 CCG | 43.69 4.58 |39.21 6.89 <0.001*
Media 5.8 CCG | 30.84 4.61 |28.69 4.31 0.003
Media 6.1 CCG| 26.92 3.93 |24.04 3.76 <0.001*
Media 6.2 CCG| 35.92 4.18 |31.83 5.25 <0.001*
Media 6.3 CCG| 46.89 4.71 |40.64 7.11 <0.001*
Media 6.4 CCG| 54.25 4.08 | 46.89 8.01 <0.001*
Media 6.5CCG| 53.73 4.05 |46.76 7.81 <0.001*
Media 6.6 CCG | 46.25 4.55 | 41.07 6.87 <0.001*
Media 6.7 CCG | 35.69 3.87 | 32.89 4.94 <0.001*
Media 6.8 CCG | 27.52 3.11 | 26.38 3.54 0.038
Media 7.1 CCG | 24.44 2.27 |23.23 291 0.006
Media 7.2 CCG | 2891 2.86 |27.36 3.66 0.005
Media 7.3 CCG | 33.73 3.20 | 31.40 4.22 <0.001*
Media 7.4 CCG | 38.02 3.70 | 34.42 4.79 <0.001*
Media 7.5 CCG | 38.09 3.47 | 34.68 4.92 <0.001*
Media 7.6 CCG | 33.41 3.02 | 30.81 4.33 <0.001*
Media 7.7 CCG | 27.64 2.83 | 26.54 3.16 0.026
Media 7.8 CCG | 23.56  2.87 | 23.44 2.43 0.767
Media 8.1 CCG | 22.05 2.14 |21.13 2.15 0.009
Media 8.2 CCG | 24.28 2.56 |23.09 2.51 0.004
Media 8.3 CCG | 26.22 2.69 | 25.13 3.05 0.021
Media 8.4CCG | 27.80 2.63 | 26.70 3.41 0.031
Media 8.5 CCG | 28.37 2.47 | 27.04 3.55 0.010
Media 8.6 CCG | 25.94 2.35 |24.92 2.88 0.019
Media 8.7 CCG | 23.20 2.33 | 2285 2.22 0.342
Media 8.8 CCG | 21.47 2.55 |21.87 2.72 0.345
Tabla 5_Media aritmética + desviacion estandar de 64 celdas para el grupo control y grupo de EM RR, medidas de la
CCG y comparacion del grosor entre ambos grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la
correccion de Bonferroni.

El test de ANOVA demostrd que existian diferencias estadisticamente significativas en el espesor
de la CCG entre los subgrupos de EM y el grupo control en 31 de 64 celdas (Tabla 6).

CONTROL ISC- 1 ISC-2 ISC-3 Anova
N=64 N=37 N=31 N=30
Media Desv. + | Media Desv. +| Media Desv. +| Media Desv. +
Media 1.1 CCG| 21.50 2.48 |21.00 2.06 |20.77 2.13 |20.60 2.18 0.249
Media 1.2CCG| 22.89 2.12 |21.73 2.10 |22.29 2.05 |22.00 2.05 0.042
Media1.3CCG| 23.89 2.36 |23.14 232 |2355 234 |2243 1.92 0.032
Media1.4CCG| 24.33 2.59 |23.92 234 |2390 298 |23.50 1.78 0.493
Media 1.5CCG | 24.23 2.66 |23.54 239 |2397 280 |23.60 1.55 0.488
Media 1.6 CCG| 22.94 2.50 |21.97 258 |23.29 3.14 |22.27 1.96 0.118
Media 1.7CCG| 21.73 2.62 |20.97 2.10 |22.03 2.34 |20.83 2.48 0.124
Media 1.8 CCG | 21.75 2.24 |21.08 2.40 |21.83 245 |20.77 2.18 0.149
Media 2.1 CCG| 24.17 2.11 |22.78 2.39 |22.48 193 |22.27 2.36 |<0.001*
Media 2.2CCG| 26.80 2.82 |25.11 3.24 |25.39 279 |24.87 247 0.004
Media 2.3 CCG| 30.39 3.40 |28.32 3.38 |28.77 3.36 |28.13 3.22 0.004
Media 2.4CCG| 33.31 4.21 |31.16 4.25 |31.29 4.06 |30.37 3.62 0.004
Media 2.5CCG| 33.91 4.46 |31.35 4.07 |31.26 3.91 |3097 3.61 | 0.001*
Media 2.6 CCG| 30.59 3.60 |28.51 3.38 |29.65 3.91 |28.87 3.40 0.025
Media 2.7 CCG| 25.75 3.57 |24.49 3.00 |25.53 3.43 |24.20 3.39 0.108
Media 2.8 CCG | 22.27 3.06 |21.49 3.23 |22.17 252 |21.50 291 0.488
Media3.1CCG| 28.55 3.34 |25.86 3.38 |2594 262 |2530 3.03 |<0.001*
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Media3.2CCG| 35.02 4.30 |31.92 4.46 |32.13 3.46 |30.70 4.54 |<0.001*
Media 3.3 CCG | 44.14 5.41 | 40.00 6.25 |40.26 4.48 |37.57 6.31 |<0.001*
Media3.4CCG| 51.30 5.09 |46.19 7.52 |45.87 561 |4290 9.14 |<0.001*
Media3.5CCG | 51.30 4.96 |46.49 790 |4594 6.30 |43.53 8.48 |<0.001*
Media 3.6 CCG| 45.83 5.73 |41.76 6.95 |42.16 6.12 |39.47 6.07 |<0.001*
Media 3.7 CCG | 35.27 4.54 |33.00 5.32 (3390 545 |3213 5.02 0.024
Media 3.8 CCG | 26.66 3.57 | 25.78 3.52 |26.13 3.85 |25.57 3.66 0.496
Media4.1CCG| 30.56 4.19 |28.41 4.72 |27.94 392 |26.60 5.03 |<0.001*
Media 4.2 CCG| 41.67 5.28 |37.22 6.66 |36.45 506 |3490 7.52 |<0.001*
Media4.3CCG| 53.39 4.22 |47.24 8.77 |47.84 6.58 |43.77 10.06 |<0.001*
Media4.4CCG | 41.48 7.04 |3486 860 |37.35 8.65 |33.13 9.18 |<0.001*
Media 4.5CCG | 40.64 6.39 |[33.86 892 |3587 8.87 |31.83 835 |<0.001*
Media 4.6 CCG | 56.80 3.90 |50.16 9.23 |49.97 7.99 |46.40 8.95 |<0.001*
Media 4.7 CCG | 44.62 5.15 |[40.70 7.75 |40.61 5.71 |3797 7.12 |<0.001*
Media4.8CCG| 32.37 4.33 |29.89 4.73 |30.39 4.22 |2940 5.14 0.008
Media 5.1 CCG | 25.80 4.71 | 23.57 5.00 |25.26 3.75 |2293 441 0.014
Media 5.2CCG | 37.61 6.08 |32.41 6.39 |31.71 5.18 |30.37 7.60 |<0.001*
Media 5.3 CCG | 50.56 3.93 |42.62 830 |43.19 7.24 |39.03 10.26 |<0.001*
Media 5.4 CCG | 35.47 6.59 |28.84 6.19 |32.26 8.51 |29.03 6.61 |<0.001*
Media 5.5CCG | 37.64 7.74 |31.38 6.91 |33.58 9.08 |31.70 7.73 |<0.001*
Media 5.6 CCG | 56.64 3.76 |49.43 9.27 |49.35 8.04 |46.53 9.24 |<0.001*
Media 5.7CCG | 43.69 4.58 |40.41 7.72 |39.61 5.66 |37.33 6.78 |<0.001*
Media 5.8 CCG| 30.84 4.61 |29.08 4.92 |29.19 3.52 |27.70 4.21 0.012
Media 6.1 CCG | 26.92 3.93 |24.11 391 |25.19 2.82 |22.77 4.12 |<0.001*
Media 6.2 CCG | 35.92 4.18 |32.54 562 |3245 3.29 |30.30 6.18 |<0.001*
Media 6.3CCG | 46.89 4.71 |42.46 7.11 |40.32 494 |3873 8.53 |<0.001*
Media 6.4 CCG | 54.25 4.08 |48.46 792 |47.00 6.56 |44.83 9.21 |<0.001*
Media 6.5 CCG | 53.73 4.05 |4830 8.27 |46.81 6.80 |44.80 8.02 |<0.001*
Media 6.6 CCG | 46.25 4.55 |42.49 7.72 |41.13 577 |39.27 6.58 |<0.001*
Media 6.7 CCG | 35.69 3.87 |[33.49 542 |33.61 4.54 |31.40 4.54 |<0.001*
Media 6.8 CCG | 27.52 3.11 | 27.06 3.69 |26.55 3.85 |25.40 2.87 0.04
Media 7.1 CCG | 24.44  2.27 |23.74 3.37 |23.42 2.00 |2243 3.05 0.008
Media7.2CCG| 2891 2.86 |28.06 3.84 |27.84 279 |26.07 3.98 0.002
Media 7.3 CCG | 33.73 3.20 |32.09 4.65 |31.61 3.48 |30.37 4.34 | 0.001*
Media 7.4 CCG | 38.02 3.70 |35.29 5.27 |34.52 4.02 |33.30 4.85 |<0.001*
Media 7.5 CCG | 38.09 3.47 |35.54 533 |34.84 4.44 |33.50 4.81 |<0.001*
Media 7.6 CCG | 33.41 3.02 |31.31 437 |31.39 421 |29.63 4.31 |<0.001*
Media 7.7 CCG | 27.64 2.83 |26.97 3.04 |27.19 3.19 |2537 3.03 0.009
Media 7.8 CCG | 23.56  2.87 |23.43 233 |23.65 2.68 |23.23 233 0.927
Media 8.1 CCG| 22.05 2.14 |21.46 220 |21.10 2.12 |20.77 2.13 0.037
Media 8.2 CCG | 24.28 2.56 |23.60 2.87 |23.06 2.07 |22.53 2.43 0.012
Media 8.3 CCG| 26.22 2.69 |25.77 294 |2552 3.16 |23.97 281 0.006
Media 8.4CCG| 27.80 2.63 |27.11 3.44 |26.97 3.69 |2593 3.05 0.063
Media 8.5CCG | 28.37 2.47 |27.91 3.36 |27.19 3.89 |25.87 3.17 0.004
Media 8.6 CCG| 25.94 2.35 |25.23 291 |25.13 2.85 |24.33 2.88 0.057
Media 8.7CCG| 23.20 2.33 |23.03 2.31 |23.16 222 |2233 211 0.354
Media 8.8 CCG| 21.47 2,55 |22.29 3.01 |2155 239 |21.73 2.73 0.518
Tabla 6_ Media aritmética + desviacion estdndar de 64 celdas para el grupo de EM RR clasificado en ISC. Medidas de
la CCG y comparacion del grosor entre los grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la correccion

de Bonferroni.

El andlisis post-hoc mostré la existencia de diferencias estadisticamente significativas en 28 de
64 celdas en el grupo ISC-3 respecto al grupo control, en 7 de 64 celdas en el grupo ISC-2,yen 9
de 64 celdas en el grupo ISC-1. Por el contrario, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos acerca de la disminucion del espesor de la CCG con el paso del
tiempo.
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Por otra parte, el test ANOVA mostré diferencias estadisticamente significativas en el espesor
de la CCG entre los subgrupos de EMCD vy el grupo control en 36/64 celdas (tabla 7). Cuando se
comparan cada uno de los subgrupos de EM (EMCD-1, EMCD-2 y EMCD-3) con el grupo control

se observaron diferencias estadisticamente significativas en el primero de ellos en 6 de 64
celdas, en el segundo en 7 de 64 celdas y en el tercero en 33 de 64 celdas. Al comparar los
resultados entre subgrupos Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el EMCD-1y el EMCD-3 en 11 de64 casillas. Entre los demas subgrupos no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

CONTROL EMCD- 1 EMCD-2 EMCD-3 Anova
N.=64 N=49 N=26 N=23 p
Media Desv. + | Media  Desv.+ | Media Desv. + Media  Desv. +

Media 1.1 CCG | 21.50 2.48 | 20.88 2.23 21.08 1.58 20.35 2.31 0,175
Media 1.2 CCG | 22.89 2.12 21.82 2.03 22.54 2.21 21.74 1.94 0,024
Media 1.3 CCG | 23.89 2.36 | 23.22 2.16 23.38 2.65 22.30 1.74 0,039
Media 1.4 CCG | 24.33 2.59 23.94 2.36 23.77 3.04 23.48 1.62 0,499
Media 1.5 CCG | 24.23 2.66 | 23.65 2.27 23.92 2.93 23.52 1.50 0,53
Media 1.6 CCG | 22.94 2.50 | 22.39 2.91 22.96 2.85 22.13 1.66 0,463
Media 1.7 CCG | 21.73 2.62 21.26 2.03 21.96 2.78 20.43 2.19 0,102
Media 1.8 CCG | 21.75 2.24 | 21.22 2.30 21.35 2.81 21.04 1.99 0,521
Media 2.1 CCG | 24.17 2.11 22.76 2.24 22.38 2.32 22.22 2.17 <0,001*
Media 2.2 CCG | 26.80 2.82 25.29 2.92 25.12 3.33 24.78 2.17 0,004
Media 2.3 CCG | 30.39 3.40 | 28.63 3.12 28.46 3.79 27.87 3.20 0,003
Media2.4CCG| 33.31 4.21 | 31.41 3.95 31.15 4.16 29.78 3.80 0,002
Media 2.5CCG| 33.91 4.46 | 31.59 3.80 31.46 4.15 30.09 3.52 <0,001*
Media 2.6 CCG | 30.59 3.60 | 29.10 3.46 29.58 3.97 28.04 3.23 0,019
Media 2.7 CCG | 25.75 3.57 | 25.19 3.12 25.27 3.57 23.13 2.82 0,017
Media 2.8 CCG | 22.27 3.06 | 21.98 3.19 22.04 2.78 20.74 2.32 0,209
Media 3.1 CCG | 28.55 3.34 | 26.08 3.16 25.92 2.61 24.70 3.10 <0,001*
Media 3.2 CCG| 35.02 4.30 | 32.22 4.03 32.04 3.73 29.83 4.70 <0,001*
Media 3.3 CCG| 44.14 5.41 | 40.45 5.72 40.00 4.42 36.22 6.55 <0,001*
Media 3.4 CCG| 51.30 5.09 | 46.86 6.97 45.58 5.54 40.74 9.34 <0,001*
Media3.5CCG| 51.30 4.96 | 47.06 7.19 45.77 6.59 41.48 8.58 <0,001*
Media 3.6 CCG | 45.83 5.73 | 42.51 6.55 41.38 6.03 38.13 6.00 <0,001*
Media 3.7 CCG| 35.27 4.54 | 33.82 5.52 33.08 4.82 31.26 4.97 0,009
Media 3.8 CCG| 26.66  3.57 | 26.22 3.50 25.92 4.10 24.87 3.35 0,237
Media 4.1 CCG| 30.56  4.19 28.51 4.32 28.08 4.42 25.57 491 <0,001*
Media 4.2 CCG| 41.67 5.28 | 37.45 6.15 36.62 5.46 33.35 7.60 <0,001*
Media 4.3 CCG| 53.39 4.22 | 48.33 8.25 47.00 6.24 41.48 10.25 <0,001*
Media 4.4 CCG| 41.48 7.04 | 36.63 8.77 35.50 8.02 31.48 9.31 <0,001*
Media 4.5 CCG| 40.64 6.39 | 35.67 9.07 33.85 8.44 30.09 7.64 <0,001*
Media 4.6 CCG| 56.80 3.90 | 51.37 8.63 48.15 7.31 44.70 9.43 <0,001*
Media 4.7 CCG | 44.62 5.15 | 41.33 7.22 40.00 5.64 36.48 7.06 <0,001*
Media 4.8 CCG| 32.37 4.33 | 30.57 4.56 29.96 4.44 28.39 5.03 0,002
Media 5.1 CCG| 25.80 4.71 24.06 4.69 25.42 4.26 21.87 3.73 0,003
Media 5.2 CCG | 37.61 6.08 | 32.24 6.08 32.69 5.71 28.83 7.40 <0,001*
Media 5.3 CCG| 50.56  3.93 | 43.57 8.23 42.88 6.77 36.39 9.93 <0,001*
Media 5.4 CCG| 35.47 6.59 | 30.45 7.56 30.58 7.54 28.30 6.04 <0,001*
Media5.5CCG| 37.64 7.74 | 32.71 7.64 32.73 8.60 30.39 7.61 <0,001*
Media 5.6 CCG| 56.64 3.76 | 50.71 8.82 47.77 7.07 44.70 9.79 <0,001*
Media 5.7 CCG | 43.69 4.58 | 40.92 6.99 38.92 5.83 35.91 6.78 <0,001*
Media 5.8 CCG | 30.84 4.61 29.31 4.62 29.19 3.77 26.83 3.77 0,003
Media 6.1 CCG | 26.92 3.93 24.57 3.66 25.04 3.44 21.78 3.54 <0,001*
Media 6.2 CCG| 35.92 4.18 | 32.69 5.06 32.50 4.04 29.22 6.14 <0,001*
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Media 6.3 CCG | 46.89 4.71 | 42.61 6.39 40.27 5.71 36.87 8.53 <0,001*
Media 6.4 CCG | 54.25  4.08 | 49.16 7.22 46.23 6.65 42.78 9.47 <0,001*
Media 6.5 CCG| 53.73  4.05 | 49.12 7.53 45.65 6.66 42.96 8.12 <0,001*
Media 6.6 CCG | 46.25  4.55 | 42.92 7.00 40.23 5.72 38.09 6.80 <0,001*
Media 6.7 CCG | 35.69  3.87 | 34.08 5.17 32.73 4.29 30.52 4.41 <0,001*
Media 6.8 CCG | 27.52  3.11 | 27.23 3.55 26.23 4.00 24.78 2.32 0,006

Media 7.1 CCG | 24.44  2.27 | 23.77 3.02 23.42 2.14 21.91 3.15 0,002

Media 7.2 CCG| 28.91 2.86 | 28.32 3.47 27.42 2.97 25.35 4.05 <0,001*
Media 7.3 CCG| 33.73  3.20 | 32.40 4.13 31.08 3.67 29.70 4.56 <0,001*
Media 7.4 CCG | 38.02 3.70 | 35.68 4.67 34.04 4.21 32.26 4.97 <0,001*
Media 7.5 CCG | 38.09 3.47 | 36.06 4.96 34.27 4.21 32.30 4.74 <0,001*
Media 7.6 CCG | 33.41  3.02 | 31.89 4.15 30.92 4.35 28.48 3.90 <0,001*
Media 7.7 CCG | 27.64  2.83 | 27.45 3.01 26.54 3.11 24.70 2.80 <0,001*

Media7.8CCG| 23.56  2.87 | 23.64 2.43 23.46 2.63 23.00 2.24 0,800
Media 8.1 CCG| 22.05 2.14 | 21.35 2.13 21.42 2.14 20.35 2.10 0,013
Media 8.2 CCG | 24.28  2.56 | 23.62 2.65 23.04 2.14 22.09 2.37 0,003
Media 8.3 CCG | 26.22  2.69 | 26.28 3.06 24.50 2.45 23.48 2.75 <0,001*
Media 8.4CCG| 27.80 2.63 | 27.55 3.48 26.23 3.19 25.48 3.16 0,006
Media 8.5CCG | 28.37 2.47 | 28.15 3.38 26.69 3.52 25.17 3.20 <0,001*
Media 8.6 CCG| 25.94  2.35 | 25.38 2.89 25.00 2.76 23.87 2.83 0,015
Media 8.7 CCG| 23.20 2.33 | 23.26 2.31 22.81 2.19 22.09 1.95 0,170
Media 8.8CCG| 21.47 255 | 22.28 2.76 21.35 2.45 21.65 2.93 0,369

Tabla 7_ Media aritmética + desviacion estandar de 64 celdas para el grupo de EM RR clasificado en EMCD. Medidas
de la CCG y comparacion del grosor entre los grupos. El asterisco muestra niveles significativos que superan la
correccion de Bonferroni.

Para las CCG se encontraron resultados similares a los obtenidos en la CFNR para ISC y EMCD
(Tabla 4). Se encontré una correlacidon negativa significativa con el tiempo de EM clinicamente
definido. No se encontrd, correlacidon con la EDSS actual, pero si una correlacién negativa
significativa con la EDSS de un afio después.

6 DISCUSION

Este estudio observacional muestra los resultados de las mediciones del espesor de la CCG y la
CFNR en sujetos sanos y con EM. Los resultados muestran un adelgazamiento significativo de
ambas capas en los sujetos con EM frente a los sujetos sanos. Este resultado coincide con
numerosos estudios como los de Cavaliere et al. (26), Green AJ. et al. (27) o Hu et al. (28) entre
otros. La principal diferencia con respecto a nuestro estudio es que el protocolo de Posterior
Pole ofrece la oportunidad de analizar dreas mas grandes que con el protocolo macular clasico,
observado hasta ahora en la totalidad de la bibliografia.

Por lo general hasta el momento, se valoraba como biomarcador el espesor peripapilar de la
CFNR a los pacientes de EM como se observa en los estudios de Jiang et al. (29), Garcia Martin
et al.(30) y Lankowska et al. (31). Sin embargo, en este estudio observacional se ha visto un gran
impacto de la EM en la disminucidon del espesor de la CCG incluso en fases iniciales de la
enfermedad. Esto demuestra que la EM produce una pérdida ya no solo axonal, sino también
neuronal. Ademas, la CCG ha demostrado que tiene menor espesor en procesos inflamatorios y
gue se correlaciona con la perdida de sustancia gris en los I6bulos occipital y temporal (32). Este
resultado no quiere decir que la CFNR pierda importancia porque también hemos encontrado
correlaciones significativas.
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Los resultados también muestran que la CCG parece afectarse antes que la CFNR. Esto se puede
observar en los subgrupos ISC-1 y EMCD-1, donde celdas con diferencias significativa de la CCG
no muestra diferencias en la CFNR. Sin embargo, se pueden detectar diferencias significativas
en la CFNR en los subgrupos ISC-2 y EMCD-2 en aquellas dreas que presentaban previamente
una disminucion del espesor de la CCG. Estos resultados son acordes con los de Green et al. (27),
Ratchford et al. (17) y Pietroboni et al. (33)

Ademas, en el estudio de Altan et al. (22), se encontrd que el grosor de la CCG parece no tener
asimetrias intraoculares en sujetos caucdsicos sanos y en cambio la CFNR parece ser que si. Esto
por lo tanto da mas valor a la CCG como un biomarcador para el diagndstico y seguimiento de
los sujetos con EM, tal y como se establece en el estudio de Shi et al. (34)

En cuanto al EDSS no se han podido establecer correlaciones estadisticamente significativas con
ninguna de las capas en el momento del examen con OCT. En el estudio de Eslami et al. (35)
obtuvieron resultados similares. Esto puede deberse a que la EDSS es un pardmetro que no sigue
una progresion lineal ya que varia con los episodios de la enfermedad. A pesar de que la EDSS
tiene una leve correlacidn positiva con la duracidn de la enfermedad, ya que, a mayor duracion
por lo general mayor puntuacidn, esto no siempre se cumple. Muchos pacientes a pesar de una
larga evolucién de la enfermedad se mantienen en puntuaciones EDSS muy bajas, mientras que
otros desarrollar una progresiéon muy rapida desde el inicio.

Curiosamente si se han obtenido dreas de correlacién entre el espesor de la CFNR y la EDSS un
afio después de haber realizado el examen de OCT, e incluso con algunas areas de la CCG,
aunque en menor medida. Esto se puede relacionar con lo obtenido en los estudios de Montolio
et al. (36) y Rothman et al. (37) donde encontraron una correlacidon negativa entre el volumen
macular y el EDSS 10 afios después.

La CCG parece ser la que mejor se correlaciona con el tiempo de la enfermedad, incluso si
comenzamos desde el momento en que aparecen los sintomas. Existe un lapso entre el inicio de
los sintomas y la confirmaciéon definitiva de la EM, y en algunos casos, este lapso lleva varios
afos, pero los cambios en la retina ya estdn establecidos. Ademas, nuestros resultados sugieren
qgue CFNR es un buen indicador del prondstico de la gravedad de la enfermedad (puntuacién
EDSS un afo después); cuanto mayor es el adelgazamiento macular de la CFNR, mayor
posibilidad de progresion de la discapacidad.

En cuanto a la realizacién de este estudio observacional, se pueden encontrar diversas
limitaciones. La primera de ellas es que se trata de un estudio mono céntrico en el que solo se
incluyen sujetos blancos de origen caucasico y de una poblacidn local. En afiadido, tan solo se
ha utilizado un Unico aparato, por lo que no se ha podido extrapolar la medicién a otro, para ver
los mismos resultados son observados. Ademas, no hay seguimiento de los sujetos con el fin de
monitorizarlos, asi como que puede haber discrepancias con la fecha del diagnéstico de EM por
parte del neurdlogo, dado que no existe una prueba especifica para el diagndstico exacto de la
EM.
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7 _CONCLUSIONES

1. El nuevo protocolo Posterior Pole es capaz de detectar diferencias entre sujetos sanos y sujetos
con EM.

2. La CFNR Yy la CCG se adelgazan con los aios de evolucién desde el inicio de los sintomas clinicos.

3. La CFNRy la CCG se adelgazan con los afios de evolucién desde la conversion a EM clinicamente
definida.

4. Existe una correlacién negativa entre CFNR y la CCG con los afios de evolucién desde el inicio de
los sintomas clinicos.

5. Existe una correlacion negativa entre CFNR y la CCG con el tiempo de conversién a EM
clinicamente definida.

6. No existe una correlacion entre CFNR y la CCG con la EDSS actual en el momento de realizacién
de la prueba.

7. Existe una correlacion negativa entre la CFNR y la CCG con la EDSS un afio posterior a la
realizacion de la prueba.
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