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RESUM DE LA TESI 

 

 

Títol: Anàlisi del dany de la via visual i la seva associació amb la discapacitat en les malalties 

inflamatòries del sistema nerviós central 

Introducció: L'esclerosi múltiple (EM), l’espectre de la neuromielitis òptica (NMOSD) i la 

malaltia associada als anticossos contra la glicoproteïna de la mielina (MOGAD) són malalties 

inflamatòries desmielinitzants del sistema nerviós central (SNC). La seva etiologia no és  del 

tot coneguda i es caracteritzen per presentar una resposta autoimmune complexa influenciada 

per factors genètics, metabòlics i ambientals. La resposta produeix una inflamació que acaba 

afectant la beina de mielina i pot provocar un alentiment de la transmissió de l’impuls nerviós. 

En tot aquest procés les funcions metabòliques d’algunes molècules es poden veure alterades. 

En el cas de l’EM es pot produir un augment de la discapacitat física i cognitiva degut tant a 

l’activitat inflamatòria com a la neurodegeneració. Una de les manifestacions clíniques més 

freqüents a l’inici o al llarg de la malaltia és la neuritis òptica aguda (NOA) en la qual es 

produeix una inflamació del nervi òptic i és la causa més freqüent de pèrdua de visió en joves 

adults. A més, la NOA també es pot produir en el context de la MOGAD o la NMOSD amb 

uns resultats visuals que difereixen entre elles. A més, el dany en el nervi òptic o en altres àrees 

de la via visual  pot transmetre’s de forma transinàptica i afectar regions més remotes. Aquestes 

característiques fan de la via visual un bon model per estudiar el dany inflamatori i 

neurodegeneratiu de l'EM.  

Aquesta tesi busca aprofundir en el coneixement sobre la presència i l’impacte del dany a la 

via visual en les malalties desmielinitzants del SNC i pretén identificar biomarcadors que 

ajudin a la predicció de la discapacitat.  
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Hipòtesi: L’estudi de la via visual anterior i posterior mitjançant diversos biomarcadors 

d’imatge podria ajudar a comprendre els processos inflamatoris i neurodegeneratius així com 

identificar el risc de deteriorament en l’EM i la NOA.  

Objectius: Caracteritzar el dany de la via visual en malalties desmielinitzants del SNC i la 

NOA, així com la seva relació amb la discapacitat visual i cognitiva a través de l’espectroscòpia 

Raman, la tomografia òptica de coherència (OCT) i la ressonància magnètica (RM). També es 

pretén predir la recuperació visual després d’una NOA i l'evolució del deteriorament cognitiu 

en pacients amb EM. 

Mètodes: Aquesta tesi es compon de tres estudis observacionals longitudinals on s’inclouen 

pacients amb EM, altres malalties desmielinitzants i amb NOA de diferents cohorts 

prospectives que han estat estudiades entre 2011 i 2022 al Departament de Neurologia i 

d’Oftalmologia de l’Hospital Clínic de Barcelona. 

La via visual dels pacients s’ha estudiat, depenent de l’objectiu del treball, a través de proves 

com la valoració de l’agudesa visual (AV), l’AV de baix contrast, la visió dels colors, el camp 

visual, l’OCT, l’espectroscòpia Raman, els potencials evocats visuals i la xarxa visual cortical 

estructural i funcional en ressonància magnètica. També s'ha avaluat el deteriorament físic i 

cognitiu dels participants.  

Principals resultats: Els resultats de l’estudi d’espectroscòpia Raman revelen que en pacients 

amb un procés inflamatori crònic per EM, es redueixen els metabòlits implicats en la producció 

d'energia i la degeneració axonal a la retina. L’anàlisi longitudinal confirma la disminució de 

metabòlits relacionats amb les mitocòndries i el subministrament energètic, afectats tant pel 

dany inflamatori agut com crònic a la retina. A més, els canvis en certes molècules, tant en la 

fase crònica com durant la inflamació aguda del nervi òptic, s’associen als canvis estructurals 

observats amb l’OCT 

En les NOAs vàrem observar que durant els sis mesos posteriors a la inflamació de la NOA, 

les capes internes de la retina presenten un aprimament moderat durant el primer mes, que 

després es desaccelera i finalment s’estabilitza. D’altra banda, l'aprimament inicial de la capa 

de cèl·lules ganglionars és un indicador de l’AV de baix contrast al cap de sis mesos, i el  llindar 

de GCIPL≤75μm és capaç de predir aquesta pèrdua. A més, l’estat d’alguns components de la 

xarxa visual estructural i funcional després de la NOA prediuen la discapacitat visual residual.  
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En l’estudi de l’EM hem trobat una forta relació entre la disminució del gruix de la retina i el 

deteriorament cognitiu al llarg de la malaltia, especialment a partir del 5è any des del seu inici. 

A més, els pacients amb un gruix de la capa de fibres nervioses de la retina≤88μm tenen un 

risc més elevat de patir deteriorament cognitiu en comparació amb aquells amb un gruix 

superior, especialment després dels cinc anys. 

Conclusions: Existeixen alteracions del metabolisme energètic, l’excitotoxicitat i el 

manteniment neuronal i sinàptic en l’EM i la NOA que es pot detectar a través de 

l’espectroscòpia Raman. Aquestes alteracions moleculars relacionades amb la degeneració 

axonal s’observen durant la neuroinflamació i mostren canvis dinàmics al llarg del temps 

suggerint la presència de neurodegeneració. 

Després d'una NOA, les capes internes de la retina s'aprimen ràpidament i de manera severa, i 

la recuperació de la visió és incompleta un cop resolta la inflamació. Els gruixos inicials de les 

capes de la retina i les característiques de la xarxa visual estan associats amb la discapacitat 

visual a llarg termini i són predictors dels resultats visuals en la NOA. Aquests resultats 

indiquen que el dany es produeix poc després de l’inici de la malaltia i que pot tenir utilitat en 

definir la severitat de la NOA i l'actitud terapèutica. 

L'atròfia de la retina està relacionada amb el deteriorament cognitiu en l'EM, demostrant la 

connexió entre l'empitjorament cognitiu i la neurodegeneració. Aquesta associació es fa més 

evident després dels primers cinc anys de la malaltia, indicant que la disfunció cognitiva és una 

manifestació tardana del dany neuroaxonal acumulat. Els resultats suggereixen una oportunitat 

primerenca per a teràpies neuroprotectores que evitin les alteracions cognitives. A més, la 

quantificació de la capa de fibres nervioses de la retina a la papil·la ha demostrat ser un bon 

predictor del deteriorament cognitiu global en pacients amb EM.



 

 

 

 

 

 

 

 

I. INTRODUCCIÓ 
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1. Malalties inflamatòries desmielinitzants del sistema nerviós 

central.  

 

 

Les malalties inflamatòries desmielinitzants del sistema nerviós central (SNC) són un grup de 

malalties d’etiologia autoimmunitària en les quals es produeix una inflamació que afecta 

predominantment les beines de mielina. Entre elles destaquen l’esclerosi múltiple (EM), 

l’espectre de la neuromielitis òptica (NMOSD) i la malaltia associada als anticossos contra la 

glicoproteïna de la mielina (MOGAD). La inflamació del nervi òptic o neuritis òptica aguda 

(NOA) pot presentar-se com a manifestació d’aquestes malalties o bé ser de causa desconeguda 

o idiopàtica.   
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1.1. Esclerosi Múltiple 

 

L’esclerosi múltiple (EM) és una malaltia crònica, inflamatòria, desmielinitzant i 

neurodegenerativa del SNC. Es considera la primera causa de discapacitat no traumàtica en 

joves adults. No se’n coneix la causa, però es creu que és heterogènia i multifactorial, mediada 

pel sistema immunitari i que es desenvolupa a partir de complexes interaccions entre la genètica 

i l’entorn [1]. 

Els símptomes poden diferir segons la ubicació de les lesions dins el SNC, manifestant-se amb 

dèficits motors, alteracions sensorials, alteracions visuals o símptomes neuropsicològics, entre 

altres [2]. 

  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il
https://paperpile.com/c/4xPFkl/PIUVF
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1.1.1. Prevalença 

L’edat més freqüent d’inici de l’EM és dels 20 als 35 anys, i majoritàriament la pateixen més 

les dones (ràtio de gènere 2:1, que està augmentant) [1,3,4] amb una prevalença que varia en 

funció de la zona geogràfica, sent els països de la latitud nord els que tenen una taxa més 

elevada [1,5] (Figura 1).  

 

Segons l’edició més recent (any 2020) de l’Atles de la Federació Internacional de l’esclerosi 

múltiple, es calcula que a escala mundial hi havia 2,9 milions de persones amb EM [5], amb 

una prevalença de 43,95 persones per 100.000 habitants. A Nord-Amèrica era de 117,49 per 

100.000 habitants i a Europa 142,81 per 100.000 habitants [6]. Concretament a Espanya la 

prevalença era de 123 persones per 100.000 habitants [5], amb un total d’11.500 persones 

afectades a Catalunya l’any 2019 [7]. 

Figura 1. Prevalença a escala mundial de persones amb esclerosi múltiple [5]. 

  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/vyMYn+B3Il+8EOLK
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+hvnU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/hvnU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/3S1ee
https://paperpile.com/c/4xPFkl/hvnU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/2Qy3
https://paperpile.com/c/4xPFkl/hvnU
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1.1.2. Fisiopatologia  

Mentre que la seva etiologia encara no està ben establerta, l’EM es considera una malaltia 

autoimmune complexa desencadenada per una reacció immune errònia i modulada per la 

genètica, el metabolisme i alguns factors ambientals [2,8]. S’especula que el seu origen pot ser 

una infecció vírica que juntament amb altres factors promou la creació d’anticossos que poden 

provocar una reacció immune errònia, a partir de la qual, i per mímica molecular amb el 

patogen, es produeix un atac a les proteïnes que conformen la mielina del SNC [9–11]. Aquesta 

compon la beina que recobreix els axons, facilita la conducció nerviosa saltatòria, afavoreix la 

rapidesa de transmissió de l’impuls nerviós [12] i està formada per lípids que contribueixen a 

la regeneració axonal, funcionen com a font d’energia i actuen com a molècules de 

senyalització [13].  

L’EM es caracteritza per l’acumulació de lesions desmielinitzants predominantment a la 

substància blanca del SNC que evolucionen des de la inflamació a la desmielinització, amb una 

remielinització habitualment parcial. També afecta altres cèl·lules de la substància blanca, com 

els astròcits, així com a la substància grisa del cervell i la medul·la espinal [1,14].  

Des de la perspectiva fisiopatològica, es distingeixen dues fases en el dany tissular de l’EM. 

La primera es caracteritza per la inflamació i implica destrucció de la mielina, i a la segona 

s’observa principalment la degeneració axonal. En la fase inflamatòria, la infiltració de 

limfòcits T i macròfags conjuntament amb les seves citocines, provoca inflamació multifocal 

causant la desmielinització de les beines de mielina [15–17]. Els limfòcits B faciliten l’entrada 

dels limfòcits T al SNC travessant la barrera hematoencefàlica així com el seu manteniment al 

llarg del temps dins el mateix [18,19]. A més, els limfòcits B produeixen anticossos situats a 

líquid cefalorraquidi (LCR), coneguts com a bandes oligoclonals, que secreten toxines i poden 

atacar els oligodendròcits i, amb aquests, la mielina [20]. La remielinització d’aquests axons 

ajuda a reparar part de la desmielinització, i es produeix a partir de la colonització de les lesions 

per part de les cèl·lules progenitores oligodendrocitàries o bé aquestes cèl·lules contacten amb 

els axons desmielinitzats per generar beines de mielina funcionals [21]. En la segona fase es 

reflecteix l’efecte residual inflamatori anterior, que a causa de l’activació dels limfòcits T, 

produeix una alliberació dels mediadors inflamatoris, citocines i radicals lliures que indueixen 

al dany axonal [22,23]. Recentment, s’ha vist que els canvis inflamatoris influeixen en la funció 

de les mitocòndries neuronals, provocant l’alteració en els canals de sodi/ potassi, que acaben 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/PIUVF+NYEvV
https://paperpile.com/c/4xPFkl/uiaRl+hjQ9K+f3NEp
https://paperpile.com/c/4xPFkl/5nI2O
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mCfad
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+tkKOA
https://paperpile.com/c/4xPFkl/lnHV9+Uk2Qy+MVXNy
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Z1bNT+gf9Ur
https://paperpile.com/c/4xPFkl/bkOxp
https://paperpile.com/c/4xPFkl/QCQwR
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Hng9H+YdBzz
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alterant l’intercanvi de sodi/calci. L’augment de calci intracel·lular produeix una disfunció 

mitocondrial i lesions de tipus hipòxiques, lesionant els axons i induint la neurodegeneració i 

la disminució del procés de remielinització [24]. En aquesta etapa del procés desmielinitzant 

existeixen plaques escleròtiques al SNC compostes per cèl·lules inflamatòries i els seus 

productes, axons desmielinitzats i seccionats, i astrogliosi tant a substància blanca com a 

substància grisa. Tot això pot afectar a la transmissió adequada dels impulsos nerviosos i 

produir disfuncions neuronals [14]. 

Tot el procés cel·lular ve mediat per algunes molècules que participen en el funcionament de 

les cèl·lules o en la formació i regeneració de la mielina. Aquests canvis moleculars també 

contribueixen en el procés d’inflamació a la retina, el qual es produeix majoritàriament per 

l'activació de la micròglia i inclou l’alliberament de citocines proinflamatòries i la creació de 

l'estrès oxidatiu que deteriora la funció neuronal i afavoreix el dany axonal. L’estudi en 

profunditat d’aquests canvis moleculars pot ajudar a millorar la comprensió dels mecanismes 

de pèrdua neuronal i la transacció axonal en l’EM, cosa que permet dissenyar assajos clínics i 

estratègies terapèutiques més dirigides [25]. 

  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/JMbU6
https://paperpile.com/c/4xPFkl/tkKOA
https://paperpile.com/c/4xPFkl/XDAxV
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1.1.3. Expressivitat clínica de la malaltia: brots i progressió.  

L’EM s’ha classificat en diversos fenotips típics que descriurem a continuació. 

En algunes persones que no han presentat símptomes de la malaltia i que es realitzen una 

ressonància magnètica per raons diferents que la sospita d’EM és possible detectar lesions 

típiques al SNC i es considera que tenen una síndrome radiològica aïllada (SRA). Algunes 

d’aquestes persones es diagnostiquen d’EM en presentar simptomatologia clínica en forma de 

brots o disfunció neurològica progressiva. Els brots es defineixen com a períodes 

d’empitjorament dels símptomes i posterior millora o recuperació. Aquests estan presents tant 

en la síndrome clínica aïllada (SCA) descrita com a primer episodi agut que afecta una o 

ocasionalment diverses localitzacions, com en la forma d’EM remitent-recurrent (EMRR) en 

què es compleixen els criteris diagnòstics de disseminació en temps i espai i representa el 85% 

dels casos aproximadament [1,8,14,26]. La forma EMRR pot evolucionar cap a l’EM 

secundària progressiva (EMSP), forma en què l’empitjorament dels símptomes és progressiu i 

en el qual se solen presentar menys brots. L’evolució a formes progressives ha disminuït en 

gran manera en els últims temps, passant del 25% al 2% durant els primers deu anys de malaltia, 

gràcies a la presència de millors tractaments i a un diagnòstic més inicial, millorant així la 

qualitat de vida dels pacients [27]. A més, l’EM es pot manifestar per l’empitjorament dels 

símptomes i la progressió des de l’inici, en una forma progressiva, referida com EM primària 

progressiva (EMPP) en aproximadament un 15% de les persones diagnosticades (Figura 2) 

[1,8,14].  

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+NYEvV+tkKOA+OXwh5
https://paperpile.com/c/4xPFkl/8dM3D
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+NYEvV+tkKOA
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Els estudis realitzats en els últims anys posen en dubte aquesta classificació per fenotips, ja que 

les diferents formes d’EM comparteixen mecanismes de dany i part de l’evolució, i descriuen 

que la malaltia evoluciona de manera continuada en funció del moment d’inici i d’acord amb 

l’edat de la persona [28–30]. 

Durant els primers anys de l’EM és més freqüent que es produeixi una elevada activitat 

inflamatòria a escala focal acompanyada d’una pèrdua accelerada del volum cerebral [31,32]. 

Aquesta inflamació és un dels dos mecanismes que pot produir un augment de la discapacitat, 

l’associat a la falta de recuperació total o parcial del brot (RAW). El segon mitjà que pot produir 

un augment de la discapacitat està associat a mecanismes de neurodegeneració i és independent 

a la presència del brot (PIRA) (Figura 3). Tot i que les dues formes poden causar deteriorament 

permanent en qualsevol fase de la malaltia, RAW és més habitual en formes recurrents o en les 

primeres fases, mentre que PIRA ho és en les formes progressives o en etapes més tardanes, 

encara que la discapacitat de les formes recurrents o en les fases inicials de la malaltia també 

es pot donar sense l’efecte d’un brot [33].  

Figura 2. Evolució de l’esclerosi múltiple en les seves formes clíniques en relació amb els 

brots i amb la discapacitat. SCA: síndrome clínica aïllada; EMRR: esclerosi múltiple remitent 

recurrent; EMSP: esclerosi múltiple secundària progressiva; EMPP: esclerosi múltiple primària 

progressiva [1].  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/sOy3a+Zfr4e+hoPUl
https://paperpile.com/c/4xPFkl/sq761+FvSIU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/PLvXU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il
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Figura 3. Mecanismes pels quals s’assoleix la discapacitat. a) RAW (empitjorament associat 

al brot). b) PIRA (progressió independent del brot) [28]. Figura adaptada. 

A partir d’aquestes idees, la definició i l'evolució de la discapacitat en les persones amb EM, 

han fet replantejar alguns conceptes claus de la patologia, observant que la discapacitat està 

associada tant mecanismes inflamatoris com neurodegeneratius de la malaltia, la qual cosa 

dona suport al plantejament de la patologia com un contínuum i no pas a partir de fases 

clíniques. 

D’altra banda, una mala recuperació del brot pot implicar una major severitat en els brots 

posteriors [34] i pot estar associada amb els mecanismes de plasticitat cerebral que decauen 

amb l’edat. D’aquesta manera, els pacients més grans i amb una major durada de la malaltia 

són els que recuperen pitjor, i els brots polisimptomàtics o localitzats a tronc encefàlic, cerebel 

o medul·la espinal tenen pitjor pronòstic [35]. De fet, la localització del brot, així com el 

nombre i el volum de les lesions, poden ser un factor predictiu sobre el risc de discapacitat, tant 

en la seva tipologia com en la mateixa discapacitat [36]. A més els brots que es presenten en 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/sOy3a
https://paperpile.com/c/4xPFkl/WE2eb
https://paperpile.com/c/4xPFkl/LM3n0
https://paperpile.com/c/4xPFkl/maJ78
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els primers anys són els més associats a la discapacitat a llarg termini, d’aquí la importància 

del control de l’activitat inflamatòria especialment a l’inici de la malaltia a través del tractament 

farmacològic. De fet, durant els primers cinc anys és quan es produeix una major taxa de pèrdua 

de volum cerebral [32,37]. 

A part de la discapacitat també la presentació clínica de l’EM és heterogènia, depenent de la 

localització de les lesions desmielinitzants dins el SNC (Taula 1). Les manifestacions clíniques 

més freqüents es donen tant en l'àmbit visual, en el cas de la neuritis òptica aguda (NOA), com 

en simptomatologia sensorial, manifestacions motores o alteracions de l’equilibri, però també 

hi ha altres símptomes com el deteriorament cognitiu, la fatiga o les alteracions de l’estat 

d’ànim que poden estar presents [1,2]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/FvSIU+JNVIO
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+PIUVF
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Taula 1. Signes i símptomes de l’esclerosi múltiple en funció de la ubicació de la lesió [14]. 

 Símptomes Signes 

Cervell Dificultats cognitives 

 

 

Hemisensorial i motor 

Dèficits en atenció, memòria i funcions 

executives (aviat). 

 

Signes de neurones motores superiors 

Nervi òptic Dolor i pèrdua de visió monocular Escotoma, agudesa visual disminuïda, 

alteració en la visió dels colors i defecte 

pupil·lar relatiu aferent. 

Cerebel i 

vies 

cerebelars 

Tremolor  

 

Falta de destresa i d’equilibri  

Tremolor postural i d’acció, disàrtria 

 

Falta de coordinació en les extremitats i 

atàxia de la marxa 

Tronc 

encefàlic 

Diplopia i oscil·lòpsia 

 

Vertigen 

 

Dificultats en la deglució 

 

Neuràlgia del trigemin 

 

Símptomes paroxístics 

Nistagmus, oftalmoplegia internuclear.  

 

 

 

Disfàgia 

 

Alteració dels parells cranials 

(hipoestèsia trigeminal, debilitat facial) 

Medul·la 

espinal 

Debilitat  

Alteració sensitiva 

Inestabilitat 

 

 

Rigidesa i espasmes dolorosos 

 

Urgència i incontinència urinària. 

Dificultat per iniciar la micció 

 

Impotència erèctil 

 

Restrenyiment 

Signes de neurona motora superior 

Alteració de la sensibilitat superficial i 

profunda 

Atàxia sensitiva 

 

Espasticitat 

 

Bufeta hiperactiva 

Altres Dolor 

 

Fatiga 

 

Sensibilitat a la temperatura i 

intolerància a l'exercici 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/tkKOA
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1.1.4. Escales de discapacitat física. Mesura EDSS i MSFC. 

Per a avaluar els pacients amb EM, l’instrument més utilitzat és l’escala de discapacitat 

ampliada de Kurtzke (EDSS, Expanded Disability Status Scale) [38]. Aquesta escala examina 

els diferents sistemes funcionals del SNC (Taula 2), cosa que permet quantificar la progressió 

de la malaltia i valorar així l’eficàcia del tractament administrat. La seva puntuació està 

compresa entre 0 (estat neurològic normal) i 10 (mort per EM) en increments de 0.5 (excepte 

entre els valors de 0 a 1.0, en què l’increment és d’un punt). Els valors inferiors de l’escala 

mesuren deficiències basades en l’examen neurològic mentre que el rang superior a 4.0 depèn 

de la capacitat de caminar de forma autònoma o la necessitat de suport (ús de bastó, cadira de 

rodes o enllitament) (Figura 4) [39]. 

Taula 2. Sistemes funcionals avaluats a l’EDSS i la seva expressió clínica [38,40]. Taula 

adaptada. 

Sistema funcional Elements avaluats a l’exploració neurològica 

Funcions piramidals  Reflexos, força a les extremitats inferiors i superiors 

Tronc encefàlic Moviments oculars externs, nistagmus, dany al trigemin, 

debilitat facial, pèrdua auditiva. 

Visual Agudesa visual, camp visual, escotoma i pal·lidesa en el 

disc òptic. 

Cerebral Memòria, concentració, estat d’ànim 

Cerebel·lós Coordinació de moviments o equilibri, tremolor, atàxia. 

Sensitiu Sensacions superficials de tacte, dolor, disestèsies, 

sensació de posició. 

Funcions intestinals i de la 

bufeta urinària 

Funcions urinàries, de tracte intestinal i sexuals. 

Cerebral Alteracions cognitives. 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/w5RBi
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TclR2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/hau92+w5RBi
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Una altra escala per a valorar la discapacitat en EM és el Multiple Sclerosis Functional 

Composite (MSFC) [42], que inclou l’avaluació de la funció de les extremitats inferiors 

calculant el temps de marxa cronometrada en caminar 25 peus (T25FT), l’avaluació de la 

funció de les extremitats superiors a partir de la prova de la clavilla de 9 forats (9HPT) on es 

mesura la velocitat de col·locar unes clavilles en els forats destinats a aquesta funció i una 

prova d'atenció i memòria de treball per avaluar les funcions cognitives (PASAT, Paced 

Auditory Serial Addition Test). 

L’EDSS és l’examen més acceptat per a l’avaluació de la funcionalitat en les persones amb 

EM a la consulta clínica, mentre que el MSFC és utilitzat (com a segona avaluació) a la recerca. 

De fet, es considera que ambdós exàmens són complementaris, ja que el MSFC proporciona 

informació sobre aquelles dimensions que no estan cobertes per l’EDSS, per exemple les 

funcions de les extremitats superiors o les habilitats cognitives [39].  

 

  

Figura 4. Rangs d’afectació del pacient en funció del grau de discapacitat (EDSS) [41]. 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/cGEn1
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TclR2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9bj8T
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1.1.5. Discapacitat cognitiva. Evolució de l’afectació cognitiva i escales de 

la malaltia. 

El deteriorament cognitiu afecta una gran proporció de persones amb EM, s’estima entre un 40 

i un 70%, i pot estar present independentment de la discapacitat física [43], implicant una pitjor 

percepció de la  qualitat de vida en la persona [44]. 

La cinquena edició del Manual diagnòstic i estadístic dels Trastorns Mentals (DSM-5, publicat 

per l’Associació Psiquiàtrica Americana) [45] avalua la simptomatologia dels trastorns 

cognitius a partir de sis dominis principals (atenció complexa, funcions executives, 

aprenentatge i memòria, llenguatge, habilitats perceptives motores  i reconeixement social) i 

discuteix el cas de l’EM dins els trastorns cognitius lleus. 

La varietat en les manifestacions clíniques, també en l’aspecte cognitiu, depèn principalment 

de la ubicació i l’extensió de les plaques del SNC, del dany cortical i l’afectació de les xarxes 

neuronals. Les funcions cognitives més freqüentment afectades són l’atenció, la velocitat de 

processament de la informació, l’aprenentatge i la memòria episòdica, tot i que també la 

memòria de treball, les funcions executives i la presa de decisions, i la  memòria semàntica es 

poden veure alterades [46–48]. Encara que aquestes alteracions es produeixen lentament i 

poden presentar-se des de l’inici de la malaltia, són més freqüents en fases avançades i en 

persones amb formes progressives d’EM [49,50]. En concret, a partir del cinquè any de la 

malaltia les dificultats cognitives comencen a ser evidents [49,51]. Tot i això, no tots els 

dominis cognitius es deterioren de la mateixa manera. Mentre que alguns autors identifiquen 

alteracions en la velocitat de processament de la informació i l’atenció complexa en fases més 

inicials de la malaltia [52], altres descriuen que aquesta primera pèrdua es produeix en la 

memòria verbal i la memòria visual. A partir del quinzè any, quan comença el declivi de la 

malaltia observant-se els efectes de la pèrdua axonal i neurodegenerativa de l’etapa anterior, 

trobem una afectació cognitiva més global veient-se afectats la resta de dominis cognitius 

(Figura 5) [51].  

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/NS3dC
https://paperpile.com/c/4xPFkl/tLj0v
https://paperpile.com/c/4xPFkl/itrog
https://paperpile.com/c/4xPFkl/pJpCA+qLM0k+ycY8H
https://paperpile.com/c/4xPFkl/RtMWT+Nncym
https://paperpile.com/c/4xPFkl/RtMWT+VKP2g
https://paperpile.com/c/4xPFkl/LRQ5Y
https://paperpile.com/c/4xPFkl/VKP2g
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a) 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

 

 

 

Figura 5. Evolució de la cognició i dels diferents dominis cognitius en funció de la durada de 

la malaltia en persones amb esclerosi múltiple. a) Valors globals de cognició. b) Diferents 

dominis cognitius [51]. 

Altres aspectes que estan relacionats amb la cognició i poden influir en els resultats de les 

avaluacions cognitives són el nivell educatiu així com l’exercici habitual dels hàbits 

intel·lectuals, anomenat reserva cognitiva, que es reconeix com un factor protector tant en la 

cognició global com en el domini de memòria verbal [46,53] ajudant a evitar el deteriorament 

cognitiu. A més, l’estat d’ànim alterat de la persona s’ha relacionat amb uns pitjors resultats en 

els exàmens cognitius, millorant aquests quan la simptomatologia depressiva disminueix [54].   

L'heterogeneïtat de la malaltia i la falta de consens en l’avaluació cognitiva de l’EM fa que els 

resultats no siguin comparables en tots els estudis.  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/VKP2g
https://paperpile.com/c/4xPFkl/pJpCA+VyAFz
https://paperpile.com/c/4xPFkl/IpPPI
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Des del punt de vista de l’examen cognitiu, es considera que és necessari fer una avaluació  

bàsica i un seguiment obligatori quan el pacient està estable com a mínim amb la prova de 

modalitats de símbols i dígits (SDMT), test que valora la velocitat de processament de la 

informació i l’atenció complexa i és utilitzat com a test de cribratge cognitiu [55]. Hi ha bateries 

de tests neuropsicològics que permeten fer un cribratge més detallat dels dèficits cognitius en 

l’EM. L’examen The Rao’s Brief Repeatable Neuropsychological Battery (BRB-N) és una de 

les eines amb més sensibilitat i especificitat (71% sensibilitat i 94% especificitat) [56] i 

àmpliament utilitzada per detectar cinc dels sis dominis cognitius principals. Els exàmens que 

avaluen els diferents dominis cognitius són el PASAT [57] examina la memòria de treball, el 

SDMT [58] estudia la velocitat de processament de la informació i l’atenció complexa, el Word 

List Generation Test (WLG) [59] valora la funció lingüística i la fluència verbal, el 10/36 

Spatial Recall Test (SPART) [60] mesura la memòria perceptivomotora/visuoespacial i es 

refereix a alguns aspectes de les funcions executives i el Selective Reminding Test (SRT) [61] 

avalua l’aprenentatge i la memòria verbal [56,62].   

https://paperpile.com/c/4xPFkl/Ghp0u
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TuSJ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TNol2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/whHl2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/h9R0T
https://paperpile.com/c/4xPFkl/EFLCd
https://paperpile.com/c/4xPFkl/cwcnN
https://paperpile.com/c/4xPFkl/qvfZ+TuSJ
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1.1.6. Tractaments 

Les opcions de tractament de l’EM són múltiples i van dirigides a modificar-ne l’evolució; sent 

l’objectiu final evitar els brots de la malaltia i la progressió de la discapacitat. Els tractaments 

modificadors de la malaltia es divideixen entre els d’eficàcia moderada i baix risc i que 

tradicionalment han estat prescrits com a primera opció, i quan l’activitat de la malaltia no està 

ben controlada es canvien habitualment per fàrmacs d’alta eficàcia, amb més risc d’efectes 

adversos. Avui en dia els tractaments es prescriuen de manera individualitzada i consensuada 

amb el pacient segons la història i evolució de la seva malaltia, els factors pronòstics i les 

comorbiditats, seguint els criteris de recomanació descrits i actualitzats [63,64]. 
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1.1.7. Ressonància magnètica 

La ressonància magnètica (RM) té una elevada sensibilitat per a detectar anormalitats 

macroscòpiques al cervell i a la medul·la espinal de forma no invasiva, localitzant les plaques 

escleròtiques típiques en aquesta malaltia [1]. En el cas de la RM convencional, és la prova 

més utilitzada per a donar suport al diagnòstic segons els criteris de McDonald 2017, criteri 

que actualitza les versions anteriors [65], així com per a monitorar el seguiment. En concret 

mostra lesions a la substància blanca amb seqüències ponderades en T2, inclosa la recuperació 

d’inversió atenuada en líquid (FLAIR), que permeten la visualització de diferents graus 

d’inflamació, desmielinització, gliosi i dany axonal, i seqüències ponderades en T1 que 

permeten visualitzar lesions actives realçades amb el contrast gadolini [66,67]. Es considera el 

Gold Standard entre les tècniques d’imatge per a monitorar l’evolució de l’EM [68].  

En l’EM hi ha una pèrdua de volum cerebral accelerada que ja és present en etapes 

primerenques [69]. Concretament, la pèrdua de volum cerebral, de volum talàmic i de 

substància grisa sembla ser més ràpida durant els primers 5 anys de la malaltia [31,32], i després 

es desaccelera (Figura 6). A més, aquesta pèrdua de volum està associada als nivells de 

discapacitat física i cognitiva [70]. 

 

Figura 6. Dinàmica de la pèrdua de volum cerebral en pacients amb esclerosi múltiple. Els 

punts de color units per una línia representen les trajectòries individuals de canvi en el volum 

cerebral. La línia vermella fosca representa el model poblacional [31]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il
https://paperpile.com/c/4xPFkl/g82Sx
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TVmDx+Gi2Xh
https://paperpile.com/c/4xPFkl/gm81X
https://paperpile.com/c/4xPFkl/EJSoQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/sq761+FvSIU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Dy5sm
https://paperpile.com/c/4xPFkl/sq761
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La RM no convencional o avançada, que ens permet quantificar de forma més precisa els 

processos patològics subjacents de la malaltia, ha demostrat tenir una major sensibilitat per 

detectar el dany cerebral i una major associació amb els canvis clínics. La imatge ponderada 

de difusió (DWI) mesura el moviment microscòpic de les molècules d’aigua obstaculitzat per 

les estructures cel·lulars i ha permès descriure els canvis microestructurals relacionats amb la 

desmielinització i el dany axonal en l’EM [71,72]. A partir d’aquesta informació i 

conjuntament amb càlculs matemàtics complexos s’obtenen les imatges del tensor de difusió 

(DTI). Les imatges de DTI proporcionen diversos valors, com el factor d’anisotropia fraccional 

(FA), que indica la direccionalitat dels axons del SNC (substància blanca), la difusivitat 

radial/axial (RD i AD) i difusivitat mitjana (MD) que quantifiquen la magnitud de la difusió 

dins el vòxel [73]. Les mètriques quantitatives de DTI, com el FA, AD, RD i MD, són altament 

sensibles a canvis a escala microestructural. Tot i això, sovint són difícils d'interpretar a causa 

de la seva limitada especificitat biològica, ja que diverses característiques biològiques (com la 

mielinització, la densitat axonal i la dispersió de l'orientació de les fibres) poden influir en els 

valors de cadascuna de les mètriques de DTI. Recentment, s'han desenvolupat tècniques 

avançades de RM de difusió amb millor sensibilitat i especificitat a certes propietats 

microestructurals [74]. 

El procés de tractografia, basat en imatges de DWI, permet reconstruir les trajectòries de les 

fibres de substància blanca en el cervell. Aquesta tècnica utilitza algoritmes de seguiment de 

fibres per crear mapes tridimensionals que representen les connexions estructurals entre 

diferents regions cerebrals. La tractografia és una eina poderosa per estudiar la connectivitat 

estructural del cervell i proporcionar informació quantitativa sobre la integritat i l'organització 

de les vies neuronals mitjançant la teoria de grafs [75]. 

Una altra modalitat d’imatge avançada és la ressonància magnètica funcional (RM funcional). 

Aquest tipus d’imatges permeten detectar canvis en el senyal dependent del nivell d’oxigenació 

de la sang (BOLD) a les regions de la substància grisa, reflectint indirectament l'activació 

neuronal en viu. En aquest cas es té en compte la presència d’hemoglobina desoxigenada 

respecte a l’oxihemoglobina, que tenen propietats magnètiques diferents, per a detectar el 

senyal BOLD [76,77]. Per tant, a partir dels nivells d'oxigen, aquesta tècnica obté imatges que 

reflecteixen l'activació de diferents zones del cervell. Hi ha dos paradigmes principals de RM 

funcional, el primer es basa en tasques, on s'avaluen les regions cerebrals activades durant una 

tasca específica (com cognitiva o motora), el segon és en estat de repòs (rs: resting-state), que 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/pjY4L+W81cm
https://paperpile.com/c/4xPFkl/OGw6w
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Hfh2R
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mUSOM
https://paperpile.com/c/4xPFkl/eRv9M+SpYvl
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mesura les fluctuacions espontànies del senyal BOLD entre diferents regions del cervell, 

reflectint relacions funcionals "intrínseques" [77].  

La representació de la connectivitat estructural i funcional es pot visualitzar mitjançant mapes 

de connexions que mostren com les diferents regions del cervell estan interconnectades a través 

de la substància blanca o funcionalment. Aquests mapes són essencials per entendre les xarxes 

neuronals i poden ajudar a identificar alteracions en la connectivitat associades a la malaltia. 

La teoria de grafs s’utilitza per analitzar el connectoma cerebral  i pot contribuir a comprendre 

l’organització de les diferents regions del cervell i la connectivitat entre elles. L’anàlisi de 

connectivitat mitjançant aquesta teoria defineix diferents regions d’interès del cervell (ROI) i 

les representa a partir de nodes (regions de substància grisa cerebral) interconnectats a partir 

d’arestes (edges: fibres de substància blanca cerebral, valors de DTI o senyals BOLD) formant 

així una xarxa neural (Figura 7) [78] que s’explica a partir de diverses mesures que estan 

descrites a la Taula 3. Per tant, la combinació de la connectivitat estructural i funcional 

proporciona una comprensió més completa funcionament del cervell. 

 

 

 

 

 

Figura 7. Esquema de xarxa neural a partir de nodes i línies de corrent [79]. Figura adaptada. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/SpYvl
https://paperpile.com/c/4xPFkl/69EsQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Akepr
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Taula 3. Mesures més utilitzades en les tècniques de grafs [77]. 

Node (node): regions cerebrals. 

Aresta (edge): relació funcional o estructural entre regions cerebrals.  

Fortalesa del node (nodal strength): suma dels pesos de totes les connexions que estan assocats amb aquest node. 

Longitud del camí i eficiència (Path length and efficiency): La longitud del camí (path lenght) és el nombre mínim d'arestes que cal recórrer 

per anar d'un node a un altre. La inversa de la longitud mitjana del camí més curt és una mesura relacionada coneguda com a eficiència global 

(global efficency). La longitud del camí i l'eficiència global mesuren la capacitat d'intercanvi d'informació a tota la xarxa. L'eficiència local (local 

efficency) d'un node concret és la inversa del camí més curt mitjà que connecta a tots els seus nodes veïns, i mesura la transferència d'informació 

a la proximitat immediata de cada node.  

Coeficient d'agrupament i transitivitat (Clustering coefficient and transitivity): La fracció de triangles al voltant d'un node individual es 

coneix com a coeficient d'agrupament (clustering coefficient), i equival a la fracció de veïns del node que també són veïns entre si. El coeficient 

d'agrupament reflecteix la segregació de la xarxa (network segregation), la capacitat que es produeixi un processament especialitzat dins de 

grups interconnectats de regions cerebrals. La transitivitat (transitivity) és la ràtio de triangles a tríades a la xarxa i és una alternativa al coeficient 

d'agrupament. 

Modularitat (modularity): Mesura la qualitat de la divisió d'una xarxa en mòduls. 

Centralitat (centrality): Mesura la importància relativa d'un node o aresta dins de l'arquitectura global d'una xarxa.  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/SpYvl
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Grau (degree): Nombre d'arestes unides a un node determinat.  

Node central (Hub): Node que ocupa una posició central en l'organització general d'una xarxa.  

Assortativitat i jerarquia (Assortativity and hierarchy): L'assortativitat (Assortativity) és una mesura de la tendència dels nodes a connectar-

se amb altres nodes de grau igual o similar. La jerarquia (Hierarchy) és la tendència dels nodes a connectar-se amb altres nodes que no estan 

connectats entre si. L'augment de l'assortativitat i la reducció de la jerarquia indiquen un deteriorament de l'eficiència del cablejat pel que fa al 

sistema. 

Grau mitjà de la xarxa (Mean network degree): grau mitjà de tots els nodes de la xarxa i una mesura de la densitat de la xarxa.  

Eficiència del mòdul (Module efficiency): Avaluació de l'eficiència de la comunicació tant dins de les xarxes estructurals com entre elles. 

Eficiència intramòdul: Mesura l'eficiència global de la transferència d'informació dins del mòdul. Eficiència intermòdul: Mesura l'eficiència 

global de la transferència paral·lela d'informació entre dos mòduls diferents. Mòdul: Grup de nodes que manté un gran nombre de connexions 

mútues i un petit nombre de connexions amb nodes fora del seu grup.  

Eficàcia de la xarxa (Network efficiency): Avaluació del rendiment de l'intercanvi d'informació de les xarxes funcionals cerebrals de petit món 

(small world), on l’agrupament és elevat i les distàncies baixes. 
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En l'EM, les mètriques de DTI s'han utilitzat per descriure les alteracions del teixit del SNC i 

predir la progressió de la discapacitat, encara que només proporcionen una aproximació de les 

propietats del teixit [80]. Els estudis de DTI indiquen una disminució de FA i un augment de 

MD/RD i AD en diverses regions de substància blanca en pacients amb EM, reflectint un dany 

en la integritat tissular així com desmielinització, dany axonal o gliosi [81]. Concretament, s’ha 

relacionat el rendiment físic i motor amb canvis en FA al cos callós i el tracte piramidal [82,83], 

i la discapacitat cognitiva amb les vies que connecten les àrees cerebrals corticals 

frontoparietals, els nuclis profunds de la substància grisa i l'ínsula [79,84]. L’augment de MD 

com a mesura de la pèrdua d'integritat microestructural en la substància grisa està també 

associada amb l'empitjorament de la discapacitat clínica [85,86]. A més, en el seguiment de 

pacients amb EM, la discapacitat global i motora està més estretament relacionada amb la 

substància blanca que amb la microestructura de la substància grisa, mentre que la cognició 

s’associa principalment amb les propietats microestructurals de la substància grisa [87]. 

Aquesta tècnica no únicament ha permès demostrar que la xarxa estructural en pacients amb 

EM és diferent que en subjectes sans, o que l’estructura de la xarxa està relacionada amb la 

discapacitat física i cognitiva i la quantitat de lesions. A més, ha permès identificar l'existència 

d’un elevat nombre de connexions alterades i la seva relació amb el rendiment cognitiu [79,88]. 

També s’ha estudiat com la progressió de la malaltia pot disminuir la connectivitat cerebral en 

pacients amb EM [89,90]. I en el cas de la connectivitat funcional en estat de repòs, els pacients 

amb EM han mostrat una reducció de la xarxa en comparació amb els subjectes control, 

correlacionant aquesta reducció amb un deteriorament clínic i cognitiu més greu [91]. De fet, 

aquests biomarcadors poden ajudar a conèixer millor les bases per les quals es produeix la 

discapacitat en l’EM. Tot i això, avui dia encara hi ha incongruències entre l’augment i la 

disminució de la connectivitat en aquests pacients depenent del moment de l’anàlisi, sent 

necessàries noves dades que ho clarifiquin [92]  

A banda de la valuosa informació que ens aporta la RM, aquesta té unes limitacions tals com 

l’elevat cost de l’aparell, la durada de les adquisicions i la dificultat de processament de les 

imatges així com del mateix procés d’adquisició especialment en subjectes que pateixen 

claustrofòbia. És per aquesta raó que és necessari trobar nous biomarcadors complementaris a 

la RM per comprendre l’evolució de la malalta. En aquest aspecte hi ha un elevat potencial dels 

biomarcadors que analitzen la via visual com a model per comprendre el dany inflamatori i 

neurodegeneratiu de la malaltia. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/JT3nN
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Ycynk
https://paperpile.com/c/4xPFkl/OLYoh+DRd59
https://paperpile.com/c/4xPFkl/vSsRC+Akepr
https://paperpile.com/c/4xPFkl/g6uMf+5lOWI
https://paperpile.com/c/4xPFkl/NOFYn
https://paperpile.com/c/4xPFkl/jrccP+Akepr
https://paperpile.com/c/4xPFkl/zWWaP+vpvQ5
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rchUU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/VSzDV
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1.2 Neuritis òptica aguda 

 

La Neuritis òptica aguda (NOA) és la causa més freqüent de pèrdua de visió en joves adults. 

Es tracta d’una inflamació del nervi òptic que pot estar associada a l’EM com el primer brot o 

donar-se al llarg de la malaltia. També es pot associar a altres trastorns inflamatoris, com la 

malaltia de l’espectre de neuromielitis òptica (NMOSD) o la malaltia associada als anticossos 

contra la glicoproteïna de la mielina (MOGAD). A més quan es presenta de forma aïllada es 

considera idiopàtica [93].  

En l'àmbit fisiopatològic, la NOA implica inflamació i desmielinització del nervi òptic. Igual 

que amb l’EM, en el moment de la inflamació s’activen els limfòcits T perifèrics que es 

desplacen a través de la barrera hematoencefàlica i alliberen citocines i altres mediadors 

inflamatoris que condueixen a la degeneració axonal i la mort neuronal [94]. A més, en aquest 

procés estan implicades algunes molècules que participen tant en el procés inflamatori com en 

el funcionament cel·lular, o en la formació i regeneració de la mielina.  

De les diferents formes en la que es pot manifestar la NOA, el diagnòstic etiològic precís en el 

seu inici no és senzill i es basa tant en l’avaluació clínica com en la utilització d’imatges 

cerebrals, orbitals i de la retina. La detecció d’anticossos pot indicar-ne la causa. El diagnòstic 

adequat pot facilitar el tractament oportú dels pacients [93,95].  

La simptomatologia entre les diferents etiologies de NOA pot variar en la seva severitat, però 

essencialment els pacients pateixen pèrdua d’agudesa visual o borrositat, discromatòpsia, 

reducció del camp visual i dolor ocular, especialment quan hi ha moviment dels ulls [96].  

Els tractaments depenen principalment de la gravetat de la neuritis. Per atacs aguts de neuritis 

òptica es prescriuen corticoides a altes dosis, també es poden realitzar recanvis plasmàtics en 

casos refractaris greus. Per tal de valorar l’impacte de la medicació sobre la discapacitat visual 

dels pacients amb NOA, actualment s’està estudiant la importància de la dosi de tractament en 

el moment agut i l’impacte del temps que es tarda fins al moment d’inici d’aquest [97]. 

Depenent de l’etiologia de la NOA és possible que el pacient requereixi un tractament 

immunosupressor per evitar recurrències o brots desmielinitzants en altres localitzacions [93]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/rvjtQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/yvoE2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rvjtQ+qlwtd
https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/424lS
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rvjtQ
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D’altra banda, és important distingir la causa subjacent de les neuritis òptiques perquè algunes 

teràpies utilitzades per tractar l’EM poden empitjorar el curs de la malaltia NMOSD [98,99].   

https://paperpile.com/c/4xPFkl/yckPi+FUcG4
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1.2.1. Neuritis òptica associada a l’esclerosi múltiple. 

La NOA amb freqüència pot representar el primer símptoma de l’EM, entre un 20 i un 40% 

dels casos, o es pot presentar com un brot al llarg de la malaltia fins a un 80%. En ambdós 

casos és generalment lleu i respon al tractament amb corticoides [100]. 

El 50% de les NOAs desenvolupen EM al cap de 15 anys [101]. La seva incidència s’estima 

entre 1,5-5,1 casos per 100.000 habitants, afecta majoritàriament dones joves caucàsiques i la 

mitjana d’edat d’aparició és de 31-32 anys [95].  

A escala fisiopatològica, les lesions del nervi òptic són molt similars a les lesions cerebrals en 

l’EM. Durant la fase aguda, es produeix una inflamació desmielinitzant que pot provocar 

diversos graus de bloqueig en la conducció del nervi i pèrdua visual. En aquesta etapa, 

s’observa una activació predominant de les cèl·lules T, amb alliberació de citocines 

proinflamatòries, encara que també poden estar implicades les cèl·lules B i la micròglia. La 

resolució de la inflamació i la recuperació visual es produeix en les setmanes següents.  Encara 

que es produeix una certa remielinització, en el qual els canals de sodi es redistribueixen en els 

segments desmielinitzants millorant la conducció nerviosa, aquesta sol ser parcial augmentant 

la vulnerabilitat dels axons que sobreviuen al dany. Com a conseqüència, la recuperació visual 

pot ser incompleta, probablement degut als efectes de la desmielinització persistent i la pèrdua 

axonal [102]. 

A escala clínica, la NOA es caracteritza per la pèrdua visual parcial o total en l’ull que la pateix, 

amb afectació del camp visual (CV) en forma d’escotoma central, discromatòpsia i dolor a 

l’òrbita (peri-orbital o retro-orbital) que es veu agreujat amb el moviment ocular [102–104]. 

La seva recuperació sol ser bona i la simptomatologia residual resultant acostuma a ser 

discromatòpsia i una agudesa visual de baix contrast reduïda. Alguns pacients tenen dificultats 

amb la percepció dels moviments en objectes llunyans (fenomen de Pulfrich) i empitjorament 

transitori de la visió relacionat amb els canvis de temperatura corporal (fenomen d’Uhthoff) 

[103,105]. Respecte als signes que la identifiquen, en el fons d’ull es pot observar el nervi òptic 

com a normal si la inflamació es troba a la porció retrobulbar del nervi, mentre que 

aproximadament una tercera part dels pacients poden tenir inflamació del disc òptic o papil·litis 

i edema de disc causat per la neuritis. Generalment, l’afectació del nervi òptic és curta i 

unilateral. La recuperació visual es detecta cap als 60-70 dies sent la seva restauració màxima 

al cap de 6 mesos des de l’inici de la inflamació [96,106]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/7iR05
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mslGQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/qlwtd
https://paperpile.com/c/4xPFkl/E04Lp
https://paperpile.com/c/4xPFkl/E04Lp+PAdYW+zRnTC
https://paperpile.com/c/4xPFkl/PAdYW+d6ZjD
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ+BqWa9
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Es recomana avaluar els pacients amb EM o sospita de la mateixa encara que no tinguin queixes 

visuals per la possibilitat que existeixi una NOA amb manifestacions més subtils, com defecte 

pupil·lar aferent o anomalies en les proves complementàries (per exemple, potencials evocats 

visuals, tomografia de coherència òptica o ressonància magnètica) [1,98].  

 

 

  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il+yckPi
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1.2.2. Neuritis associada a malaltia de l’espectre de neuromielitis òptica 

(NMOSD) 

La NMOSD és una malaltia poc freqüent, crònica, desmielinitzant i autoimmune del SNC 

caracteritzada per episodis aguts autolimitats de neuritis òptica aguda, mielitis transversa i/o 

síndromes cerebrals, com l’àrea postrema, presentacions diencefàliques o hemisfèriques. Es 

calcula que un 75% de pacients amb NMOSD són seropositius per anticossos contra 

l’aquaporina 4 (AQP4) [107]. 

El rang de prevalença de la NMOSD és de 0,5-4/100.000 habitants, però pot arribar a 

10/100.000 habitants en certs grups racials [108]. A Catalunya l’any 2016, la prevalença 

observada era de 0,89/100.000 habitants. Majoritàriament dones (relació 3:1), de mitjana d’edat 

42 anys, i un 73% AQP4 seropositius [109].  

Des del punt de vista de la fisiopatologia, els canals d’aigua AQP4 es concentren en els botons 

terminals dels astròcits i les cèl·lules de Müller, tenen una funció facilitadora del moviment 

bidireccional d’aigua entre el cervell i la sang i entre la sang i el LCR i també es troben implicats 

en la neuroexcitació, la migració astrocitària i la neuroinflamació [110]. En unir-s’hi la 

immunoglobulina G patogènica AQP4 (marcador AQP4-Ig) s’inicia el procés inflamatori a 

través dels limfòcits B, provocant finalment la mort dels astròcits, la desmielinització 

inflamatòria del SNC i el dany al teixit neural [110,111]. La localització i  distribució dels 

astròcits i la seva funció al llarg del nervi òptic de forma extensa podria ser la causa que els 

anticossos contra l’AQP4 afectin a tot el nervi i no únicament a la porció més anterior del 

mateix [100]. 

Es reconeix una forta associació entre la seropositivitat a l’AQP4 i la presència de NOA [112]. 

En aquest cas, la NOA acostuma a ser greu i amb mala recuperació, resultant una agudesa 

visual final de 0,1 o pitjor en molts dels casos. A més, l’afectació pot ser bilateral en 

aproximadament un 20% dels pacients i freqüentment recurrent. Hi pot haver edema de disc i 

la lesió se sol situar al llarg del nervi òptic, a més també es pot veure afectat el quiasme i les 

cintetes òptiques de manera més comuna que en altres tipus de NOA [98].  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/FlSdv
https://paperpile.com/c/4xPFkl/krDgb
https://paperpile.com/c/4xPFkl/ID4Ty
https://paperpile.com/c/4xPFkl/avP9a
https://paperpile.com/c/4xPFkl/CCdFW+avP9a
https://paperpile.com/c/4xPFkl/7iR05
https://paperpile.com/c/4xPFkl/aorAk
https://paperpile.com/c/4xPFkl/yckPi
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1.2.3. Neuritis associada a la malaltia associada als anticossos contra la 

glicoproteïna de l’oligodendròcit (MOGAD). 

La MOGAD és una malaltia desmielinitzant inflamatòria del SNC amb la presència 

d’anticossos que reaccionen específicament contra la glicoproteïna de la mielina de 

l'oligodendròcit (MOG) [113]. La NOA és la presentació clínica més comuna, tant en adults 

com en infants, seguida de la mielitis transversa i també, en menor freqüència, es pot presentar 

afectació a altres àrees del SNC. En nens és freqüent també la forma d'encefalomielitis [114]. 

Tot i que la seva prevalença mundial no està ben definida, els estudis realitzats indiquen que a 

Europa és de 2,0-2,5 persones/100.000 habitants [113] i a Catalunya, la prevalença l’any 2016, 

era de 0,42/100.000 habitants [109]. 

En l'àmbit fisiopatològic, aquesta malaltia es caracteritza per la presència d’anticossos que 

reaccionen específicament contra la MOG, proteïna present a la mielina [100,113]. Es 

considera un atac “de fora cap a dins” on els anticossos i les cèl·lules immunitàries activades 

(limfòcits T) a la sang perifèrica creuen la barrera hematoencefàlica en el moment de l’atac o 

brot i tenen com a objectiu la mielina [115]. 

En referir-nos a la simptomatologia, la pèrdua de visió acostuma a ser greu (inferior a 0,1 a 

l’inici de la malaltia), però típicament es recupera bastant bé (únicament el 5-14% tenen una 

agudesa visual igual o pitjor a 0,1 al final). Es manifesta amb dolor en la majoria dels casos 

(80%) i acostuma a ser bilateral fins a un 50% dels pacients. El dolor i la pèrdua visual 

acostumen a respondre bé al tractament amb corticoides a altes dosis [98,116,117]. 

A l’exploració, l’edema de disc és comú (70-80%) [98,116,117]. La majoria dels pacients 

(80%) tenen afectat gran part de la longitud del nervi òptic, veient-se involucrat també el 

quiasme òptic [118].  

A diferència de la NOA associada a NMOSD i l’associada a l’EM, la NOA MOGAD pot existir 

com a malaltia que es dona en un sol cop o de forma recurrent. Tot i que és menys severa que 

la NMOSD associada a AQP-4, la freqüència dels episodis fa que pugui existir una major 

pèrdua visual a llarg termini [114].   

https://paperpile.com/c/4xPFkl/AFrLf
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Ojo9U
https://paperpile.com/c/4xPFkl/AFrLf
https://paperpile.com/c/4xPFkl/ID4Ty
https://paperpile.com/c/4xPFkl/AFrLf+7iR05
https://paperpile.com/c/4xPFkl/F3pdZ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/PsE6x+ea8FO+yckPi
https://paperpile.com/c/4xPFkl/PsE6x+ea8FO+yckPi
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Kl9M2
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Ojo9U
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1.2.4. NOA idiopàtica 

Es parla de neuritis òptica idiopàtica quan es presenta de manera aïllada i no hi ha evidència de 

lesions a altres parts del SNC (cervell o medul·la espinal) ni s’ha trobat cap anticòs 

potencialment patogen associat a la mateixa [93]. 

Al cap de 15 anys després d’una NOA idiopàtica, es calcula que el risc de desenvolupar una 

EM és del 25% [96]. 

La seva incidència varia segons l’ètnia, la geografia, els criteris diagnòstics i el temps de 

seguiment. Dels estudis realitzats, al Japó parlen d’una incidència d'1,03 casos/100.000 

habitants [119], mentre que a Finlàndia es descriu que hi ha 3 casos/100.000 habitants [120]. 

Del total de NOA típiques, es considera que un 27% són idiopàtiques [96]. 

Fisiopatològicament, tot i tenir unes característiques similars a la NOA associada a l’EM, no 

se’n coneixen les causes subjacents [98].  

Els signes i símptomes que presenten aquests pacients són similars a la NOA associada a l’EM 

i de fet, són considerades conjuntament en molts estudis [121]. Es tracta de persones amb bona 

recuperació visual, tot i que entre un 5 i un 10% tenen una recuperació pobra, i refereixen 

dèficits en la qualitat visual residual, probablement degut a l’elevada freqüència de les neuritis 

òptiques recurrents en alguns casos [98,122,123].  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/rvjtQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/fxtNW
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TfXGg
https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/yckPi
https://paperpile.com/c/4xPFkl/gmmvh
https://paperpile.com/c/4xPFkl/YnVkV+yckPi+uUUjr
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1.2.5. Característiques dels diferents tipus de neuritis òptiques agudes.  

Taula 4. Característiques dels diferents tipus de neuritis òptiques agudes estudiats. Es considera que tant la neuritis òptica aguda (NOA) 

associada a l’esclerosi múltiple com la NOA idiopàtica tenen unes característiques similars [98]. Taula adaptada. 

 NOA associada a EM/ 

idiopàtica 

NOA associada a MOGAD NOA associada a NMOSD 

Edat més prevalent en adults que 

en nens 

igual de prevalent en nens que en 

adults 

més prevalent en adults que en 

nens 

Ràtio de gènere (dona: home) 2:1 1:1 9:1 

Dolor freqüent (90%) freqüent (90%) comú (50%) 

Bilateral inusual (5%) comú (40%) ocasional (20%) 

Pèrdua severa de visió 

<20/200 o inferior 

33% >80% Greu >80% Greu 

Visió del color anormal anormal anormal 

Patró de camp visual difús 37%, central 29% difús 22%, central 73% difús 26%, central 46%, 

altitudinal 22% 

Fons d’ull (examen clínic) edema de disc lleu infreqüent: 

36%  

 

Freqüent edema de disc 70–80%, 

comunament de moderat a sever: 

56%  

edema de disc lleu infreqüent: 30 

%  

Recuperació Bona recuperació Bona recuperació Mala recuperació 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/yckPi
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2. Estudi de la via visual.  

 

La via visual s’ha considerat una finestra cap al cervell i un bon model per conèixer l’afectació 

del SNC [124], ja que es compon d’un sistema visual anterior i un de posterior molt ben 

definits. Un dels principals components, la retina, té una formació similar al còrtex [125], és 

una estructura fàcilment visible amb gran definició amb tècniques d’imatge, i està ben 

caracteritzada des del punt de vista anatòmic. Així, la via visual ens pot permetre identificar 

l’alteració del SNC en viu en les malalties desmielinitzants, ja que permet estudiar l’impacte 

del dany directe dels seus components, com quan hi ha una NOA, i també del dany transinàptic 

que es transmet entre les diferents parts de la via visual. 

En aquest sentit, es pot distingir entre (Figura 8):  

➢ Via visual anterior: des de la retina fins al cos geniculat lateral del tàlem.  

La retina està formada per les següents cèl·lules [126]: 

● Els fotoreceptors (cons i bastons) són els transductors sensorials del sistema 

visual que converteixen l’energia electromagnètica (llum) en senyal nerviosa. 

● Les cèl·lules bipolars, n’hi ha de diferents tipus i la seva funció és la percepció 

visual, la distinció de colors, contrastos, etc.  

● Les cèl·lules ganglionars de la retina, mantenen una resposta sostinguda a la 

il·luminació que reben en relació amb la diferència de contrast entre el centre i 

l’entorn. 

A més, la informació d’aquestes neurones ve modulada per les cèl·lules  

amacrines i les horitzontals.  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/DMeMq
https://paperpile.com/c/4xPFkl/kUwXf
https://paperpile.com/c/4xPFkl/hmNUB


53 

 

Posteriorment, el nervi òptic (format pels axons de les cèl·lules ganglionars) creua les 

fibres nasals al quiasme òptic, resultant les cintetes òptiques (formada per fibres nasals 

de l’ull contralateral amb les temporals del mateix ull). Les cintetes o tractes òptics 

sinapten amb el cos geniculat lateral.   

➢ Via visual posterior: des de cos geniculat lateral fins al còrtex visual.  

Composta pels axons del cos geniculat lateral que comprenen les radiacions òptiques i 

projecten al còrtex visual primari (V1). 

Figura 8. Imatge de la via visual [127]. Figura adaptada. 

Per tal d’avaluar la via visual s’utilitzen diverses proves que seran descrites a continuació.  

 

 

 

 

  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/O0Vps
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2.1 Proves funcionals de la visió  

 

La via visual aferent es pot avaluar a través de diverses proves funcionals que quantifiquen 

l’agudesa visual, l’agudesa visual de baix contrast, la visió dels colors i el camp visual. 

Aquestes proves són altament reproduïbles [128] i han estat estudiades en relació amb la 

discapacitat dels pacients amb EM i en la NOA. 

Agudesa visual (AV)  

Es defineix l’agudesa visual com la capacitat del sistema visual per discriminar dos estímuls 

en l’espai. Per tal de determinar l’AV, es presenten tests (optotips) amb un elevat contrast i 

amb lletres de diferents dimensions a una distància fixa. La mida més petita de lletra que 

l’observador és capaç de veure es considera el valor llindar d’AV. 

L’AV es pot expressar amb diferents nomenclatures o unitats, i totes elles es basen en la 

definició de l’angle mínim de resolució (MAR). Aquest permet al sistema òptic humà distingir 

dos punts com a estímuls diferents i no depèn de la distància a la qual es presenta l’objecte. 

L'agudesa visual es calcula com la inversa d’aquest llindar [129].  

De les diferents nomenclatures, la fracció d’Snellen és una de les més utilitzades. En ella el 

numerador és la distància a la qual el pacient està situat respecte al test i el denominador la 

distància a la qual una persona amb visió perfecta hauria de veure la línia més petita d’aquest 

test. Es pot expressar en metres o en peus (Figura 9) [130]. L’AV decimal s’obté de la divisió 

de la fracció d’Snellen. La inversa de la fracció d’Snellen representa el mínim angle de 

resolució (MAR). I el logaritme en base 10 de MAR (inversa de la fracció d’Snellen) és 

LogMAR, que representa un sistema de puntuació lineal en contrast amb totes les altres 

puntuacions no lineals d'agudesa visual. A la taula 5 es presenten les equivalències entre les 

diferents nomenclatures d’AV. 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/qvPLI
https://paperpile.com/c/4xPFkl/jwi26
https://paperpile.com/c/4xPFkl/yPjkM
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Es considera que l’AV objectiu o normal és 1,0, 20/20, logMAR 0, en la que MAR és 1’.  

Taula 5. Equivalència dels valors d’agudesa visual Snellen en peus, decimal i logMAR [129]. 

Taula adaptada. 

Snellen Decimal logMAR 

20/20 1,0 0 

20/25 0,8 0,1 

20/32 0,63 0,2 

20/40 0,5 0,3 

20/50 0,4 0,4 

20/63 0,32 0,5 

20/80 0,25 0,6 

20/100 0,2 0,7 

20/200 0,1 1 

L’AV es pot mesurar amb elevada precisió a partir del test estandarditzat Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) que és l’optotip més utilitzat en recerca (Figura 10). El 

test està estandarditzat segons la quantitat de lletres per línia, l’espai entre les lletres a cada 

línia, la diferència de grandària que hi ha entre les línies i la il·luminació del mateix test 

[132,133] i va ser dissenyat segons la nomenclatura logMAR amb la intenció d’incloure un 

rang molt ampli d’AV i per tal d’estandarditzar les mesures [134].  

Figura 9. Fracció d’Snellen. A la imatge superior l’objecte és vist a la distància esperada amb 

AV 6/6, a la imatge inferior l’objecte és vist a una distància inferior (en aquest cas l’agudesa 

visual és menor) [131]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/jwi26
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mG5d+Ex2g
https://paperpile.com/c/4xPFkl/UIztb
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9KNtQ
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Agudesa visual de baix contrast (AV de baix contrast) 

La sensibilitat al contrast és l’habilitat del sistema visual per a diferenciar un objecte respecte 

al fons, i dona informació sobre els detalls dels objectes, per exemple reconèixer la cara d’una 

persona o desplaçar-se distingint cantonades o desnivells. Per a cada freqüència espacial 

(cicles/grau), mesura que es pot assimilar a l’AV, es determina un llindar de sensibilitat al 

contrast que és capaç de veure la persona, tal com es veu representat a la figura  11.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Els valors de la sensibilitat al contrast depenen de la graduació òptica no corregida, de l’edat 

de la persona, de l’existència de malalties oculars (cataractes, degeneració macular associada 

Figura 10. Test d’agudesa visual ETDRS [132,133]  

Figura 11. Relació de la sensibilitat al contrast amb la freqüència espacial [135] 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/mG5d+Ex2g
https://paperpile.com/c/4xPFkl/uRGDO
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a l’edat…) o del diàmetre pupil·lar que té la persona, i per tant es tracta d’una mesura complexa 

d’estandarditzar [136].  

El processament de la informació de la via visual es produeix a través de diferents canals basats 

en la selectivitat de les neurones, especialment a partir de les cèl·lules bipolars i les ganglionars, 

que responen selectivament a l'orientació i la freqüència espacial de l’estímul i transmeten 

aquesta informació al còrtex visual [135].  

Per altra banda, es defineixen tres tipus de patrons de pèrdua de sensibilitat al contrast que 

veiem representats a la Figura 12. El patró tipus 1 mostra una pèrdua típica de sensibilitat al 

contrast amb freqüències espacials elevades i és normal en les baixes. Aquest patró és típic en 

etapes inicials de malalties oculars com la degeneració macular associada a l’edat o les 

cataractes. A mesura que aquestes malalties avancen, es veuen alterades les freqüències 

espacials baixes passant al patró tipus 2. El patró tipus 3 mostra una sensibilitat al contrast 

normal per freqüències elevades (i AV normal) i reduïda en freqüències espacials baixes (i 

baixa AV). Aquest patró és típic en persones amb EM, NOA, glaucoma primari d’angle obert, 

papil·ledema i diabetis [135]. 

Figura 12. Patrons de pèrdua de sensibilitat al contrast en relació amb les freqüències espacials 

[135] 

Hi ha diversos exàmens que permeten l’avaluació de la sensibilitat al contrast, els més utilitzats 

a l’EM són el test Pelli-Robson, que valora la sensibilitat al contrast avaluant la mateixa mida 

de lletres però disminuint-ne el contrast, i l’Sloan que avalua la mínima mida de lletra que el 

subjecte pot veure amb un contrast fix.  

L’AV de baix contrast s’avalua amb el test d’Sloan, que està estandarditzat de la mateixa 

manera que l’ETDRS i que es pot presentar en diferents percentatges de contrast (10%, 5% 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/WNRFA
https://paperpile.com/c/4xPFkl/uRGDO
https://paperpile.com/c/4xPFkl/uRGDO
https://paperpile.com/c/4xPFkl/uRGDO
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2,5%, 1,25%) [137]. Podem veure representats aquests tests amb relació a la freqüència 

espacial a la figura 13.   

 

 

 

 

 

 

 

Les proves amb el test Sloan 2,5% (Figura 14) tenen una major sensibilitat per a detectar valors 

anormals en aquesta mesura que les proves amb el Pelli-Robson, en què el resultat és inferior 

a l’esperat en pacients amb NOA no recuperada. Per aquesta raó, la prova més utilitzada en 

l’actualitat en pacients amb EM és el test d’Sloan 2,5% [137,139], ja que avalua la zona de 

pèrdua del patró 3 de sensibilitat al contrast amb relació a les freqüències espacials. 

 

 

 

 

 

En el test d’Sloan 2,5%, una diferència de 7-10 lletres és estadísticament significativa i 

s’utilitza per a caracteritzar un individu valorant la discrepància de resultats entre els dos ulls 

Figura 13. Optotips de baix contrast en relació amb la freqüència espacial [138] 

Figura 14. Test d’agudesa visual de baix contrast, làmina Sloan 2,5% [137] 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/rHnql
https://paperpile.com/c/4xPFkl/AbriT+rHnql
https://paperpile.com/c/4xPFkl/wRKwI
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rHnql
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o la seva millora al llarg del temps, i també per a descriure els canvis en l’àmbit poblacional 

[106,137,139].  

Aquesta mesura pot estar alterada en persones encara que tinguin una bona AV, la qual cosa 

justificaria la mala percepció que pot tenir l’individu respecte a la seva qualitat visual, i la 

dificultat en  algunes activitats de la vida diària tals com la lectura, el reconeixement facial o 

la conducció [137]. D’altra banda, tot i ser una mesura molt sensible, també té certes limitacions 

com el valor sòl per AV baixes o per gruixos de les capes de la retina molt disminuïts [139]. 

Visió dels colors 

L’alteració en la visió dels colors es produeix a conseqüència de l’afectació d’alguns dels cons 

que formen la capa dels fotoreceptors (R-red, alteració en la percepció dels vermells i els verds. 

G-green, alteració en la percepció dels verds i vermells. B-blue, alteració la percepció de blaus 

i grocs).  

Es pot valorar a partir de diferents tests, els més utilitzats són l’Ishihara, habitualment utilitzat 

per descartar discromatòpsies congènites, com a test de cribratge que utilitza làmines 

pseudoisocromàtiques i té un gran potencial per detectar discapacitat en la visió del color a 

l’eix verd-vermell, i el test de Farnsworth-Munsell compost per petites fitxes (pot presentar-se 

amb 15, 28 o 100 peces) que el pacient ha d’ordenar per tons de color i avalua els tres eixos de 

color. El Richmond Hardy-Rand-Rittler (HRR) (Figura 15) és un test que utilitza làmines 

pseudoisocromàtiques i permet l’avaluació en els tres eixos de color RGB, tant en color com 

en saturació [140,141].  

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Exemple de làmina pseudoisocromàtica en el test HRR [141]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/rHnql+mKeeQ+AbriT
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rHnql
https://paperpile.com/c/4xPFkl/AbriT
https://paperpile.com/c/4xPFkl/2cZbF+B6nKK
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B6nKK
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Camp visual (CV) 

La mesura del Camp visual (CV) s’utilitza per a avaluar la visió perifèrica quan la persona 

està mirant un objecte central, la qual és útil des del punt de vista funcional per a ajudar en la 

seva orientació i la mobilitat [142].   

En la perimetria estàtica automatitzada, normalment s’avaluen els 24-30 graus centrals del CV 

i es presenten estímuls lluminosos fixos de diferents intensitats per mapar el CV del pacient, 

habitualment durant 200 ms. Aquests estímuls apareixen en ubicacions preestablertes pel 

perímetre i tenen diverses intensitats, en funció de la resposta del pacient. La intensitat es 

refereix a la mida, la luminància i la força de l'estímul lluminós. Un exemple de perimetria 

automatitzada és el camp visual de Humphrey (Figura 16).  

 

 

 

 

Figura 16. Camp visual dins els límits de la normalitat 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/HF3UX
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2.2 Tomografia de coherència òptica (OCT)  

L’OCT és una tècnica de diagnòstic per a la imatge, no invasiva, reproduïble, econòmica i ben 

tolerada realitzada a partir d’imatges tomogràfiques (per seccions) en tres dimensions. Utilitza 

un làser de baixa coherència en l’espectre de l’infraroig (840 nm), que permet obtenir imatges 

de la retina en viu dels teixits biològics en el segment anterior i posterior de l’ull [68]. De fet, 

s’ha descrit com una manera d’observar les capes de la retina similar a una “biòpsia òptica” en 

temps real [143], que permet la identificació de detalls morfològics que anteriorment només es 

podien veure a partir de les anàlisis histopatològiques [144] d’un pacient mort o un ull enucleat.  

La valoració realitzada a partir de l’anàlisi de l’OCT retinal està centrada tant en les mesures 

maculars com papil·lars. Els nous algoritmes de segmentació aplicats a l’OCT analitzen les 

diferents capes de la retina amb elevada precisió [68,145,146], i això permet tant l’avaluació 

in situ (o transversal) com el seguiment al llarg del temps o longitudinalment.  

L’OCT ha contribuït al coneixement de la patofisiologia de l’EM i la NOA. Les capes 

estudiades amb més freqüència són la pRNFL (capa de fibres nervioses de la papil·la) i la 

GCIPL (capa de cèl·lules ganglionars més plexiforme interna) a la màcula [1], que permeten 

valorar la via visual aferent [128]. Així i tot, la resta de capes maculars, especialment amb 

pacients amb NOA, també han estat analitzades [106].  

L’OCT macular permet distingir les diferents capes que formen la retina (Figura 17) descrites 

a la taula 6: 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/gm81X
https://paperpile.com/c/4xPFkl/bplLN
https://paperpile.com/c/4xPFkl/SnLei
https://paperpile.com/c/4xPFkl/gm81X+v1FKz+OGjDd
https://paperpile.com/c/4xPFkl/B3Il
https://paperpile.com/c/4xPFkl/qvPLI
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ
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Figura 17. Tomografia de coherència òptica macular, capes i esquema neuronal. a) Fons d’ull 

b) OCT macular dins la normalitat (Spectralis®, Heidelberg Engineering). c) Esquema 

neuronal amb relació a l’OCT [147]. Figura adaptada. 
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Taula 6. Descripció de les capes de la retina analitzades a partir de la tomografia de coherència 

òptica.  

Capa Sigles Descripció i funció 

Membrana 

limitant interna 

ILM  

(Internal limiting membrane) 

Capa més interna de la retina. 

Capa de fibres 

nervioses de la 

retina 

mRNFL  

(Macular retinal nerve fiber 

layer) 

Axons de les cèl·lules ganglionars que 

formen el nervi òptic. 

Capa de cèl·lules 

ganglionars 

GCL  

(Ganglion cells layer) 

Nuclis de les cèl·lules ganglionars. 

Capa plexiforme 

externa 

IPL  

(Inner plexiform layer) 

Sinapsis de les cèl·lules bipolars amb les 

cèl·lules ganglionars. 

Capa nuclear 

interna 

INL  

(Inner nuclear layer) 

Cèl·lules bipolars, amacrines i 

horitzontals. 

Presència de nuclis de les cèl·lules glials 

o de Müller. 

Capa plexiforme 

externa  

OPL  

(Outer plexiform layer) 

Sinapsis dels fotoreceptors amb les 

cèl·lules bipolars i horitzontals. 

Capa nuclear 

externa 

ONL  

(Outer nuclear layer) 

Nucli dels fotoreceptors (cons i bastons). 

Membrana 

limitant externa 

ELM  

(External limitant membrane) 

Membrana per on passen les fibres dels 

cons i els bastons.  

Fotoreceptors Photoreceptors Cons i bastons. 

Epiteli 

pigmentari de la 

retina 

RPE  

(Retinal pigment epithelium) 

Capa de cèl·lules que forma la barrera 

hematoretiniana externa i controla el pas 

de fluids i soluts des de la coroides cap a 

l’interior de la retina. 

Membrana de 

Bruch 

BM  

(Bruch membrane) 

Es produeix el transport dels residus 

metabòlics dels fotoreceptors fins a la 

coroides.  

Coroides  A través dels vasos sanguinis que hi són 

presents es nodreix i subministra oxigen 

a la retina.  

 

La capa de cèl·lules ganglionars s’estudia conjuntament amb la plexiforme interna per la falta 

de definició entre elles. Per tant, a partir d’ara parlarem de les dues capes conjuntes com a  
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GCIPL (Ganglion Cell plus Inner Plexiform Layer). 

A la figura 18 observem la capa peripapil·lar de fibres nervioses del nervi òptic (pRNFL) que 

està formada pels axons de les cèl·lules ganglionars. El gruix de la pRNFL mesura de manera 

específica la pèrdua axonal del SNC que no es veu afectada per la inflamació (excepte durant 

la NOA) i està menys influenciada per l’astrogliosi que la pèrdua de volum cerebral mesurada 

a través de la RM [148]. 

 

 

  

Figura 18. Tomografia de coherència òptica papil·lar amb valors dins la normalitat d’un 

pacient amb esclerosi múltiple a) Fons d’ull. b) OCT papil·lar (Spectralis®, Heidelberg) 

Engineering).  

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/4XnkP
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2.3 Potencials evocats visuals 

Els potencials evocats visuals (VEP) són senyals en resposta a estímuls visuals que es recuperen 

de l’activitat electroencefalogràfica al còrtex visual i es registren mitjançant elèctrodes 

col·locats a cuir cabellut [149]. 

VEP és un mitjà d’avaluació funcional de la integritat de la via visual en la NOA. L’examen 

de mfVEP (multifocal VEP) permet l’avaluació de petites regions independents dins el camp 

visual i fer un seguiment de la funció del nervi òptic (Figura 19) [150].  

Es considera que l’amplitud dels VEP reflecteix el nombre de fibres nervioses òptiques 

funcionals, i per tant informa sobre la gravetat de la inflamació del nervi òptic en l'etapa aguda 

de la NOA i la degeneració axonal en etapes posteriors [152]. La latència, en canvi, mostra 

principalment la velocitat de la conducció del nervi òptic [150], sent una mesura sensible a la 

desmielinització i remielinització del nervi òptic i pot millorar amb un tractament 

remielinitzant [153].   

Figura 19. Potencials evocats visuals multifocals en una persona sana. a) Imatge visualitzada 

pel pacient. b) Resultats a la prova en tot el camp [151] 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/iXNcz
https://paperpile.com/c/4xPFkl/KzMIS
https://paperpile.com/c/4xPFkl/E71X4
https://paperpile.com/c/4xPFkl/KzMIS
https://paperpile.com/c/4xPFkl/aPAam
https://paperpile.com/c/4xPFkl/wP089
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2.4 Qualitat de vida percebuda en relació amb la qualitat de la visió 

La necessitat de valorar la qualitat de visió percebuda en pacients amb dificultats visuals ha 

implicat la creació de qüestionaris que estudien la qualitat de vida en relació amb els problemes 

visuals. 

En l’EM i la NOA el qüestionari més utilitzat per a valorar la qualitat de visió percebuda és el 

NEI-VFQ25 més el seu suplement neurooftalmològic, que avalua les dimensions de salut més 

importants percebudes pels pacients que tenen malalties visuals cròniques [154–156].   

https://paperpile.com/c/4xPFkl/n90Kj+IlqNZ+2mD89
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2.5 Espectroscòpia Raman 

L’espectroscòpia Raman és una tècnica làser que permet detectar els canvis d’estat de l’energia 

vibracional molecular quan la llum hi incideix, i el seu estudi ha permès identificar un patró 

(espectre Raman) per a cada molècula avaluada.  

Es planteja utilitzar l’espectroscòpia Raman per fer la valoració dels canvis moleculars a través 

de la retina en viu, ja que aquesta tècnica té la màxima especificitat entre les tècniques òptiques 

per a detectar canvis moleculars. Tot i això, la seva interpretació és complexa perquè les 

biomolècules tenen moltes bandes Raman i algunes d’elles tenen estructures moleculars 

similars, sent complicada la seva distinció. Després d’anys de recerca, l’aplicació estadística 

de resolució multivariant de corbes ha permès extreure de manera eficaç la informació 

codificada en els espectres complexes, com els obtinguts en l’espectroscòpia Raman, tot i que 

hi ha molècules més fàcilment distingibles que altres, a causa del mateix soroll de la tècnica 

[25,157]. 

A través d’una anàlisi de mostres de cultiu de cèl·lules ganglionars extretes de retina de ratolins, 

s’han identificat algunes molècules que poden tenir un rol important en la neuroinflamació i 

neurodegeneració de la malaltia. Les molècules seleccionades tenen una bona relació 

senyal/soroll (Figura 20) i existeix una correlació entre la concentració molecular i la intensitat 

del Raman [25]. Les molècules estudiades en dissolució estan descrites a la taula 7. 

 

 

 

 

 

Per tal d’analitzar els canvis de les molècules seleccionades a través de la retina en viu s’ha 

creat un prototip d’espectroscòpia Raman (Raman spectrophotometer v1.0) conjuntament amb 

Ymaging SL adaptant un aparell Spectralis® Heidelberg Engineering. Potencialment, aquesta 

tècnica pot permetre quantificar les molècules de la retina en els pacients amb un dany del 

Figura 20. Espectre Raman pel lactat a) en pols b) en solució salina [25]  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/mecsn+XDAxV
https://paperpile.com/c/4xPFkl/XDAxV
https://paperpile.com/c/4xPFkl/XDAxV
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SNC per una malaltia desmielinitzant i en NOA, ajudant a entendre millor com es 

desenvolupa aquest dany i identificant biomarcadors útils per dissenyar noves estratègies 

neuroprotectores.  
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Taula 7. Molècules estudiades, funció i influència a l’esclerosi múltiple.  

Molècula Funció  Influència a l’EM 

Citocrom C 

[158] 

Proteïna transportadora 

d'electrons dels mitocondris 

de les plaquetes. 

 

Els mitocondris ajuden a preservar la integritat estructural dels axons mielinitzats.  

Una disminució en el Citocrom C pot implicar estrès oxidatiu que produiria una interferència 

en el transport d’electrons i la funció mitocondrial, que finalment pot causar una important 

mort cel·lular. Les alteracions i deficiències mitocondrials podrien comprometre la funció i 

estructura dels axons desmielinitzants supervivents contribuint a la discapacitat neurològica i 

la progressió de l’EM. 

Flavina adenina 

dinucleòtid (FAD) 

[159]  

Ajuda en les reaccions 

enzimàtiques implicades en el 

metabolisme energètic.  

Es tracta d’un transportador 

d’electrons intermedi entre el 

NADPH i la tioredoxina)  

Té efectes neuroprotectors en trastorns neurològics, inclosa l’EM, a causa de la seva 

participació en el metabolisme dels àcids grassos essencials i la formació de la mielina.  

Se suggereix que pot afectar el nivell d’homocisteïna a plasma que pot exercir efectes en el 

SNC a través de la seva acció neurotòxica o agreujar els processos neuroinflamatoris implicats 

en l’EM.  

Nicotinamida 

adenina dinucleòtid 

(NAD⁺/NADH) 

[160].  

NAD⁺/NADH  són coenzims 

que participen en la reacció 

d’oxidació-reducció durant el 

procés de producció d’ATP. 

Durant la inflamació crònica del SNC l’estrès oxidatiu pot exercir un paper crític en la 

desmielinització i la neurodegeneració observades.  

NAD⁺/NADH es veuen alterades per les citocines derivades de Th-1 i IFN-γ, que augmenten 

la generació de radicals lliures durant la inflamació. La reducció de NAD⁺ sembla provocar 

pèrdua en la funció cel·lular i del metabolisme que culmina amb la mort cel·lular.  

https://paperpile.com/c/4xPFkl/JJvtB
https://paperpile.com/c/4xPFkl/5Focj
https://paperpile.com/c/4xPFkl/Bp6UF
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Molècula Funció  Influència a l’EM 

Glutamat  

[161] 

Utilitzat per neurones, 

astròcits, oligodendròcits i 

micròglia com a 

neurotransmissor excitatori. 

Quan existeix excitotoxicitat del glutamat hi ha una elevada quantitat de glutamat que 

sobreactiva els seus receptors cel·lulars i n’indueix al mort.  

Fosfatidil- 

etanolamina i 

Fosfatidil-colina 

[162] 

Principal component 

estructural de la mielina, situat 

a la membrana cel·lular.  

 

Tenen un important paper en els mecanismes inflamatoris i neurodegeneratius de la malaltia, 

com a conseqüència secundària dels canvis patològics que es produeixen a la malaltia 

(degradació de la mielina i lesió axonal) o formant part de l’esforç compensatori i protector de 

l’organisme. 

N-acetil aspartat 

(NAA) 

[163,164] 

 

 

 

 

 

 

Les cèl·lules glials (micròglia, 

astròcits i oligodendròcits, en 

aquests últims es metabolitza 

l’NAA) són reguladores del 

procés de remielinització en 

resposta del dany neuronal.  

 

NAA proporciona grups acetil per a la síntesi de lípids que contribueixen a la remielinització 

dels axons.  

Una disminució de l’NAA pot traduir una major dificultar per la remielinització dels axons. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/nWr7H
https://paperpile.com/c/4xPFkl/RkA0e
https://paperpile.com/c/4xPFkl/dCjAI+av4zL
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Molècula Funció  Influència EM 

β Amiloide (Aβ) 

[165,166]. 

Proteïna transmembrana 

derivada de la proteïna 

precursora d'amiloide, amb 

funcions de creixement de 

neurites i sinaptogènesi, 

trànsit de proteïnes al llarg 

dels axons, adhesió cel·lular,  

metabolisme de calci i 

transducció de senyals. 

La producció de l’Aβ és un fenomen adaptatiu en resposta a l’estrès oxidatiu que atenua la 

lesió causada pels radicals lliures. D’aquesta manera, la seva disposició a les parets dels vasos 

sanguinis i la producció en forma de plaques senils, és probable que sigui una resposta per a 

pal·liar l’efecte de la lesió.  

 

τ i α-sinucleïna 

[167] 

Proteïna localitzada als 

terminals sinàptics neurals, 

potenciadora de l’activitat 

sinàptica. 

 

La sobreexposició de α-sinucleïna causa pèrdua de neurones dopaminèrgiques i 

oligodendròcits, associant-se amb l’estimulació de la micròglia, el dany axonal i la 

neurodegeneració. És freqüent la localització difusa d’aquesta proteïna a les vores de les 

plaques suggerint que l’expressió inicial del factor tòxic en les neurones podria desencadenar 

l’activitat patològica de l’EM.  

 

 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/llDGc+JpJ1n
https://paperpile.com/c/4xPFkl/ni5X0
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2.6 Resultats de les proves visuals a les malalties inflamatòries 

desmielinitzants del sistema nerviós central. 

 

2.6.1.  Esclerosi múltiple 

 

A l’inici de la malaltia, durant els primers anys de l’EM, és habitual que es produeixi una 

elevada activitat inflamatòria a escala focal acompanyada d’una pèrdua accelerada del volum 

cerebral [31,32], provocant dany neuroaxonal al SNC. Els episodis inflamatoris  es poden donar 

en forma de NOA o localitzats en altres zones del SNC [14,100]. Els canvis inflamatoris focals, 

tant a l'inici com al llarg de la malaltia, s’han pogut estudiar a la NOA amb elevat detall gràcies 

a les diferents proves estructurals i funcionals de la via visual. 

Estructuralment, l’OCT permet fer un seguiment del procés des de la inflamació inicial fins a 

la neurodegeneració, identificant prematurament la gravetat i ajudant a predir la recuperació 

visual que tindrà la persona amb NOA. Aquest dany observat a través de l’OCT és un reflex 

del dany axonal i neurodegeneratiu que es produeix a la retina causa del procés inflamatori 

[168]. En el curs inflamatori, s’observa un major aprimament en la pRNFL i la GCIPL [106] i 

en menor grau a les capes exteriors de la retina (INL, ONL, i fotoreceptors) durant els primers 

45 dies posteriors a la inflamació en les NOAs per EM [106,168], seguit d’una disminució 

continuada més lleu en els gruixos d’aquestes capes de la retina fins als 6 mesos 

aproximadament (Figura 21), moment en què s’estabilitza aquest procés [106,169].  

 

Figura 21. Diferència de la pRNFL en diferents moments de la neuritis òptica aguda a) basal. 

b) al cap de 6 mesos. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/sq761+FvSIU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/tkKOA+7iR05
https://paperpile.com/c/4xPFkl/4kDtJ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ+4kDtJ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/c1U6N+mKeeQ


73 

 

La diferència de gruixos de la pRNFL i la GCIPL entre els dos ulls, pot ajudar a identificar 

possibles NOAs subclíniques [148,170,171]. Això permet confirmar l’afectació del nervi òptic 

i detectar la presència d’un nou brot de la malaltia durant el seguiment.  

Des del punt de vista visual, la pèrdua màxima d’AV es produeix al cap d’una setmana des de 

l’inici de la inflamació i el seu rang és molt variable. Al cap d’un any el 90% dels pacients 

tenen una AV superior a 20/40 (0,5), mentre que al cap de 15 anys, el 72% mantenen l’AV 

completament recuperada (20/20= 1,0) i únicament un 2% presenten una AV<20/40 (0,5) 

[96,172]. La pèrdua d’AV s'associa amb el procés d'inflamació i la majoria de pacients veuen 

recuperada l'AV al final del seguiment, tot i que freqüentment segueixen referint una mala 

qualitat visual que pot influir en les activitats de la vida diària. Per tant, l’AV d’alt contrast no 

permetrà realitzar un seguiment de les millores més fines a llarg termini de la NOA [106,173]. 

En canvi, i de manera més sensible, l’AV de baix contrast i la valoració de la visió dels colors 

són mesures que podrien indicar una recuperació incompleta de la NOA, ja que no acostumen 

a arribar a uns valors similars als anteriors a la inflamació, i estan fortament correlacionades 

amb la disminució dels gruixos de les capes de la retina (pRNFL i GCIPL) [173]. També 

s’associen amb un augment en la latència dels potencials visuals evocats (VEP) (Figura 22) 

[137,174,175], indicant una disminució en la velocitat de conducció de l’impuls nerviós al llarg 

del nervi òptic.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Comparativa de potencials evocats visuals multifocals entre (a) un ull sa i (b) ull 

amb neuritis òptica aguda després de 6 mesos des de l’inici de la inflamació [150]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/XUrBL+4XnkP+DzNFf
https://paperpile.com/c/4xPFkl/A7wo6+BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ+oGdAl
https://paperpile.com/c/4xPFkl/oGdAl
https://paperpile.com/c/4xPFkl/TJxE7+rHnql+1T2cs
https://paperpile.com/c/4xPFkl/KzMIS
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En la majoria dels casos, l’alteració inicial del CV té un defecte difós generalitzat, però també 

es pot presentar en forma d’escotoma central o de patró altitudinal [176,177]. La seva 

recuperació és variable així com el patró resultant: amb freqüència es troben més pèrdues 

centrals que perifèriques, així com patrons centrocecals, altitudinals, defectes arquejats i nasals, 

en alguns casos poden presentar patrons hemianòptics (Figura 23) [96,102]. 

Figura 23. Patrons d’afectació del camp visual (CV 24-2). a) Defecte generalitzat difós. b) 

Escotoma central. c) Defecte altitudinal inferior. d) Defecte centro cecal.  

La mala recuperació del CV pot estar associada amb un gruix disminuït en les fibres de la retina 

(pRNFL≤ 75 micres) [139,178]. A més, el valor inicial del CV pot ajudar a predir l’AV de baix 

contrast al cap d’un mes des de l’inici de la NOA [173] i, per tant, la recuperació visual que 

percep el pacient. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/yIFuf+S1exg
https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9+E04Lp
https://paperpile.com/c/4xPFkl/AbriT+ocfRR
https://paperpile.com/c/4xPFkl/oGdAl
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Així doncs, la ràpida evolució de la NOA i la facilitat de seguiment a través de l’OCT (Figura 

24) [106], de l’AV de baix contrast [106,137,139] i la sensibilitat de la latència per a detectar 

la desmielinització i remielinització dels VEP [153], fa que se la consideri un bon model per a 

provar l’eficàcia dels tractaments immunomoduladors o neuroreparadors en l’EM en assajos 

clínics [106]. 

 

 

 

 

 

 

A més, l’estudi de la via visual s’ha utilitzat per a demostrar en viu la presència del dany 

transinàptic en l’EM. En pacients amb NOA la gravetat del dany del nervi òptic està associada 

amb l’atròfia del còrtex visual suggerint que existeixen mecanismes de degeneració 

transinàptica retrògrada. I en pacients amb EM sense antecedents de NOA el dany del còrtex 

visual o les radiacions òptiques s’associa als valors de l’OCT, indicant la presència de 

degeneració transinàptica anterògrada (Figura 25) [179]. 

 

 

 

 

 

Figura 24. Evolució de la pRNFL en la neuritis òptica aguda associada a esclerosi múltiple o 

idiopàtica durant els 200 dies següents a la inflamació. Els punts de color units per una línia 

representen les trajectòries individuals de canvi en el gruix de la pRNFL. La línia vermella 

fosca representa el model poblacional [106]. 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/rHnql+mKeeQ+AbriT
https://paperpile.com/c/4xPFkl/aPAam
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ
https://paperpile.com/c/4xPFkl/f6mdV
https://paperpile.com/c/4xPFkl/mKeeQ
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En l’EM sense antecedents de NOA també s’observen alteracions en diverses proves de la via 

visual. Des del punt de vista estructural, la disminució dels gruixos de les capes de la retina 

obtingudes mitjançant l'OCT s’associen amb la disminució del volum global del cervell i de 

regions específiques rellevants (com la substància grisa cortical, el tàlem i el tronc encefàlic) 

[68,180]. Per tant, és un marcador del dany neuroaxonal de la malaltia i pot ajudar en el 

monitoratge d’aquesta. Respecte a les proves funcionals de la visió, l’alteració de l’AV i el CV 

és poc freqüent i els valors que s’obtenen són similars als de les persones sanes [176,177,181]. 

En canvi, l’AV de baix contrast pot mostrar valors reduïts en aquests pacients, i es relaciona 

amb un major volum de lesions a la RM en seqüències T2 [137,182–184], i amb un menor 

gruix de les capes de la retina (pRNFL i GCIPL) [137,185–187].  

L’evolució de l’OCT ha estat estudiada al llarg de la malaltia, considerat que és durant els 

primers cinc anys quan es produeix una pèrdua axonal i neurodegenerativa més accelerada, 

descrita a partir de la pèrdua de volum cerebral de la RM així com de l’aprimament de les capes 

de la retina (Figura 26) [32]. 

Figura 25. La via visual com a model d’estudi de la degeneració neuronal transinàptica 

retrògrada i anterògrada a l’esclerosi múltiple. a) Distinció entre la via visual anterior i la via 

visual posterior, ambdues connectades per la sinapsi que es produeix al cos geniculat lateral.  

b) Model de degeneració transinàptica retrògrada representat com l’efecte del dany de la via 

visual posterior sobre l’atròfia retinal. c) Model de degeneració transinàptica anterògrada 

representat com l’efecte de la neuritis òptica a la via visual posterior [179]. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/yNSIk+gm81X
https://paperpile.com/c/4xPFkl/yIFuf+S1exg+tiAZC
https://paperpile.com/c/4xPFkl/wLJHm+wbCD2+RctAw+rHnql
https://paperpile.com/c/4xPFkl/UD08f+Trkpm+rHnql+QTAx4
https://paperpile.com/c/4xPFkl/FvSIU
https://paperpile.com/c/4xPFkl/f6mdV
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De fet, l’AV baix contrast i l’aprimament de les capes de la retina mesurada mitjançant l’OCT 

s'associen amb la discapacitat clínica i cognitiva [68,180,188]. A més, alguns autors parlen que 

uns mals resultats de l’AV de baix contrast poden ajudar a identificar la discapacitat a l’EM 

que encara no ha pogut ser capturada a través de l’EDSS i el MSFC [137,182,189], a més 

d’afegir informació en els pacients que tenen un EDSS estable [137,183]. En concret, una 

pRNFL <87-88 micres (en funció de l’aparell, Cirrus® o Spectralis®) implica un major risc de 

discapacitat i d’empitjorament al llarg del temps (mesurat amb l’escala de discapacitat EDSS i 

MSFC) [148,190], o un major risc de deteriorament cognitiu (mesurat a partir del SDMT) 

[191,192], en persones que no han tingut NOA prèvia [1,68]. A més, un valor de GCIPL 

inferior a 70 o 77 micres (en funció de l’estudi), també pot comportar un major risc de 

discapacitat, física o cognitiva, mesurada amb l’EDSS o el SDMT [191,193,194]. 

Malgrat l’existència d’aquestes dades, encara es desconeix la utilitat de l'OCT per predir una 

afectació cognitiva més global, més enllà de l'atenció o la velocitat de processament de la 

informació. A més, donada l’evolució de l’OCT observada al llarg de la malaltia, que mostra 

una pèrdua axonal i neurodegenerativa més accelerada durant els primers anys, continua sent 

una incògnita si aquests canvis van en paral·lel o són previs a l’afectació cognitiva en l’EM. 

Figura 26. Dinàmica de la pèrdua de les capes de la retina al llarg de l’esclerosi múltiple. a) 

pRNFL i b) GCIPL. Els punts de color units per una línia representen les trajectòries 

individuals de canvi a les capes de la retina. La línia vermella fosca representa el model 

poblacional [32]. 

 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/yNSIk+gm81X+s9gyK
https://paperpile.com/c/4xPFkl/RwovM+rHnql+wLJHm
https://paperpile.com/c/4xPFkl/wbCD2+rHnql
https://paperpile.com/c/4xPFkl/4XnkP+03b9b
https://paperpile.com/c/4xPFkl/4eCIk+O80AI
https://paperpile.com/c/4xPFkl/gm81X+B3Il
https://paperpile.com/c/4xPFkl/2ReVZ+4eCIk+fwlCY
https://paperpile.com/c/4xPFkl/FvSIU
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Per tant, és necessari realitzar estudis prospectius per caracteritzar l'evolució i la relació 

entre els canvis en l’OCT que reflecteix el dany neuroaxonal i la cognició, així com per 

conèixer la utilitat predictiva de l'OCT sobre l'evolució de la cognició. 
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2.6.2. Neuritis òptica aguda en el context d’altres malalties desmielinitzants 

 

L’afectació visual i les seves característiques diferencials de les NOAs associades a la 

NMOSD, al MOGAD i a l’EM han estat descrites a la taula 4.  

En termes visuals, la NOA associada a la NMOSD sol causar una alteració de l'agudesa visual 

greu i amb mala recuperació (AV= 20/200 o pitjor) en un 30% dels casos, que sol augmentar 

fins al 70% a causa de la freqüència dels casos recurrents. A més, un 20% dels casos tenen 

NOA bilateral [96], la qual cosa empitjora l’impacte funcional de la pèrdua visual sobre el 

pacient. En canvi, la NOA associada a la MOGAD causa una pèrdua visual severa en la seva 

fase aguda, amb AV≤ 20/200 (0,1) en molts pacients [99], però amb bona recuperació, 

majoritàriament l’AV mitjana és superior a 20/25 (0,8) i únicament un 5-15% dels pacients 

tenen una AV≤ 20/200 (0,1) en finalitzar l’episodi de brot. En la meitat dels casos, la NOA 

associada a MOGAD pot ser bilateral i simultània [96,117], empitjorant la qualitat de vida 

mentre durant episodi en aquestes persones. La NOA associada a NMOSD obté uns resultats 

pitjors en l’AV i l’AV de baix contrast que en la NOA associada a MOGAD, la qual cosa 

estaria relacionada amb una major pèrdua en els gruixos de les capes de la retina [96,195,196], 

encara que alguns estudis refereixen que les dues malalties tenen uns gruixos similars en la 

pRNFL i la GCIPL tot i els pitjors resultats visuals en el NMOSD [197,198]. Aquesta disparitat 

en els resultats es podria justificar per l’empitjorament dels pacients amb NOA associada a 

NMOSD a causa de la recurrència dels brots.  

Les proves de visió en la NOA associada a la NMOSD i al MOGAD obtenen uns resultats 

inferiors respecte a la NOA associada a l’EM, sent l’alteració de la visió dels colors i la pèrdua 

d’AV i d’AV de baix contrast més severa en aquests casos [96,199]. D’igual manera, la 

disminució en els gruixos de les capes de la retina (pRNFL i GCIPL) és major en la NOA 

associada a la NMOSD que en l’associada a l’EM [195,197], mentre que en el cas de la NOA 

associada a MOGAD el gruix en la pRNFL és inferior respecte a MS [195], però no queda clar 

si passa el mateix amb la GCIPL, ja que alguns estudis indiquen que és inferior [198], mentre 

altres que és similar [195,200]. 

En la NOA associada a la NMOSD l’afectació inicial del CV és severa, amb una recuperació 

al cap d’un mes que amb freqüència presenta un defecte difós generalitzat. El patró resultant 

(al cap de 6 mesos) pot estar representat per una afectació en algun quadrant del CV, 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/FUcG4
https://paperpile.com/c/4xPFkl/BqWa9+ea8FO
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9eOQG+z4fst+BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/XSNgp+EYHul
https://paperpile.com/c/4xPFkl/OQpjF+BqWa9
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9eOQG+XSNgp
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9eOQG
https://paperpile.com/c/4xPFkl/EYHul
https://paperpile.com/c/4xPFkl/9eOQG+hTf59
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caracteritzat en molts casos com una hemianòpsia altitudinal [176,201]. En canvi, en el cas de 

la NOA associada al MOGAD, la campimetria pot revelar qualsevol patró de pèrdua de camp, 

inclòs l’escotoma central o una depressió severa generalitzada que pot afectar els dos ulls [202].  

En la NOA associada a NMOSD i la MOGAD les latències dels VEP estan allargades amb 

resultats superiors a la NOA associada a l’EM [196,203], indicant una  menor velocitat en la 

conductivitat del nervi òptic. 

Els diferents tipus de NOAs han estat estudiades a partir de la xarxa visual cortical estructural 

i funcional. Amb la tècnica de grafs en RM funcional s’ha pogut fer un seguiment de la NOA, 

observant una activitat en estat de repòs més alta del normal en la fase aguda, la qual disminueix 

en la fase de recuperació [204]. A més, un cop passada la fase inflamatòria, a la RM estructural 

s’observa una major alteració de la xarxa en pacients amb SCA que amb NMOSD mentre que 

amb la RM funcional s’ha observat una reducció de l’activació, i per tant una connectivitat 

disminuïda, en les àrees visuals primerenques, però no en les àrees visuals secundàries en 

ambdós ulls, tant en NMOSD com en SCA en comparació amb els controls [205,206]. A més, 

l’augment de la connectivitat de la xarxa visual primària en NMOSD s’ha correlacionat amb 

una reducció de l’AV i la sensibilitat al contrast baix i danys retinals més severs mesurats a 

través de l’OCT, la qual cosa podria reflectir un intent de mecanisme de reorganització de la 

xarxa en resposta al dany [207].  

Malgrat això, es desconeix si l’afectació de la connectivitat funcional i estructural de la xarxa 

visual estan relacionades amb la recuperació final de la NOA. 

L’OCT podria ajudar a predir la discapacitat visual en les neuritis òptiques agudes. A més, 

és possible que les noves tècniques per avaluar la connectivitat en RM permetin conèixer els 

canvis de la xarxa visual després de patir una neuritis òptica aguda i relacionar-los amb la 

recuperació visual. 

https://paperpile.com/c/4xPFkl/0vGzk+yIFuf
https://paperpile.com/c/4xPFkl/q8YqL
https://paperpile.com/c/4xPFkl/z4fst+i9ZK4
https://paperpile.com/c/4xPFkl/GFDkT
https://paperpile.com/c/4xPFkl/1pCLn+yWEbY
https://paperpile.com/c/4xPFkl/u8cmU


 

 

 

 

 

 

 

 

II. HIPÒTESI  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

 

Hipòtesi general: L’estudi de la via visual anterior, realitzat a través de l’espectroscòpia 

Raman i la tomografia de coherència òptica podria ajudar a comprendre els processos 

inflamatoris i neurodegeneratius així com identificar el risc de deteriorament en les malalties 

inflamatòries desmielinitzants del sistema nerviós central. A més, l’anàlisi de la via visual 

posterior, en concret  la xarxa visual cortical, mitjançant la ressonància magnètica podria ajudar 

a predir el risc de discapacitat visual en les neuritis òptiques agudes.  

 

1. L’estudi de la retina mitjançant l’espectroscòpia Raman podria ajudar a caracteritzar 

els canvis moleculars en viu que es produeixen a la retina de pacients amb esclerosi 

múltiple i neuritis òptica aguda. Aquesta informació podria contribuir a comprendre 

millor la relació entre inflamació i dany neurodegeneratiu en les malalties 

desmielinitzants del sistema nerviós central.  

 

2. La neuritis òptica aguda pot produir diferents graus de discapacitat visual a llarg 

termini. És possible que el dany a la via visual anterior (mesurat a través de la 

tomografia de coherència òptica) i posterior (estudiat a partir de la ressonància 

magnètica i els potencials evocats visuals) estiguin relacionats amb la funció visual i 

puguin predir la discapacitat visual permanent en les neuritis òptiques. 

 

3. L’evolució del dany neuroaxonal de la via visual, mesurat mitjançant el gruix de la 

retina en la tomografia de coherència òptica podria estar relacionat amb l’evolució del 

deteriorament cognitiu dels pacients amb esclerosi múltiple. Malgrat això, és possible 

que l’associació entre els canvis neuroaxonals i cognitius sigui diferent en fases més 

inicials de la malaltia respecte a fases avançades, on el dany tissular és més greu. A 

més, la presència d’un aprimament sever en la retina podria indicar un major risc 

d’empitjorament progressiu de la cognició.



 

 

 

 

 

 

 

 

III. OBJECTIUS 
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Objectiu general: Caracteritzar el dany de la via visual en les malalties desmielinitzants del 

sistema nerviós central i la neuritis òptica aguda i ampliar el coneixement en la relació entre 

aquest i la discapacitat tant visual com cognitiva. Predir l’evolució del deteriorament cognitiu 

en l’esclerosi múltiple i la recuperació visual després d’una neuritis òptica aguda mitjançant 

diversos biomarcadors de la via visual.  

 

1. Caracteritzar en viu els canvis metabòlics de la retina dels pacients amb esclerosi 

múltiple, i altres malalties inflamatòries desmielinitzants del SNC, en fase crònica i 

durant la inflamació del nervi òptic en la neuritis òptica aguda, mitjançant 

l’espectroscòpia Raman. Conèixer l’evolució de les alteracions metabòliques al llarg 

del temps. 

 

2. Definir el curs de la neuritis òptica aguda en termes de resultats visuals, canvis en el 

gruix de les capes de la retina i en la xarxa visual cortical en els 6 primers mesos. 

Conèixer la capacitat de predicció del gruix de les capes de la retina i els canvis en la 

xarxa visual cortical sobre la discapacitat visual després d’una neuritis òptica aguda.  

 

3. Comprendre l’associació entre els canvis en la tomografia de coherència òptica  i el 

deteriorament cognitiu en l’esclerosi múltiple. Avaluar si aquesta associació és igual en 

pacients en els primers 5 anys de la malaltia que en pacients amb una duració de la 

malaltia més llarga. Analitzar la capacitat predictiva de les mesures del gruix de la retina 

sobre l’empitjorament cognitiu al llarg del temps i establir llindars d’aquestes mesures 

que ajudin a identificar els pacients amb major risc de deteriorament.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. MATERIAL, MÈTODES I RESULTATS 
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Treball 1: In Vivo Molecular Changes in the Retina of Patients With Multiple Sclerosis. 

Autors: Salut Alba-Arbalat, Magi Andorra, Bernardo Sanchez-Dalmau, Anna Camos-

Carreras, Marina Dotti-Boada, Irene Pulido-Valdeolivas, Sara Llufriu, Yolanda Blanco, Maria 

Sepulveda, Albert Saiz, Oscar Batet, Iker Bilbao, Iratxe Torre, Ivan Amat-Roldan, Elena H. 

Martinez-Lapiscina i Pablo Villoslada. 

 

Article publicat a Investigative ophthalmology & visual science, l’11 de maig de 2021 
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Amb l’objectiu d’avaluar els canvis metabòlics en la retina de pacients amb EM vàrem 

construir un prototip d’espectroscòpia Raman.  

A través de l’espectroscòpia vam avaluar els espectres de 10 molècules implicades en el 

subministrament d'energia, la biologia dels axons o el dany sinàptic alterades a la retina de 

pacients amb EM tant en la fase crònica com durant els brots de neuritis òptica aguda (NOA). 

Aquestes molècules havien estat seleccionades d'acord amb el coneixement generat per un 

treball anterior amb participació del mateix grup amb tècniques in vitro, i es van elegir tenint 

en compte la seva influència en aquests processos biològics i la relació senyal/ soroll.  

Aquest treball va identificar una disminució significativa en NADH i una tendència a la 

disminució en NAA en pacients amb EM, així com un augment en Aβ comparat amb controls 

sans. La NADH i FAD van augmentar amb el temps en pacients amb EM, mentre que Aβ es 

reduïa. En pacients amb inflamació aguda de la retina deguda a NOA, hi va haver un augment 

significatiu en FAD i una disminució en SNCA en la retina afectada. Els nivells de glutamat 

van augmentar en els ulls afectats després de 6 mesos de seguiment. Els resultats van demostrar 

canvis significatius associats l'edat en individus sans en totes aquestes molècules. 

Aquests resultats van permetre identificar alteracions de molècules relacionades amb la 

degeneració axonal durant la neuroinflamació i caracteritzar els canvis dinàmics amb el temps, 

suggerint una neurodegeneració progressiva en pacients amb EM detectable amb 

l’espectroscòpia Raman. 
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Material suplementari: 
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Treball 2: Visual function after optic neuritis depends on the retina and the visual 

network damage and recovery. 

Autors: Pablo Villoslada, Elisabeth Solana, Salut Alba-Arbalat, Eloy Martinez-Heras, 

Francesc Vivo, Elisabet Lopez-Soley, Alberto Calvi, Anna Camos-Carreras, Marina Dotti-

Boada, Rafel Alcubierre, Elena H Martinez-Lapiscina, Yolanda Blanco, Sara Llufriu i  

Bernardo Sanchez-Dalmau  

Article publicat a Neurology-Neuroimmunology & Neuroinflammation, el 30 d’agost de 2024  
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En aquest treball vam portar a terme un seguiment de 88 pacients amb NOA des de l’inici de 

l’esdeveniment inflamatori fins als 6 mesos, utilitzant mesures visuals i tècniques d’imatge per 

a analitzar la xarxa visual cortical. Preteníem  predir, mitjançant models de regressió amb 

efectes mixtos i multivariables, la mala recuperació visual mesurada a partir de l’AV de baix 

contrast i el test de qualitat de visió. El gruix de la capa de cèl·lules ganglionars en el moment 

basal es va demostrar com un bon predictor de l’AV de baix contrast al cap de 6 mesos. La 

xarxa visual cortical estructural i funcional al moment basal també va predir la visió amb baix 

contrast, identificant diversos paràmetres específics com a millors predictors. Així doncs, els 

resultats suggereixen que l’anàlisi de la via visual en fases inicials de la NOA pot contribuir a 

predir la discapacitat visual permanent i d’aquesta manera pot ajudar a establir la severitat de 

l’esdeveniment i orientar l'estratègia terapèutica.  
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Material suplementari: 
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En aquest treball vam estudiar 207 pacients amb EM i es van avaluar els gruixos de les capes 

de la retina a través de l’OCT en relació amb el seu estat cognitiu amb la bateria BRB-n. Vàrem 

analitzar la cohort de forma conjunta i també vam dur a terme una segona anàlisi dividint els 

pacients en funció de si la durada de la malaltia era menor o major de 5 anys.  

A través dels models de regressió lineal amb efectes mixtos, vam observar una associació 

longitudinal entre els canvis en el gruix de la pRNFL i la GCIPL i els canvis de puntuació 

zBRB-n global. Aquesta associació estava present en pacients amb més de 5 anys de malaltia, 

però no en el grup amb una durada inferior, en el qual la manca de tractament sí que estava 

associada amb un empitjorament en la zBRB-N. 

A més, vam avaluar com els valors llindars en el moment basal, que s'han descrit fins al moment 

en la literatura, podien predir l’empitjorament cognitiu a partir d’una anàlisi de supervivència. 

Aquesta anàlisi va concloure que les persones amb un espessor de la pRNFL≤ 88μm tenien 

major risc de presentar un deteriorament cognitiu que les que tenien un gruix major. En les 

anàlisis per grups de pacients es va confirmar que aquest llindar permetia predir l’evolució en 

les persones amb més de 5 anys de malaltia. Per altra banda, els valors de GCIPL no eren útils 

per aquesta predicció. 

Aquests resultats confirmen la relació entre el dany neuroaxonal i la discapacitat cognitiva i 

plantegen la mesura de pRFNL com a predictor dels pacients amb risc d’empitjorament 

cognitiu. 
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Abstract 

Background: We investigated the association between changes in retinal thickness and cognition in people with MS 

(PwMS), exploring the predictive value of optical coherence tomography (OCT) markers of neuroaxonal damage for 

global cognitive decline at different periods of disease. 

Methods: We quantified the peripapillary retinal nerve fiber (pRFNL) and ganglion cell-inner plexiform (GCIPL) 

layers thicknesses of 207 PwMS and performed neuropsychological evaluations. The cohort was divided based on 

disease duration (<5 years or >5 years). We studied associations between changes in OCT and cognition over time, and 

assessed the risk of cognitive decline of a pRFNL≤88μm or GCIPL≤77μm and its predictive value. 

Results: Changes in pRFNL and GCIPL thickness over 3.2 years were associated with evolution of cognitive scores, in 

the entire cohort and in patients with more than 5 years of disease (p<0.01). Changes in cognition were related to less 

use of disease modifying drugs, but not OCT metrics in PwMS within 5 years of onset. A pRFNL≤88μm was associated 

with earlier cognitive disability (3.7 vs. 9.9 years) and higher risk of cognitive deterioration (HR=1.64,  p=0.022). A 

GCIPL≤77μm was not associated with a higher risk of cognitive decline, but a trend was observed at ≤91.5μm in PwMS 

with longer disease (HR=1.81, p=0.061). 

Conclusion: The progressive retinal thinning is related to cognitive decline, indicating that cognitive dysfunction is a 

late manifestation of accumulated neuroaxonal damage. Quantifying the pRFNL aids in identifying individuals at risk 

of cognitive dysfunction. 
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key message  

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC 

Retinal thickness has been associated with concurrent clinical disability and cognitive performance in people with multiple sclerosis (PwMS). 

Previous studies have shown that for a threshold value of retinal nerve fiber layer (pRNFL) and ganglion cell inner plexiform layer (GCIPL) - pRNFL 

≤88 μm or GCIPL ≤77 µm - there may be an increased risk of physical disability worsening or decreased attention and processing speed performance 

in the following years. 

WHAT THIS STUDY ADDS 

This study investigates the association between changes in retinal thickness and cognition, exploring the predictive value of optic coherence 

tomography markers of neuroaxonal damage for global cognitive decline at different periods of the disease. We found that the progressive retinal 

thinning relates to cognitive worsening, particularly in patients with longer disease duration, indicating that cognitive dysfunction is a late 

manifestation of accumulated neuroaxonal damage. Patients with pRNFL≤88 μm were at higher risk of cognitive impairment.  

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH, PRACTICE OR POLICY 

The quantification of pRFNL has predictive value and allows identification of PwMS at higher risk of developing cognitive dysfunction, especially 

from the 5th year of the disease onwards, which could help to improve disease monitoring and to guide the selection of therapeutic strategies. 

Glossary 

AUC = area under curve; BRB-N = Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests; CI = confidence interval; DMT = disease modifying 

therapy; EDSS = Expanded Disability Status Scale; HR = hazard ratio; GCIPL = ganglion cell inner plexiform layer; IQR = interquartile range; OCT 

= Optical Coherence Tomography; ON, optic neuritis; MS = multiple sclerosis; pRNFL = peripapillary retinal nerve fiber layer; PwMS = people with 

MS; ROC = receiver operating characteristics; SD = standard deviation; SDMT = Symbol Digit Modalities Test. 

Introduction 

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory and neurodegenerative disease of the central nervous system, and it 

is a major cause of neurological disability in young adults 1. Cognitive impairment is evident in 36-70% of people with 

MS (PwMS) 2–4, and while the most severely affected cognitive domains are information processing speed and episodic 

memory, working memory, executive functions, semantic fluency, decision-making and attention can also be altered 5,6. 

Although cognitive decline can occur at any time after disease onset and in all disease subtypes, it is more common in 

advanced stages and in progressive forms of MS 4,7–9. Cognition seems to deteriorate slowly after the 5th year of disease 

onset 4, which could be potentially related to the neurodegenerative component of the disease. 

Optical Coherence Tomography (OCT) is a high-resolution imaging technique that provides a non-invasive, highly 

reproducible and well-tolerated means to quantify the thickness of the retinal layer 10,11. This technique allows 

neuroaxonal loss and neurodegenerative damage to be tracked in MS by quantifying peripapillary retinal nerve fiber 

layer -pRNFL- and ganglion cell-inner plexiform layer -GCIPL- thicknesses 12,13. Indeed, retinal thickness has been 

associated with brain atrophy 14,15 and also with impairment of the posterior visual pathway, probably driven by trans-

synaptic damage 16. Early in the disease, and at younger ages, changes to the inner cell layers that reflect neuroaxonal 

injury are faster 17 . This is especially evident in PwMS with inflammatory activity, as indicated by relapses or through 

new or enhancing lesions in magnetic resonance imaging 18. These data point towards early neurodegeneration 

processes in MS. 

While retinal thickness has been linked to concurrent clinical disability and cognitive performance 19,20, it remains 

unclear whether this relationship exists during the first years of the disease, when neurodegenerative damage is less 

severe. Previous longitudinal studies have shown that PwMS with a pRNFL ≤88 μm or a GCIPL ≤77 µm have a greater 

likelihood of suffering a deterioration in their physical disability 21,22 and in attention and processing speed 21–23. 

However, the predictive value of these metrics for global cognitive worsening in early and later stages of the disease is 

still unknown. Potentially, OCT measurements could help shed light on the complex relationship between the decline of 

cognitive performance and neuroaxonal damage in MS, and they could even serve as a predictive biomarker for 

cognitive dysfunction. 

In this context, here, we set out to study the association between the evolution of retinal thickness and changes in global 

cognitive performance in PwMS, considering two time periods during the course of the disease, the first five years and 

from this point onward. Furthermore, we explored the predictive value of basal OCT measures on cognitive worsening 

at a mid-term follow-up regarding disease duration. 

Methods 

Study Population 

For this longitudinal study, patients diagnosed with MS according to the 2017 McDonald's criteria 24 were recruited at 

the MS Unit of the Hospital Clinic of Barcelona between January 2011 and December 2021 25,26, and they were assessed 

for eligibility. Patients aged between 18 and 65 years old were included if at least two paired cognitive assessments, and 

OCT acquisitions were available (time between examinations less than six months). Patients with any neurological 

disorder other than MS or an ocular pathology, including severe refractive errors (±6 or stronger prescription) or a 

cataract that might significantly affect the OCT examination, were excluded from the study. In addition, any eye with a 
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previous history of optic neuritis (ON) or with subclinical ON based on ocular asymmetry 21,27 were excluded, as the 

rate of thinning of eyes previously affected by ON may be influenced by the marked atrophy induced by the acute insult 

(floor effect). Finally, patients were excluded if they had experienced any relapse or received corticosteroid treatment in 

the 30 days prior to the study visits. 

Experienced clinicians collected data on gender, age, disease duration (time from MS onset), disease type, number of 

relapses, use of disease-modifying therapies (DMTs) during the study period, and global disability assessed by the 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 28. 

Cognitive Evaluation 

At each visit, the participants underwent an extensive neuropsychological evaluation with the Brief Repeatable Battery 

of Neuropsychological tests (BRB-N) 29, using alternate versions as applicable. This battery evaluates different 

cognitive domains, and it assesses verbal and visuospatial learning and memory, attention, working memory, 

information processing speed, verbal fluency and cognitive flexibility. We computed the global value of the BRB-N and 

transformed it into a z-score, standardized according to a Spanish normative population, and taking into account age and 

educational level 2. Cognitive worsening was defined as the change of 10% from the baseline BRB-N z-score, since this 

magnitude of decline has been considered clinically relevant for tests like the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 30. 

Retinal Imaging Acquisition and Processing  

Retinal OCT scans were performed with a Spectralis® SD-OCT device (Heyex 5.30 Heidelberg Engineering, Germany) 

under standard conditions of ambient light (80–100 foot-candles) and using the eye-tracking modality without pupillary 

dilation. Correction for spherical errors was adjusted prior to each measurement. The pRNFL thickness was acquired 

with a ring type scan (12 circle diameter) around the optic nerve head, automatically centered and manually corrected 

(100 ART; 1,536 A-Scans per B scan). The macular scan protocol included a 20x20 degree horizontal raster scan 

centered on the fovea, with 25 Bscans (ART≥9; 512 A-Scans per B-scan). An experienced optometrist (SAA) 

segmented the intra-retinal layer to quantify the macular GCIPL thickness using a standard 6.0c version of the 

Spectralis segmentation algorithm in a semi-automated fashion, and with manual correction of obvious errors. The 

mean thickness of the inner four quadrants of the grid was used, corresponding to the 3 mm ring and, excluding the 1 

mm center ring 31. Baseline OCT images were selected with the tracking tool, ensuring identical positioning and 

scanning parameters in the follow-up examinations. All the OCT included in the analyses were acquired according to 

the APOSTEL and APOSTEL 2.0 recommendations 32,33, and they followed quality controls based on OSCAR-IB 

criteria 34. Scans with insufficient signal-to-noise ratio or failure of the retinal thickness algorithm were repeated, or the 

data were excluded. 

 Standard Protocol Approvals, Registrations, and Patient Consents  

The Ethics Committee at the Hospital Clinic of Barcelona approved the study and written informed consent was 

obtained from all the patients before their inclusion, in accordance with the Helsinki Declaration. The study was 

performed following the STROBE guidelines. 

Statistical Analysis 

We described quantitative variables (baseline demographics, clinical and OCT measures) using median and interquartile 

ranges (IQRs) or by the mean and standard deviation (SD), and for qualitative variables we reported absolute numbers 

and proportions. We used histograms and a Shapiro-Wilks test to check for normality. We compared the said 

characteristics between the groups of patients using the Chi-squared test, Mann-Whitney U Test or Student’s t-test, 

depending on the data distribution. 

We employed mixed-effect linear regression models with random subject-specific intercepts to examine the longitudinal 

association between retinal thickness and the change in global cognitive performance over time. These models used 

values of pRNFL and GCIPL thickness as fixed effects, and the eye (right and left) was included as a nested variable to 

each individual as a random effect. Separate models were used for pRNFL and GCIPL thinning, and we fitted the same 

models dividing the sample in two groups based on disease duration at the first examination: (1) from disease onset to 5 

years; and (2) from 5 years onwards. Additionally, we explored the association between disease duration and changes in 

retinal thickness, and also with cognitive performance, adding a knot at 5 years of disease duration. 

The Kaplan-Meier survival estimate method was used for the survival analysis, employing a Log-rank test to estimate 

and compare the time to cognitive worsening between PwMS with a given OCT thickness threshold. In addition, we 

computed the Cox proportional hazard models to test the value of a baseline pRNFL thickness ≤88 μm 21,22 and a 

baseline GCIPL thickness ≤77 μm 23 in order to predict the zBRB-N worsening during the follow-up. For these 

analyses, OCT measures were calculated through the mean thickness of both eyes when neither eye was excluded due to 

prior ON. As a sensitivity analysis, we performed a receiver operating characteristics (ROC) analysis and estimated the 

area under curve (AUC) to identify the best possible cut-off value, computing the sensitivity and specificity according 

to the Youden J statistic 35. Cognitive progression from a stable status was discriminated based on the GCIPL thickness 
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distribution, as predictive cuts-off for this layer have been less well-established than for pRFNL 23,36. We then repeated 

the Cox proportional hazard models to test the value of this new cut-off in predicting cognitive worsening. 

We included baseline age and gender as confounding factors in all the models to fit the OCT measures with zBRB-N to 

control for their effect. In a sensitivity analysis, we also included the cumulative number of relapses and the use of 

DMTs during the follow-up (yes/no) as fixed effects. We also estimated the 95% percentile confidence intervals (CIs) 

for the beta coefficients. All statistical analyses were performed using R language (version 4.1.2). 

Data Availability 

Anonymized data supporting the conclusions of this study are available on reasonable request from the corresponding 

author. 

Results 

 Patient Characteristics 

A cohort of 259 patients was included in this study, with a median age at baseline of 40.9 years (IQR 34.5-48.6) and a 

median disease duration of 8.3 years (IQR 2.4–14.1). Of these, 52 patients were excluded: 39 because the 

neuropsychological evaluation was incomplete and 13 for OCT problems. Thus, the final cohort included 207 PwMS 

and 329 eyes without ON. 

The patients' median age at baseline was 41.3 years (IQR 35–48.6) and the median disease duration was 8.8 years (IQR 

2.4–13.9). The median number of OCT and cognitive evaluations were 3 (IQR 2–4), with a median time of 0 days (IQR 

0–6) between the OCT and the cognitive assessment, and the median time between the baseline and the last visit was 

3.2 years (IQR 2–7). At baseline, the median pRFNL thickness was 95 μm (IQR 85.8–100.8) and that of the GCIPL was 

89.1 μm (IQR 81.4–95.6). There was a faster decrease in pRNFL thickness in the first years of disease (disease duration 

<5 years, ß = -0.98 (95% IC: -1.11, -0.85), p <0.001; disease duration  ≥ 5 years, ß= -0.46 (95% IC: -0.5, -0.42), p 

<0.001), while evolution of GCIPL was similar in both periods (Supplemental Figure 1A, B). In total, 66 (32%) patients 

had a baseline pRNFL ≤88 μm and 31 (15%) a GCIPL ≤77 μm.  

The mean zBRB-N was -0.278 (SD 0.686) and in 100 (48%) of the patients cognitive performance had deteriorated at 

the end of follow-up, as defined previously. While in the first 5 years cognition seemed to improve, we found a decline 

afterwards (< 5 years ß = 0.07 (95% IC: 0.04, 0.09), p <0.001;  ≥ 5 years, ß = -0.03 (95% IC: -0.04, -0.02), p <0.001) 

(Supplemental Figure 1C). The demographic and clinical characteristics of all the patients, and of the subgroups 

according to their disease duration are summarized in table 1. The excluded group did not show any significant 

difference in baseline age, gender, EDSS or MS phenotype (p>0.05). Moreover, the OCT metrics in patients without 

ON were similar to those of the contralateral eyes of patients with ON (p>0.05). 

Longitudinal Association Between OCT Measures and Cognitive Performance 

We found that changes in both the pRNFL and GCIPL thickness were associated with changes in the global zBRB-N 

score (ß = 0.09, 95% CI 0.04–0.16, p = 0.002; and ß = 0.08, 95% CI 0.02–0.14, p = 0.005, respectively: Figure 1A, B). 

When we divided the cohort in terms of disease duration, we found that neither changes to the pRNFL (ß = -0.04, 95% 

CI -0.12–0.05, p = 0.407) nor to the GCIPL thickness (ß = 0.02, 95% CI -0.05–0.1, p = 0.535) were associated with 

changes in the zBRB-N in patients with <5 years of disease evolution (n = 84). However, after this time point (n = 123), 

the GCIPL (ß = 0.1, 95% CI 0.03–0.17, p = 0.008) and pRFNL thickness in particular (ß = 0.15, 95% CI 0.07–0.22, p < 

0.001) were associated with the zBRB-N modifications over time (Figure 1C, D). When we modeled the pRNFL and 

GCIPL thickness with relapses and the use of DMTs during the study as fixed effects in the whole cohort, we found that 

both these OCT metrics were associated with changes in the global zBRB-N (see table 2 for results). Interestingly, only 

the non use of DMTs was associated with a worsening of the zBRB-N in patients in the first five years of the disease (p 

< 0.05), while after this time-point the only variable associated with cognition was the change in OCT values. 

Retinal Thickness and the Risk of Cognitive Deterioration 

For the survival analysis, we considered the first and last examination available, with a median time between visits of 

3.2 (IQR 2–7) years. In patients with a pRNFL thickness ≤88 μm, the median time to cognitive worsening was 3.7 (95% 

CI 3.2–9.9) years, while for those participants with a pRNFL >88 μm, the time to worsening increased to 9.9 years 

(95% CI 6.9–10), and with a p = 0.006 between trajectories. The median survival time for PwMS with a GCIPL ≤77 μm 

(9.9 years, 95% CI 3–10.4) did not differ from that of participants with a thicker GCIPL (7 years, 95% CI 5.2–10.4; p = 

0.4). 

Using an age and gender adjusted Cox proportional hazard model, we found that a pRNFL ≤88 μm was associated with 

a 1.6-fold increase in risk of zBRB-N worsening within three years (hazard ratio -HR = 1.64, 95% CI 1.1–2.5; p = 

0.022), although a GCIPL ≤77 μm was not associated with zBRB-N progression (HR = 1.1, 95% CI 0.64–1.9; p = 

0.727: Figure 2). From disease onset to the first five years, neither a pRNFL (HR = 0.47, 95% CI 0.11–2; p = 0.305) nor 

a GCIPL below threshold (HR = 0, p = 0.998) was associated with cognitive status at the last follow-up (Figure 3A, B). 
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In PwMS whose disease duration was more than five years at the first visit, we found that a pRNFL ≤88 μm was 

associated with a 1.7-fold increase in the risk of cognitive worsening (HR = 1.73, 95% CI 1.05–2.87; p = 0.032), while 

a GCIPL ≤77 μm was not (HR = 0.95, 95% CI 0.54–1.67; p = 0.854: Figure 3C, D). When clinical characteristics were 

included in the model, a pRNFL ≤88 μm was again associated with an increased risk of cognitive worsening, both for 

the whole cohort (HR = 1.79, 95% CI 1.14–2.821; p = 0.011) and for the subgroup with a longer disease duration (HR = 

2.12, 95% CI 1.25–3.6: p = 0.005). 

In addition, we explored if another GCIPL threshold might be more accurate in predicting cognitive decline in our 

cohort. The ROC analysis revealed a cut-off of 91.5 µm to distinguish patients with cognitive progression from a stable 

state (AUC = 0.621, sensitivity = 0.69 and specificity = 0.51). We found a median survival time of 6.5 years (95% CI 

3.9–9.9) and 9.9 years (95% CI 6.9–10.4); p = 0.06) for patients with a GCIPL ≤91.5 μm (n = 121) and >91.5 μm (n = 

86), respectively. In the group with the thinner GCIPL there was no association with zBRB-N worsening in the whole 

cohort (HR = 1.48; 95% CI 0.96–2.93; p = 0.076) or in the first years of the disease (HR = 0.95, 95% CI 0.46–2; p = 

0.9), whereas there was a trend towards such worsening in patients after more than 5 years of disease onset (HR = 1.81, 

95% CI 0.9–3.38; p = 0.061). 

Discussion 

The results of the present study demonstrate a strong relationship between the decrease in retinal thickness in PwMS 

and cognitive decline throughout the course of the disease, with a more pronounced effect observed after 5 years from 

disease onset. These findings underscore the significant link between neurodegeneration and cognitive impairment in 

MS, offering compelling evidence that cognitive deficits primarily manifests as a late consequence of neuroaxonal 

damage. Retinal thickness also has a prognostic value on global cognitive dysfunction, particularly in later disease 

stages, enabling the identification of PwMS at a higher risk of cognitive decline. MS is associated with atrophy of 

retinal ganglion cells, both of their soma and dendrites (GCIPL), and of their axons (pRFNL), essentially due to 

irreversible axonal damage at any point along the visual pathway as a result of retrograde trans-synaptic axonal 

degeneration 16. In fact, a reduction in these retinal metrics has been correlated with brain atrophy 11, and similar trends 

have been described for retinal thinning and brain volume loss 12,13,17,18 suggesting that these parameters might be 

indirect markers of diffuse neuronal and axonal damage in the brain. Previous cross-sectional studies found a link 

between OCT metrics and cognitive performance in PwMS, with a narrower pRFNL and GCIPL thickness in patients 

with cognitive impairment and significant associations between retinal thickness and cognitive scores 19,20. The results 

from the present study provide novel information on the association between retinal thinning rates and cognitive 

evolution over time assessed with a comprehensive neuropsychological evaluation assessing verbal and visual memory, 

attention, working memory, processing speed and fluency. We found that changes in pRNFL and GCIPL thickness were 

related with the slope of cognitive decline as the disease progressed. Furthermore, this correlation only existed in 

patients with a longer disease duration. These results highlight the strong impact of neuroaxonal damage on cognitive 

decline in MS and identify two periods in the disease 37. In the first of these, the intense loss of retinal nerve fibers 

appears to reflect accelerated neuroaxonal damage 12,13,17,18 while cognition seems to remain unaffected due probably to 

the presence of a cognitive reserve and/or adaptive mechanisms aimed at coping with damage 4,38. In this period, we 

found that the use of a DMT offered protection against cognitive decline, supporting the recommendation to treat 

patients from the earliest stages in order to prevent the consequences of accumulated damage. In the later period, 

neuroaxonal damage surpasses the compensation processes and cognitive dysfunction flourishes 4. 

We noted that pRNFL thickness could predict cognitive worsening, such that PwMS with a pRNFL thickness ≤88 μm 

reached cognitive decline quicker (mean 3.7 years) than individuals with a thicker retinal layer (9.9 years), and they had 

a higher risk of a worsening of their disability in the mid-term. This predictive value became especially relevant after 5 

years of disease progression, with a 1.7-fold increased risk of presenting worse disability in the following years. As a 

result, the pRNFL has the power to identify patients at higher risk of cognitive decline, adding to its previously reported 

ability to predict worse clinical disability 21,23,36,39,40. By contrast, the risk and time to cognitive decline does not differ 

between patients with a GCIPL thickness below or above 77 μm. As a sensitivity analysis, we searched for a threshold 

that best discriminated between patterns of cognition in our cohort, and we found that a GCIPL thickness ≤91.5 μm was 

associated with a tendency towards a higher risk of worsening, although with poor sensitivity and specificity. Previous 

reports indicated a predictive value of the GCIPL in tests of attention and processing speed (SDMT) 23 while a meta-

analysis of studies failed to find a significant correlation between GCIPL and cognitive performance 20. Potentially, the 

faster thinning of the GCIPL 13,18 led to a more rapid floor effect prior to the development of cognitive impairment, 

which could influence these findings. Further studies on larger cohorts and exploring different thresholds at different 

time points of the disease could provide more robust conclusions as to the predictive value of the pRNFL and GCIPL in 

cognition. 
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This study has several strengths, for example that retinal thickness measures and cognitive assessments were acquired 

longitudinally, in some patients for more than 7 years. In addition, cognition was not evaluated with a single test 23,39,40 

but rather, through a comprehensive neuropsychological battery, providing a more extensive assessment of clinical 

status. The study also has some limitations, as the rate of cognitive decline in this cohort was low, which might limit the 

exploration of the predictive capacity of a biomarker. Moreover, most of the subjects had a relapsing remitting course of 

the disease and thus, the study does not have enough power to shed light on the association between OCT measures and 

cognition in progressive MS, in which the rate of cognitive decline might differ. 

 

In conclusion, retinal atrophy is related to a decline of cognition in MS, supporting the close relationship between 

cognitive impairment and neurodegeneration in these patients. This association becomes relevant after the first 5 years 

of disease onset, indicating that cognitive dysfunction is a delayed manifestation of the accumulating neuroaxonal 

damage, and the results suggest an early time-window for neuroprotective therapies. Quantification of the pRFNL has 

shown significant predictive value on global cognitive impairment, identifying patients at higher risk of developing 

cognitive dysfunction, an important finding that could help improve disease monitoring and the selection of therapeutic 

strategies. These findings underscore the key usefulness of OCT in clinical practice. 

 

 

Figure 1. Model of the changes in retinal thickness and cognitive decline during the course of the disease. On the left (panels A 

and B), the black points joined by dashed lines depict the individual trajectories of the changes in retinal thickness for each eye, while 

the continuous lines reflect the individual fit of the model for each eye and the dark red line represents the population model. The 

graphs on the right (panels C and D) show regression lines for the associations between the baseline OCT measures and the BRB-N 

z-score in patients with less than 5 years from disease onset (in blue) and in patients with a longer disease duration at the first 

examination (in yellow). BRB-N = Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests; pRNFL = Peripapillary retinal nerve fiber 

layer; GCIPL = macular ganglion cell-inner plexiform layer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: Kaplan-Meier survival estimate models of the risk of cognitive worsening according to baseline retinal thickness.  

Panel A displays the model based on pRFNL thickness and panel B the model based on GCIPL thickness. The x-axis represents the 

time of disease duration in years and the y-axis the survival probability of cognitive decline based on the Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests z-score (worsening of at least 10% in cognitive z-score). The number at risk is the number of patients at 

risk of cognitive worsening for each time point. pRNFL = Peripapillary retinal nerve fiber layer; GCIPL = macular ganglion cell-

inner plexiform layer. 
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Figure 3: Kaplan-Meier survival estimate models of the risk of cognitive worsening based on baseline retinal thickness and 

disease duration. 

The upper panels show the model for pRNFL and the lower panels that for GCIPL. The left panels (A and B) display the models with 

patients with less than 5 years disease duration, and the left panels (C and D) with a disease duration over 5 years. The x-axis 

represents the time of disease duration in years and the y-axis the survival probability of cognitive decline based on the Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests z-score (worsening of at least 10% in cognitive z-score). The number at risk is the 

number of patients at risk of cognitive worsening for each time point. pRNFL = Peripapillary retinal nerve fiber layer; GCIPL = 

macular ganglion cell-inner plexiform layer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1: Demographic, clinical and OCT data of the participants. 

 

 

 

Entire cohort,  

n= 207 

Disease duration groups 
 

≤5 years disease 

duration,  

n= 84 

>5 years 

disease 

duration,  

n= 123 

p value 

Baseline data     

Age, years 
41.3 

(35-48.6) 

37.7 

(31-43.4) 

44.8 

(37.6-51.5) 
<0.001a 

Gender, female (%) 151 (73) 63 (75) 88 (72) 0.696b 

Disease duration 
8.8  

(2.4-13.9) 

1.8 

(0.4-3.4) 

12.9 

(10.1-17.2) 
<0.001c 

Disease phenotype, n (%) 

Clinically isolated syndrome 

Relapsing-remitting 

Secondary progressive 

Primary progressive 

 

16 (8) 

174 (84) 

14 (7) 

3 (1) 

 

16 (19) 

66 (79) 

2 (2) 

0 

 

0 

108 (88) 

12 (10) 

3 (2) 

<0.001b 

EDSS 
1.5  

(1.0-2.5) 

1.5 

(1.0-2.0) 

2.0 

(1.5-2.5) 
<0.001c 

Use of DMT, n (%) 116 (56) 35 (42) 81 (66) 0.001b 

Number of relapses 
3  

(2-4) 

2 

(1-2) 

4 

(3-7) 
<0.001c 

pRNFL, µm 95 (85.8-100.8) 
98.2 

(93.8-105.2) 

89.5 

(81-97) 
<0.001a 

GCIPL, µm 89.1 (81.4-95.6) 
92.6 

(87-97.2) 

86 

(79-94.2) 
<0.001c 

zBRB-N, mean (SD) -0.278 (0.686) 
-0.184 

(0.640) 

 -0.343 

(0.711) 
<0.001a 

Follow-up data     

Use of DMT, n (%) 171 (83) 73 (87) 98 (80) 0.246b 

Number of relapses 
3  

(2-6) 

2 

(1-3) 

4 

(3-8) 
<0.001c 

Cognitive worsening, n (%)  100 (48) 30 (36) 70 (57) 0.004b 

The data represent the absolute numbers and proportions of the qualitative data, and the median and interquartile range for the 

quantitative data, unless otherwise specified. 

Abbreviations: GCIPL = macular ganglion cell-inner plexiform layer; pRNFL = Peripapillary retinal nerve fiber layer; zBRB-N = 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests z-score; SD = standard deviation.a Students’ t-test; b Chi-squared test; c Mann-

Whitney U Test. 
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Table 2: Association coefficients between the rates of change in OCT metrics and the zBRB-N scores. 

 
Entire cohort, 

n= 207 

≤5 years disease duration, 

n= 84 

>5 years disease 

duration, 

n= 123 

 

 ß (95% CI) p value ß (95% CI) p value ß (95% CI) 
p 

value 

pRNFL model 
 

pRNFL 
0.09 

(0.03, 0.16) 
0.002 

-0.02 

(-0.11, 0.06) 
0.627 

0.15 

(0.07, 0.22) 
<0.001 

DMT 
0.13 

(0.06, 0.21) 
<0.001 

0.14 

(0.05, 0.23) 
0.002 

0.09 

(-0.04, 0.21) 
0.169 

Number of 

relapses 

-0.06 

(-0.14, 0.01) 
0.093 

-0.03 

(-0.08, 0.02) 
0.285 

-0.05 

(-0.17, 0.06) 
0.358 

GCIPL model 
 

GCIPL 
0.07 

(0.02, 0.13) 
0.010 

0.03 

(-0.05, 0.11) 
0.461 

0.09 

(0.02, 0.17) 
0.014 

DMT 
0.13 

(0.05, 0.2) 
0.001 

0.15 

(0.06, 0.24) 
0.001 

0.08 

(-0.05, 0.2) 
0.241 

Number of 

relapses 

-0.07 

(-0.15, 0.001) 
0.056 

-0.02 

(-0.07, 0.03) 
0.379 

-0.07 

(-0.18, 0.05) 
0.261 

The data represent the age and gender adjusted-beta coefficients (ß), the 95% confidence intervals (CISs) for the annual retinal 

change, and the p values from a linear mixed-effects models that included the co-variates as fixed effects. DMT data refers to the use 

or absence of treatment during the study period, and relapses refers to the cumulative number of relapses. 

Abbreviations: DMT = disease modifying therapies; GCIPL = macular ganglion cell-inner plexiform layer; pRNFL = Peripapillary 

retinal nerve fiber layer; z-BRB-N = z score from the Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests. 
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Supplemental material 

Figure 1. Model of changes in retinal thickness and cognitive performance with respect to disease duration in MS. 

Plots displaying the association between longitudinal changes in pRNFL (panel A), GCIPL (panel B) and zBRB-N (Panel C) with respect to the time 

of the study in years. Disease duration was divided into two periods by a knot at 5 years, which is represented by a dashed vertical black line from the 

x-axis. The black dots joined by a colored line represent the individual trajectories of changes in pRNFL, GCIPL and zBRB-N, and the thicker brown 

line represents the population model for each variable. In the panel C, the dark solid lines represent the individual model fit. 
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L’EM és una malaltia heterogènia tant pel que fa al curs clínic com a  la simptomatologia, i pot 

evolucionar cap a la discapacitat física i cognitiva, afectant negativament la qualitat de vida de 

les persones. A més, en el cas que la NOA, estigui o no associada a l’EM, és freqüent que es 

produeixi una pèrdua de l’AV que es recupera parcialment o totalment en la majoria d’ocasions, 

però és habitual que persisteixi una qualitat visual baixa un cop passada la fase inflamatòria. 

És necessari realitzar un seguiment molt acurat de les persones que pateixen aquestes malalties 

per tal d’adequar el tractament a les seves necessitats.  

Per tal d’avançar-se a l’empitjorament clínic així com per facilitar el seguiment dels afectats i 

millorar el coneixement d’aquestes malalties, és necessari continuar amb la cerca de nous 

biomarcadors sensibles al dany desmielinitzant i neurodegeneratiu, que puguin ajudar a 

individualitzar les estratègies terapèutiques i de monitoratge dels pacients. En els treballs que 

componen aquesta tesi s’han avaluat diferents biomarcadors dins la via visual, per a poder 

entendre i predir la discapacitat en l’EM i la NOA. Considerem que la via visual és un model 

molt convenient per l’estudi de les malalties desmielinitzants perquè està ben definida i és una 

diana freqüent del dany. A més, pot proporcionar informació del dany focal i també de 

l’afectació global del SNC. Els estudis realitzats han fet possible conèixer en viu els canvis 

moleculars que presenta la retina durant la inflamació aguda i crònica en aquestes malalties 

mitjançant l’espectroscòpia Raman, millorant la comprensió de la seva fisiopatologia. L’anàlisi 

de la via visual anterior mitjançant l’OCT i de la via visual posterior a través de l’anàlisi de la 

xarxa visual cortical, tant estructural com funcional, ha estat utilitzat per predir la discapacitat 

visual en la NOA. A més, els gruixos de les capes de la retina quantificats amb l’OCT s’han 

avaluat com a predictors de la discapacitat cognitiva en l’EM. Aquests treballs han permès 

avançar en la predicció del risc de discapacitat en aquestes malalties amb l’objectiu de 

personalitzar de manera més efectiva la presa de decisions. 

En aquest sentit, al treball In vivo molecular changes in the retina of patients with multiple 

sclerosis, s’ha estudiat els canvis moleculars capturats pel prototip d’espectroscòpia Raman 

fent la lectura a través de la retina. Aquesta estructura forma part del SNC i ofereix la 

possibilitat d’accedir-hi de manera no invasiva i amb facilitat. Altres tècniques d’imatge no 

permeten avaluar la mateixa informació i a més poden necessitar l'ús de fluorurs com en el cas 

del NIR (imatge en infraroig proper), tenen poca resolució com el PET (tomografia per emissió 
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de positrons) o estan limitades a detectar poques molècules com en l'espectroscòpia per 

ressonància magnètica (MRS). El nostre estudi va partir del treball de Marro (2014), on es va 

seleccionar les molècules que tenen una influència en els processos implicats a la retina i a més 

es va dur a terme una anàlisi prèvia amb mostres de ratolins que va permetre identificar quines 

molècules presentaven una bona relació senyal/soroll i, per tant, podien ser detectades amb 

aquest prototip [25]. 

Per tant, l'estudi actual es va desenvolupar considerant que l'espectroscòpia Raman permet 

avaluar els canvis moleculars de la retina tant en el procés inflamatori com crònic o 

neurodegeneratiu de les malalties, relacionant aquests canvis amb els processos biològics que 

hi estan implicats. En aquest treball hem identificat modificacions en les molècules 

relacionades amb el subministrament d’energia i en la biologia dels axons o la sinapsi, i també 

hem trobat una relació entre els canvis de les concentracions moleculars i la disminució dels 

gruixos de les capes de la retina. A més, hem avaluat longitudinalment les modificacions 

moleculars al llarg del temps en l'EM, on s'han observat els canvis neurodegeneratius, i en la 

NOA, on s'ha realitzat el seguiment del procés inflamatori. Aquests canvis moleculars 

reflecteixen la fisiopatologia de l’afectació neural i, per tant, poden ajudar a entendre com i per 

què es produeix la discapacitat permanent. 

Els resultats al nostre estudi indiquen que en els pacients amb un procés inflamatori crònic a 

causa de l’EM, es produeix una disminució de metabòlits implicats en la producció d'energia i 

en la degeneració dels axons a la retina, com ara el NADH i el NAA [160,164]. Aquests nivells 

es correlacionen amb l'escala de discapacitat (EDSS), reflectint la influència del metabolisme 

energètic i la integritat axonal en la discapacitat a l’EM. A l’anàlisi longitudinal es confirma la 

disminució dels metabòlits relacionats amb les mitocòndries i el subministrament d'energia 

(NADH, FAD), que es veuen afectats tant pel dany inflamatori agut com crònic a la retina 

[208,209]. Aquests resultats són coherents amb la literatura que descriu l’afectació de la funció 

i el transport mitocondrial al llarg dels axons [210]. També vàrem observar una disminució de 

Aβ al llarg de la malaltia que concorda amb la reportada al cervell i al LCR [211] i que sembla 

estar relacionada amb el dany neuroaxonal i la pèrdua de mielina [212]. 

L'evolució de la inflamació aguda de la retina s’ha associat amb un augment del glutamat, la 

qual cosa suggereix que l’excitotoxicitat participa en l'evolució de les lesions focals d'EM, com 

ara la NOA [161]. Aquests nivells alterats de glutamat també s’han pogut observar al cervell 
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de pacients amb EM mitjançant RM [213–215], suggerint que el glutamat pot mediar 

l'excitotoxicitat en l'evolució de la malaltia. 

Finalment, els resultats en aquest estudi indiquen que els canvis en algunes molècules, tant en 

la fase crònica com en la inflamació aguda, s’associen amb els canvis estructurals mesurats 

mitjançant l’OCT. En el cas de l’EM s’observa una variació en els nivells de 

fosfatidiletanolamina, principal component estructural de la mielina. Aquesta variació es 

correlaciona amb el gruix de les capes de les fibres GCIPL i pRNFL, les més alterades per la 

malaltia, probablement a causa de la degradació de la mielina associada amb la disminució 

d’aquest fosfolípid [162]. El gruix d’altres capes de la retina també es correlaciona amb canvis 

en els metabòlits associats al dany neuronal o sinàptic (ONL-Aβ i SNCA; fotoreceptors-

SNCA), l’energia i la biologia dels axons (fotoreceptors- FAD) o els lípids de la beina de 

mielina (ONL-PC) [159,162,165–167]. En el cas de la NOA, el gruix de la pRNFL s’ha 

relacionat amb els nivells de glutamat i la GCIPL amb la FAD, molècula que participa amb 

l’energia i la biologia dels axons [159]. Els canvis moleculars descrits podrien explicar la 

vulnerabilitat de les capes de la retina al dany ocasionat per l'EM i la NOA.  

Dels resultats de l'estudi podem concloure que l'espectroscòpia Raman reflecteix el dany 

associat a l'EM i la NOA, amb una elevada fiabilitat test-retest. A més, ha demostrat ser una 

prova sensible a l'evolució clínica dels pacients amb EM i NOA. Tot plegat, i juntament amb 

la rapidesa d'administració i la bona tolerància per part dels pacients, confirma la seva utilitat 

a l'estudi del funcionament biològic d'aquestes malalties a través de la via visual. No obstant 

això, és necessari realitzar treballs validadors per confirmar els resultats amb cohorts de 

pacients més grans.  

Si ens centrem en la NOA, és la causa més freqüent de pèrdua de visió en joves adults. Aquesta 

inflamació del nervi òptic pot aparèixer com un primer símptoma de l’EM o com un brot al 

llarg de la malaltia. També es pot donar en el context d’altres malalties inflamatòries 

desmielinitzants del SNC. La distinció entre les diferents etiologies de la NOA ajudarà a 

conèixer el seu pronòstic i a adequar el tractament. 

En aquest cas, la RM s’ha utilitzat per diferenciar les característiques típiques de les malalties 

subjacents (associada a l’EM, a la MOGAD o la NMOSD) [114,216], i juntament amb l’OCT 

ha permès descriure la gravetat inicial, fer un seguiment de la inflamació del nervi òptic 
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[106,217], així com predir la recuperació visual que tindrà la persona amb NOA al llarg del 

temps [168,173]. A més, diversos estudis indiquen que gràcies a la ràpida evolució de la NOA 

així com la gravetat de la inflamació, aquesta pot ser un bon escenari per a provar noves 

medicacions en l’EM [106,218–221]. És per aquesta raó que és tan important seguir investigant 

en aquesta direcció, per tal de trobar nous biomarcadors i conèixer amb la màxima concreció 

l’evolució de la NOA. 

A l’estudi Retinal damage and visual network reconfiguration defines visual function 

recovery in optic neuritis s’ha descrit exhaustivament el procés inflamatori localitzat al nervi 

òptic fent un seguiment de la inflamació des del moment basal i identificant els diferents 

períodes de recuperació [168,173] fins als 6 mesos, quan es considera que la neuritis està resolta 

[222]. Cal tenir en compte que el dany en la NOA es produeix a la via visual anterior, i tant el 

dany funcional (per exemple, bloqueig de la conducció nerviosa, dessincronització dels inputs 

aferents al còrtex visual) com el dany estructural (per exemple, degeneració transinàptica 

anterògrada) es propaguen des del dany focal en el nervi òptic fins a la resta de la xarxa visual. 

És per això que en aquest treball vam avaluar la via visual anterior a partir dels resultats visuals 

i dels gruixos de les capes de la retina, i la via visual posterior amb els potencials evocats 

visuals i la xarxa visual cortical en RM. Els resultats complementen els estudis anteriors del 

nostre grup que indiquen que, després d’un mes de l’inici de la inflamació, quan aquesta està 

resolta, la remielinització pot ocórrer. No obstant això, les anormalitats patològiques i 

moleculars persisteixen, contribuint a la discapacitat visual permanent i s’observa un 

deteriorament en els resultats d’AV de baix contrast i en la qualitat de visió [106,173], la qual 

cosa compromet la qualitat de vida d’aquestes persones.  

En general, la NOA altera l'estructura i la funció de la xarxa visual cortical, reflectint el dany 

anterògrad de la via i intentant adaptar la connectivitat de la xarxa per tal de compensar el dany, 

tal com s’ha observat en altres estudis, on s’indica que als pacients amb NOA mostren una 

connectivitat a la xarxa funcional amb repòs més alta durant la fase aguda i una disminució 

quan la malaltia recupera [204,223], especialment en les àrees visuals primàries, però no en les 

àrees visuals secundàries [205,206]. Aquesta reestructuració de la xarxa visual en resposta al 

dany pot ser adaptativa afavorint la recuperació clínica com s’observa en la majoria de pacients 

amb NOA [204,224]. No obstant això, la reestructuració també pot ser maladaptativa, mostrant 

una reducció de la connectivitat, tal com s’ha descrit en pacients amb SCA i NMOSD en 

comparació amb els controls sans en alguns treballs [205]. L’estudi de la connectivitat de la 
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xarxa visual ens pot ajudar a entendre amb més detall com es reestructura la xarxa a causa de 

la inflamació del nervi òptic i conèixer la relació entre aquests canvis i la discapacitat visual 

residual. Al nostre estudi, però, no s’ha observat canvis significatius a la xarxa visual cortical 

estructural o funcional durant el període de seguiment. Això pot ser degut al fet que no hem 

sigut capaços de detectar el dany posterior a causa de la NOA per les característiques dels 

pacients i de la metodologia emprada, ja que el dany s’estableix durant els primers dies o 

setmanes des de l'aparició de la malaltia i els canvis posteriors podrien ser de menor magnitud.  

De manera important, hem demostrat que els canvis estructurals i funcionals en alguns nodes 

de la xarxa visual poden predir la discapacitat visual al cap de 6 mesos, expandint els resultats 

d’altres estudis [225]. Hem trobat que el volum del còrtex visual primari (V1) es correlaciona 

més amb la qualitat de la visió que amb l’AV de baix contrast, la qual cosa suggereix que 

l’anàlisi de xarxes cerebrals pot no tenir prou resolució per captar petits canvis i detectar 

completament el deteriorament percebut pels pacients. Els canvis en la xarxa visual que poden 

predir l’AV de baix contrast impliquen adaptacions a la xarxa primària (cos geniculat lateral), 

secundària (còrtex calcarí V1 i V2) i terciària (el flux visual dorsal i ventral). Com es preveia, 

un dels nodes més associats a la discapacitat visual al cap de 6 mesos de la inflamació ha estat 

el cos geniculat lateral, confirmant la propagació del dany i la disfunció des del nervi òptic fins 

a la següent neurona en la via visual posterior. De fet, les regions bilaterals del còrtex visual 

primari V1 i V2 també s’han identificat com a predictors de la discapacitat visual, molt 

probablement afectades per la degeneració transinàptica anterògrada, induïda per la secció 

axonal en el nervi òptic. Més enllà de la primera i segona neurona en la via visual, també s’han 

identificat altres regions importants de la xarxa visual (el solc intraparietal, el còrtex para-

hipocampal, el còrtex occipital lateral i ventral i el lòbul parietal superior). La via xarxa visual 

cortical ha estat estudiada amb anterioritat amb pacients amb NOA indicant una major 

connectivitat funcional en el cas de NOA [223], i en el cas de la NMOSD s’ha relacionat un 

augment de la connectivitat funcional a la primera i la segona neurona amb una menor AV, AV 

de baix contrast i gruixos de les capes de la retina [207], la qual cosa permet observar com 

l’afectació visual i de la retina després de la inflamació del nervi òptic s’associa amb una 

reestructuració selectiva de la xarxa visual. Aquests resultats donen suport al paper de la 

degeneració transinàptica alterant la xarxa visual després de la NOA, i a la capacitat de la xarxa 

visual funcional per compensar aquest dany. En el nostre estudi, vam trobar una associacióde 

les característiques no només de la xarxa funcional sinó també estructural amb  la discapacitat 
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visual en aquests pacients. Com que el nostre estudi no compara la xarxa visual entre NOA i 

controls o altres brots de SCA, no vam poder confirmar la presència d'una major connectivitat 

funcional de la xarxa visual com ha estat descrit en algun treball [223]. A més, l'estat actual de 

l'anàlisi de la xarxa cerebral pot no tenir la resolució necessària per captar petites modificacions 

o que el soroll de l'anàlisi o la manca de potència estadística poden reduir la capacitat de captar 

canvis en la xarxa. Tot i els resultats rellevants del nostre treball, serà necessari realitzar futurs 

estudis longitudinals amb cohorts més grans per entendre si la implicació d'aquestes regions 

visuals d'ordre superior està relacionada amb la plasticitat cerebral per compensar la disfunció 

visual o representa àrees disfuncionals a causa de la dessincronització dels aferents visuals. 

Al nostre estudi es confirma que a la via visual anterior, les capes de la retina interna mostren 

una atròfia primerenca i moderada en el primer mes després d'inflamació del nervi òptic, 

seguida d'un declivi menor que s’estabilitza fins al final del seguiment, tal com han descrit 

altres estudis [106]. Els canvis en les capes de la retina (GCIPL i pRNFL) des de l’inici de la 

NOA fins al primer mes s’han considerat uns bons predictors de l’AV de baix contrast [173] 

mesura relacionada amb la qualitat de visió i, per tant, amb la qualitat de vida de les persones. 

Al nostre treball, s’ha apuntat que l'aprimament del gruix de la capa de cèl·lules ganglionars 

en el moment inicial pot ser un predictor de l’AV de baix contrast 6 mesos després de l'inici de 

la inflamació, considerant que el llindar de GCIPL≤ 75μm ajudarà a predir aquesta pèrdua. 

Altres estudis observen que un valor de pRNFL≤ 75μm pot estar associat a una alteració en el 

CV, l’AV de baix contrast i el test de qualitat de vida dels pacients amb NOA associada a l’EM 

[139,178]. Els llindars de GCIPL i la pRNFL≤ 60μm poden predir un major risc de discapacitat 

visual en NOA associada a NMOSD i a MOGAD [226], confirmant una major gravetat 

d’aquestes malalties [227]. A més, la INL mostra un lleuger engruiximent durant els primers 3 

mesos després de la inflamació tal com s’ha descrit amb anterioritat [222] que podria ser 

indicatiu de la inflamació que comporta la NOA [228].  

En pacients amb EM, l’atròfia de les capes de la retina que es produeix en ulls que no han 

presentat una NOA sembla reflectir el dany neuroaxonal irreversible que es produeix a partir 

de la degeneració axonal transinàptica retrograda durant la malaltia [179]. D’aquesta manera, 

la reducció en el gruix de les capes de la retina està associada amb l’atròfia cerebral [68,180] i 

hi ha una evolució similar al llarg del temps de les dues mètriques. Així, les mètriques 

obtingudes mitjançant l’OCT poden ser útils com a marcadors indirectes del dany neuronal i 

axonal difús del cervell per les tendències similars entre l’aprimament retinal i la pèrdua de 
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volum cerebral [32,229–231]. A més, el gruix de la retina sembla ser  un bon biomarcador 

predictiu que pot ajudar a identificar aquells pacients amb major risc de discapacitat física 

[148,190] i cognitiva [191,192] permetent oferir una millor atenció a aquestes persones.  

Els resultats obtinguts al treball, Predictive value of retinal atrophy for cognitive decline 

across disease duration in multiple sclerosis, relacionen els índexs d’aprimament retinal i 

l’evolució cognitiva al llarg de la malaltia. 

Aquest estudi identifica una associació significativa entre els canvis en els gruixos de la pRNFL 

i la GCIPL i el pendent de deteriorament cognitiu a mesura que la malaltia progressa, 

especialment quan la durada de la malaltia és major. Els resultats destaquen el fort impacte del 

dany neuroaxonal en el deteriorament cognitiu en l'EM i identifiquen dos períodes en la 

malaltia [232]. En el primer d'aquests, la intensa pèrdua de fibres nervioses retinals sembla 

reflectir un dany neuroaxonal accelerat [32,229–231] mentre que la cognició sembla no veure's 

afectada tant a l’inici de la malaltia probablement per la presència d'una reserva cognitiva i/o 

mecanismes adaptatius capaços de compensar el dany [51,53]. En aquest període, l'ús del 

tractament sembla que pot oferir una certa protecció contra el deteriorament cognitiu, donant 

suport a la recomanació de tractar els pacients des de les etapes més primerenques per tal de 

prevenir les conseqüències del dany acumulat o neurodegeneratiu [32,37], la qual cosa es 

confirma amb els nostres resultats indicant que la no utilització de tractament a l’inici de la 

malaltia s’associa amb un empitjorament en les puntuacions cognitives. En el període posterior, 

els resultats indiquen que el dany neuroaxonal supera els processos de compensació observant-

se una estreta relació entre l'evolució de l’aprimament de la retina i l’empitjorament cognitiu 

[51].  

A més, al nostre treball s’apunta que el gruix de la pRNFL pot predir l'empitjorament cognitiu, 

de manera que les persones amb EM i amb un gruix de la pRNFL≤ 88μm poden assolir el 

deteriorament cognitiu més ràpidament que els individus amb una capa retinal més gruixuda, i 

poden presentar un major risc d'empitjorament de la seva discapacitat a mitjà termini. Aquest 

valor predictiu es fa especialment rellevant a partir dels 5 anys de progressió de la malaltia, 

amb un risc 1,7 vegades més gran de presentar un empitjorament de la discapacitat en els anys 

següents. En conseqüència, la pRNFL té la capacitat d'identificar els pacients amb més risc de 

deteriorament cognitiu, la qual cosa se suma a la seva capacitat prèviament descrita de predir 

una pitjor discapacitat clínica [148,191,193,194,233].  
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En el cas del gruix de la GCIPL no es va trobar cap valor llindar que indiqués un major risc de 

deteriorament cognitiu. En avaluar el risc i el temps transcorregut fins al deteriorament cognitiu 

amb un gruix inferior o superior a 77μm, que és el llindar suggerit en estudis previs, els resultats 

no diferien entre els pacients analitzats. Altres estudis indiquen un valor predictiu de la GCIPL 

per sota de 70-77μm [191,194] en les proves d'atenció i velocitat de processament de la 

informació (SDMT) [191], mentre que una metaanàlisi d'estudis no aconsegueix identificar cap 

valor que correlacioni la GCIPL amb el rendiment cognitiu [234]. Es va dur a terme una anàlisi 

de sensibilitat per tal de discriminar els patrons de cognició que va identificar una tendència a 

una pitjor evolució en pacients amb gruixos≤  91,5µm i més de 5 anys de malaltia, però els 

resultats no eren prou específics ni sensibles. Potencialment, l'aprimament més ràpid del 

GCIPL [32,230] condueix a un efecte sòl més ràpid abans del desenvolupament del 

deteriorament cognitiu, cosa que podria influir en aquests resultats. És necessari ampliar el 

coneixement del valor llindar de la GCIPL a partir de nous estudis amb cohorts més àmplies, 

ja que es tracta d’un valor indicatiu de la degeneració neuroaxonal en la qual hi ha hagut força 

controvèrsia [191,193,194,235] i podria aportar nova informació sobre el risc de discapacitat 

de les persones amb EM. Un dels aspectes rellevants per tal de definir aquest llindar és 

estandarditzar les mesures de la zona macular de retina [236], ja que alguns instruments com 

l’Spectralis® de Heidelberg permeten quantificar els gruixos de les capes de la màcula amb 

diferents diàmetres i no tots els estudis utilitzen la mateixa mesura. 

D’altra banda, hi ha estudis que han valorat la pèrdua interanual en el gruix de les capes de la 

retina (pRNFL i GCIPL) en relació amb l’empitjorament cognitiu avaluat a partir de la velocitat 

de processament de la informació i l’atenció complexa o amb l’empitjorament físic, obtenint 

un increment de risc de discapacitat per una pèrdua anual de GCIPL i  pRNFL superior a 1,0 i 

1,5μm respectivament [191,193,233]. Malgrat aquests resultats, es considera que aquestes 

proves longitudinals no poden proporcionar una predicció individual sinó que ajuden a 

identificar les tendències grupals a causa de l’elevada variabilitat interindividual superior a les 

taxes de canvi [236], i que a més, en general, són diferències similars a l’error del mateix 

aparell. Aquestes dades poden aportar una informació addicional del risc de deteriorament de 

la persona, sempre tenint en compte que s’han de complementar amb altres exàmens i que 

serveixen com a indicadors d’una possible tendència a l’empitjorament de la malaltia.  

Un aspecte rellevant a tenir en compte, és que els llindars en les capes de la retina associats 

amb la discapacitat i les taxes d’atròfia cerebral són considerats sense tenir en compte 
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l’existència de NOA, donada la gran pèrdua en els gruixos de la pRNFL i GCIPL pròpia del 

dany del nervi òptic [106]. En canvi, quan s’estudia la taxa de pèrdua interanual d’aquestes 

capes hi ha certa controvèrsia, i mentre que alguns estudis contemplen que la reducció dels 

gruixos de les capes de la retina és similar quan l’ull ha patit NOA amb el que no l’ha tingut 

[230], altres consideren que existeix un efecte sol a partir del qual el gruix de les capes de la 

retina ja no pot disminuir més [229] i, per tant, la mesura de neurodegeneració crònica podria 

quedar emmascarada [236]. Aquest és un altre aspecte en què cal continuar treballant, atès que 

encara manca un consens clar. 

Un punt important en el nostre article és que aporta informació sobre la relació entre els índexs 

d’aprimament retinal i l’evolució cognitiva al llarg del temps, avaluada mitjançant una bateria 

de proves neuropsicològiques que valoren la memòria verbal i visual, l’atenció, la memòria de 

treball, la velocitat de processament de la informació i la fluïdesa verbal. Fins al moment 

s’havia estudiat majoritàriament en relació amb la velocitat de processament de la informació 

i l’atenció complexa a partir del SDMT a escala transversal [191–193]. A causa de la gran 

heterogeneïtat que mostren les dificultats cognitives en els pacients amb EM, es tracta doncs 

d’una aportació més exhaustiva sobre l’associació de les mides de les capes de la retina i el 

rendiment cognitiu al llarg del temps. Els resultats del nostre estudi validen l’ús de les mides 

de les capes de la retina com a biomarcador del dany cerebral. A més, la utilització de llindars 

facilita l’aplicabilitat d’aquestes mesures en la pràctica clínica i, per tant, en l’algoritme de 

maneig dels pacients.  

L’estudi de la via visual en relació amb les malalties desmielinitzants del SNC també s’ha 

estudiat a partir d’altres avaluacions. En el cas de l’OCT hi ha estudis que han valorat el gruix 

de la INL (capa nuclear interna de la retina) com a marcador de l’activitat inflamatòria en l’EM 

[237], on el seu engruiximent s’associa al nombre de brots i a la presència de noves lesions en 

la RM [228,238,239] i la seva disminució a l’ús del tractament [240]. Tot i que els canvis de 

gruix en INL són subtils [236] i pot ser complicat d’observar-los, es planteja com un nou 

biomarcador de la inflamació que haurem de tenir en compte en el futur. També volem 

contemplar l’ús de l’AV de baix com a biomarcador, ja que, mentre que en el cas de la NOA 

es considera un resultat de discapacitat visual, en l'EM es pot veure com un biomarcador 

sensible que permet avaluar la discapacitat que encara no ha estat capturada a través de l'EDSS 

i el MSFC [137,182,189]. De fet, en les últimes dècades, s’ha proposat com a una quarta 

dimensió molt necessària en el MSFC en alguns assajos clínics, en els quals s’ha demostrat que 
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l’AV de baix contrast contribueix a la puntuació global de manera comparable amb la resta de 

les avaluacions, donant una informació addicional no captada sense aquest examen i que pot 

ajudar a detectar els efectes del tractament [137]. Així, donada la seva sensibilitat per detectar 

la simptomatologia clínica relacionada amb una mala qualitat de visió i la facilitat i rapidesa 

amb la qual pot ser administrada, pot ser interessant plantejar la seva incorporació en la pràctica 

clínica hospitalària. 

D’altra banda, per tal d'avaluar de manera més completa als pacients, l’examen cognitiu també 

ajudarà a comprendre la situació individual de la persona. De fet, alguns estudis qüestionen 

l’escala utilitzada per a la valoració de discapacitat a l’EM (EDSS) i consideren que s’hauria 

d’incloure avaluacions tan importants com l’afectació cognitiva o la presència de NOA (i en 

aquesta última tenir en compte també l’AV de baix contrast) [96,241], ja que poden afectar una 

gran quantitat de persones [100,242]. 

Els treballs que formen part de la tesi doctoral posen de manifest la importància en l'ús d'eines 

com l'OCT o l'espectroscòpia Raman que permeten quantificar i descriure el dany de la via 

visual anterior, així com l'ús d'eines de RM avançada, com les mesures de connectivitat 

estructural i funcional que mesuren el dany de la via visual posterior en pacients amb EM i 

NOA. Demostra l'associació i el poder predictiu d'aquestes eines amb l'estat clínic visual i 

cognitiu dels pacients. Tot plegat, confirma la seva utilitat com a biomarcadors de progressió 

de la discapacitat.  

Malgrat això, els treballs que componen la tesis també presenten limitacions. Es tracta 

d’investigacions amb una mostra poblacional petita i predominantment de raça caucàsica, la 

població majoritària a l'Hospital Clínic de Barcelona, d'on provenen els pacients. En els estudis 

on s’han estudiat casos amb EM tots els pacients s’han estudiat conjuntament, sense poder 

conèixer les diferències segons els fenotips perquè les cohorts han estat principalment formades 

per pacients amb formes remitents recurrents, les més freqüents en la pràctica clínica. D’altra 

banda, no s’ha analitzat directament l’impacte de les diferents teràpies en les troballes descrites. 

En el cas de la NOA, s’ha realitzat un estudi complementari per explicar la importància del 

moment d’administració del tractament amb relació a la inflamació i a la recuperació de la 

discapacitat, però en ser una mostra petita l’estudi no té suficient potència estadística. En el cas 

de l'EM, s’ha tingut en compte la influència del tractament globalment observant com el fet de 

no tractar als pacients en les etapes primerenques de la malaltia pot estar associat amb un pitjor 
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rendiment cognitiu posterior. A més, ha faltat profunditzar en l’estudi de l’evolució de la 

cognició de les persones amb EM que han patit NOA, ja que els resultats en treballs previs són 

poc concloents [229,230,236].  

Respecte a les línies de futur és necessari seguir treballant en la descripció i aplicació 

individualitzada dels biomarcadors visuals tals com l’OCT, l’espectroscòpia Raman i la resta 

de proves de la funció visual, en aquestes malalties. El fàcil accés i reproductibilitat de les 

tècniques pot permetre portar-les a la pràctica clínica com a part de les mesures que s’utilitzen 

en el monitoratge del pacient i incorporar-les a les guies clíniques amb la finalitat de millorar 

la presa de decisions i realitzar una medicina personalitzada. 

Per últim, considero que la capacitat de valorar aquest tipus de malalties des de la via visual 

anterior, tant a través de l’OCT com de les proves funcionals de la visió, obre noves oportunitats 

a l’optometria, permetent a aquesta professió col·laborar en equips multidisciplinaris que 

anteriorment no estaven al seu abast. 
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1. Hem identificat canvis metabòlics rellevants a la retina en l’esclerosi múltiple i les 

neuritis òptiques agudes mitjançant l'estudi en viu amb el prototip d’espectroscòpia 

Raman que reflecteixen alteracions en el metabolisme energètic i l'excitotoxicitat, així 

com amb el manteniment neuronal i sinàptic. A més, existeixen canvis en les funcions 

mitocondrials i el metabolisme energètic tant en la fase aguda com inflamatòria crònica. 

Aquestes alteracions en les molècules que es relacionen amb la degeneració axonal 

presenten canvis al llarg del temps, suggerint la presència de neurodegeneració 

progressiva.  

 

2. Després d’una neuritis òptica aguda es produeix un aprimament precoç i sever de les 

capes internes de la retina i la recuperació de la qualitat de visió és incompleta. Els 

gruixos de la capa de la retina i les característiques de la xarxa visual funcional i 

estructural a l’inici de l’esdeveniment  són predictors dels resultats visuals. Aquestes 

troballes indiquen que el dany de la via visual es produeix a l’inici de la neuritis òptica 

aguda i que la seva avaluació pot ser útil per definir la severitat de la malaltia i establir 

l’aproximació terapèutica. 

 

3. L’evolució de l’atròfia de la retina està relacionada amb el deteriorament cognitiu a 

l’esclerosi múltiple, la qual cosa dona suport a l’estreta relació entre l’empitjorament 

cognitiu i la neurodegeneració a la malaltia. Aquesta associació adquireix una 

rellevància destacable després dels primers cinc anys des de l’inici de l’esclerosi 

múltiple indicant que la disfunció cognitiva és una manifestació tardana del dany 

neuroaxonal acumulat, i els resultats suggereixen una finestra temporal primerenca per 

a les teràpies neuroprotectores destinades a evitar les alteracions cognitives. La 

quantificació de la capa de fibres nervioses de la retina avaluada a la papil·la ha mostrat 

una capacitat predictiva significativa sobre el deteriorament cognitiu global en persones 

amb esclerosi múltiple, i pot ajudar a identificar als pacients amb major risc de 

desenvolupar una alteració cognitiva. 
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