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Resultados: Se aleatorizaron 1.131 participantes en 31 paises entre el
23 octubre 2020 y el 12 enero 2023 (edad media: 48,9 afos; 62% mu-
jeres). El tiempo medio desde el inicio de los sintomas de la EM remi-
tente-recurrente (EMRR) fue de 17,3 anos y el tiempo medio desde el
Ultimo brote fue de 7,5 afios. La mayoria de los participantes (77%)
habian recibido > 1 terapia modificadora de la enfermedad. En la ba-
sal, la puntuacion media de EDSS era 5,53 (mediana 6,0; rango inter-
cuartilico 5,0-6,3), el 12,8% de los participantes tenian lesiones T1
realzadas con gadolinio y el volumen medio (DE) de la lesion T2 fue de
18,9 (14,6) cm?. Se espera que la ultima visita de los participantes
ocurra en julio de 2024. Los resultados de eficacia y seguridad se pre-
sentaran en ECTRIMS.

Conclusién: Los resultados del HERCULES informaran sobre la eficacia
y seguridad de tolebrutinib en EMSPnr.
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Objetivos: En la ultima década se ha producido una avalancha de nue-
vas terapias modificadoras (TME) de la esclerosis multiple (EM) que nos
permiten personalizar cada vez mas el tratamiento de los pacientes.
Ademas, diversos estudios avalan el beneficio del inicio precoz del
tratamiento asi como el uso de terapias de alta eficacia desde el inicio
en pacientes con debut agresivo de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes con
EM que iniciaron tratamiento entre los afos 2012 y 2023, agrupados en
3 periodos temporales (Grupo 1 [G1] 2012-2015; Grupo 2 [G2] 2016-
2019; Grupo 3 [G3] 2020-2023), en la consulta monografica de
Neuroinmunologia de dos hospitales comarcales.

Resultados: Obtuvimos 158 pacientes, 61,4% mujeres. Mediana de
tiempo de evolucion de la enfermedad (afos) hasta el inicio del primer
TME fue: G1 (4); G2 (2); G3 (0,5). Primer TME iniciado por nuestros
pacientes fue (tratamientos plataforma/orales/monoclonales, en %):
G1 (77,4/17/5,7); G2 (43,1/40/15,4); G3 (12,5/32,5/55).
Conclusion: En los Gltimos 12 afios se observa una clara tendencia
hacia una reduccion del uso de los farmacos plataforma (interferones
y glatirdmero) como primera opcion terapéutica, en favor de farmacos
orales, efectivos y mas comodos para muchos pacientes, y fundamen-
talmente de farmacos monoclonales que han demostrado un control
mas rapido de la actividad de la enfermedad en pacientes de inicio
agresivo. Ademas, la indicacion de ocrelizumab en formas primaria-
mente progresivas activas aumenta también el uso de dicho farmaco
en pacientes naive.
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Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad en el primer de tratamien-
to con ofatumumab.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional en el que se
analizan 56 pacientes EMRR en tratamiento con ofatumumab.
Resultados: La edad media al inicio del tratamiento fue de 40,14 afos
(22-65), tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 12,9 (0-31).
La EDDS media fue 2,08 (0-6) y se ha mantenido estable en el primer
ano EDSS 1,87 (0-6). EL 17% de los pacientes eran naive y el 48% venian
de tratamientos de alta o muy alta eficacia. El motivo para el cambio
a ofatumumab fue actividad clinica y/o radioldgica en 26,2%. El tiem-
po medio con ofatumumab es de 11 meses (0-18). La tasa anualizada
de brotes (TAB) al inicio era de 0,29 para el total de pacientes y de 1
en los naive; a los 12 meses para ambos grupos la TAB es de 0,8. La
media de lesiones Gd+ en la RM basal era de 0,19 (0-3) y de 0,89 en los
naive. En 22 pacientes se ha realizado la RM al afo sin nuevas lesiones,
habiendo alcanzado NEDA3. Ningln paciente ha presentado efectos
adversos moderados o graves. Se observa una estabilidad en las prue-
bas realizadas al ano al comparar con la basal: SMDT basal 57 y 54 al
mes 12 (p = 0,114); 9-hole test-mano dominante basal 20,8 seg y
20,6 seg al mes 12 (p = 0,432) y en el test de los 25 pasos 5,8 seg basal
y 5,7 seg al mes 12 (p = 0,810), MSIS-29 basal 49,7 y 49 al mes 12
(p=0,101).

Conclusion: El ofatumumab es un farmaco bien tolerado por los pa-
cientes. La eficacia y seguridad es similar a la descrita en los ensayos
pivotales.
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Objetivos: Las caracteristicas patologicas de la esclerosis multiple in-
cluyen la desmielinizacion y la neuroinflamacion. El objetivo de este
estudio fue estudiar microRNAs (miRNAs), mecanismo epigenético im-
plicado en las interacciones gen-ambiente, en modelos murinos de
desmielinizacion y neuroinflamacion como el cultivo organotipico de
cerebro (COC) ex vivo o la activacion de microglia in vitro.

Material y métodos: Para inducir la desmielinizacién en COC se utilizo
lisolecitina y se permitid que los cultivos remielinizaran espontanea-
mente. Se activaron cultivos murinos primarios mixtos gliales y de
microglia con lipopolisacarido (LPS) durante 24 y 48 horas. La expre-
sion de miRNAs se analizé mediante paneles OpenArray y qPCR. Se
realizo un analisis de secuenciacion single-cell (sc-seq) en COC para
identificar los genes diana implicados en desmielinizacion y neurorre-
paracion mediante la plataforma BD Rhapsody.

Resultados: El analisis mediante paneles OpenArray identificd una so-
breexpresion de miR-21-5p durante la desmielinizacion y remieliniza-
cion. Repositorios publicos de perfiles de miRNAs determinaron que
miR-21-5p esta altamente expresado en microglia. El analisis sc-seq
reveld diferencias en las frecuencias de poblaciones celulares y cam-
bios en la expresion de genes diana de miR-21 entre las diferentes
condiciones experimentales (Il-18, Moxd1, Sod3). Al analizar la



