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Resultados: 1) EM/CMV+: mayor proporcion de NKT (p = 0,00001) y
TCD8+TD (p = 0,003); menor de NKdim (p = 0,00001). CS/CMV+: mayor
proporcion de linfocitos T (p = 0,0001), TCD8+ (p = 0,00001), NKT
(p = 0,00001), TCD8+TD (p = 0,002), TCD8+EM (p = 0,004), Treg
(p = 0,006); menor de NKdim (p = 0,00004), CD8+ naive (p = 0,001),
TCD8+GMCSF (p = 0,003), TCD4+GMCSF (p = 0,004). 2) Sin diferencias
para EBV/CMV+. CS/EBV+: mayor proporcion de TCD8+TD (p = 0,005) y
monocitos clasicos (p = 0,003). 3) En EM/CMV+, 6/90 fueron negativos
para EBNA-1 vs. 1/65 en EM/CMV- (OR = 4,6). En EM/CMV+EBNA-1 ba-
jos: mayor proporcion de NKT (p = 0,006) y menor de NKdim
(p = 0,004).

Conclusion: La infeccién por CMV parece asociarse con un perfil menos
inflamatorio y una menor tasa de infeccion por EBV, lo que respaldaria
un posible papel protector para CMV en la EM.

21092. MEDIR LA CADENA LIGERA DE LOS NEUROFILAMENTOS
MEJORA LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS SCORES DE
RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN ESCLEROSIS MULTIPLE
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Objetivos: Analizar la capacidad de predecir actividad (EDA) de los
cambios en puntajes z de cadena ligera de neurofilamentos (zNfL) com-
binados con scores de respuesta al tratamiento (TRSS) en pacientes con
esclerosis multiple remitente-recurrente tras un afo de tratamiento
modificador de la enfermedad (TME).

Material y métodos: Los cambios en zNfL post-TME al ano 1 se clasifica-
ron como: 1) no descenso respecto al basal y 2) fracaso en reducir 0,5
puntos (curva ROC). Se combinaron con los scores de Rio, Rio modificado
y MAGNIMS, a su vez clasificados como riesgo bajo o alto, en modelos de
regresion logistica multivariada para predecir EDA al afio 2 (EDA-Y2).
Resultados: De 342 inicios de TME (150 plataforma, 87 orales, 105
anticuerpos monoclonales), se analizaron 179 con informacion suficien-
te para calcular EDA-Y2. El no descenso de zNfL se asocid a un mayor
riesgo de EDA-Y2 incluso con un Rio score bajo (0-1) [OR 2,26 (1C95%
1,12-4,59), p = 0,024], siendo mayor en quienes no alcanzaron una
reduccion de 0,5 puntos [3,17 (1,47-6,96), p = 0,004], con resultados
similares para otros TRSS. No reducir zNfL > 0,5 puntos, generé un in-
cremento adicional del riesgo de EDA-Y2 en pacientes con Rio score
alto [42,659 (5,59-372,7), p < 0,001]. En otros TRSS todos aquellos con
scores y zNfL elevados presentaron EDA, imposibilitando la estimacion
numérica de riesgo.

Conclusion: Incluir zNfL mejora la capacidad predictiva de los TRSS.
El fracaso en reducir zNfL tras 1 ano de TME, idealmente > 0,5 puntos,
genera un aumento adicional del riesgo de EDA en el afio siguiente.

20518. RESPUESTA HUMORAL FRENTE A LA PROTEINA DE
LA ENVUELTA DEL RETROVIRUS ENDOGENO HUMANO W
(PHERV-WENV) EN PACIENTES DE ESCLEROSIS MULTIPLE
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Objetivos: Investigar la respuesta humoral frente a péptidos derivados
de la sincitina-1y de la proteina de la envuelta de la forma patoldgica
del retrovirus endégeno humano W (pHERV-Wenv) en pacientes de es-
clerosis miltiple (EM).

Material y métodos: Se analizaron muestras de suero de 211 pacientes
con EM remitente recurrente (EMRR) (149 en remision; 62 en brote),
61 con EM primaria progresiva (EMPP), 52 con EM secundaria progresi-
va (EMSP) y 175 controles sanos (CS). La respuesta humoral frente a
sincitina-1 y pHERV-Wenv, virus de Epstein-Barr (EBV), herpesvirus
humano 6 (HHV-6A/B) y citomegalovirus (CMV), se analizd por ELISA.
Se estudio también la respuesta inflamatoria in vitro, mediante la eva-
luacion de la produccion de citoquinas en células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs) de pacientes con EM y CS después de estimu-
lacion antigénica con sincitina-1 y pHERV-Wenv.

Resultados: Los pacientes con EMPP, EMSP y EMRR exhibieron un nivel
significativamente mayor de respuesta humoral de anti-pHERV-Wenv
que de anti-sincitina-1 en comparacion con CS. Ademas, la respuesta
humoral frente a pHERV-Wenv fue mayor en ambas formas progresivas
que en EMRR y en los pacientes EMRR en brote que en remision. Los
experimentos in vitro mostraron que la exposicion a pHERV-Wenv au-
mentaba significativamente la produccion de citoquinas proinflamato-
rias en comparacion con la exposicion a sincitina-1, asi como una fuer-
te correlacion entre dichas citoquinas tras estimulacion con
pHERV-Wenv vy los titulos de EBV y CMV en pacientes con EM.
Conclusién: La evaluacion de pHERV-Wenv podria ser un biomarcador
patogénico Gtil para monitorizar la progresion y la actividad en la EM.

21100. EL VALOR ANADIDO DE NIVELES ELEVADOS EN
SUERO DE LA CADENA LIGERA DE LOS FILAMENTOS PARA
PREDECIR ESCLEROSIS MULTIPLE AGRESIVA EN SINDROMES
CLINICOS AISLADOS
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Objetivos: Estimar el valor de medir basalmente en suero la cadena
ligera de los neurofilamentos (sNFL) y la proteina acida glial fibrilar
(sGFAP) para predecir EM agresiva (EM-A).

Material y métodos: Seleccionamos 188 pacientes con CIS con RM,
sNfL y sGFAP en los primeros 6 meses, seguimiento > 5 afnos o que
desarrollaron EM-A (EDSS confirmado > 4,0 en los primeros 5 afhos de
evolucion). Tras definir valores de corte (curva ROC), se realizaron
modelos de regresion logistica con niveles de sGFAP, sNfL o puntajes
z de sNfL (zNfL).

Resultados: De 188 pacientes, 12 (6,4%) desarrollaron EM-A.
Comparados con los no EM-A, la mediana (Q1-Q3) de sGFAP fue:
73,9 pg/ml (64,4-94,7) vs. 68,7 (53,7-95,7), p = 0,357; la de sNfL
28,0 pg/ml (15,2-43,0) vs. 9,9 (6,3-18,1), p = 0,021; y la media (DE) de
ZNfL 2,7 (1,00) vs. 1,4 (1,5), p = 0,004. sGFAP correlacion6 con sNfL,
zNfL y lesiones en T2 (r = 0,42, 0,32, 0,28; p < 0,0001). Los valores de
corte fueron: sGFAP 69, sNfL 23, zNfL 2,9. El modelo univariado [OR
(1C95%)] de sGFAP no fue significativo [1,0 (0,98-1,01), p = 0,978]. En
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el modelo multivariado con sNfL, la asociacion con EM-A fue: 5,52
(1,29-23,60), p = 0,021 con sNfL > 23 y 2,14 (0,98-4,65), p = 0,055 con
lesiones en T2. En el modelo con zNfL fue: 7,95 (1,77-35,64), p = 0,007
con zNfL > 2,9y 2,32 (1,06-5,07), p = 0,035 con lesiones en T2.

Conclusion: Niveles elevados de sNfL y zNfL en CIS se asocian indepen-
dientemente con una mayor probabilidad de EM-A. sGFAP no se asocio
con EM-A, probablemente por la actividad inflamatoria en esta cohorte.

20811. MICROARN CONTENIDOS EN VESICULAS EXTRACELULARES
CIRCULANTES COMO BIOMARCADORES MOLECULARES DE
RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
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Objetivos: Identificar el posible papel de los niveles y tamano de las
vesiculas extracelulares (VE) circulantes y su contenido en microARN
como posible biomarcador terapéutico en esclerosis multiple (EM).
Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo en pacientes
con EM remitente-recurrente que iniciaron un nuevo tratamiento in-
munomodulador. Se evaluaron los niveles de VE y contenido de mi-
croARN de las VE sanguineas procedentes de neuronas, oligodendroci-
tos, linfocitos B y T, antes y 3 meses después del inicio del
tratamiento. Estas medidas se relacionaron con la respuesta terapéu-
tica a los 12 meses mediante los siguientes parametros: 1) nuevos
brotes; 2) nuevas lesiones en RM; 3) progresion de la discapacidad.
Resultados: Se incluyeron 80 pacientes (49 respondedores y 31 no res-
pondedores). Se encontraron niveles mas bajos de VE procedentes de
células T y neurona en pacientes respondedores al tratamiento
(p =0,017 y p = 0,05, respectivamente). Asimismo, los pacientes res-
pondedores mostraron una menor expresion de los miR-28-3p y miR-
326 y los no respondedores de miR-98-5p y miR-1-3p en sus vesiculas
circulantes. Siguiendo un modelo de regresion logistica binaria, se
establecio un modelo predictivo mas robusto para la prediccion de
respuesta al tratamiento mediante la combinacién de niveles de VE
derivados de neuronas y células T, y niveles de miR-98-5p (area bajo
la curva 0,86, 78% de sensibilidad y 100% de especificidad).
Conclusion: Los niveles de VE y su contenido en microARN pueden
considerarse como un posible biomarcador de respuesta al tratamien-
to en pacientes de esclerosis multiple.

20486. BUSQUEDA DE NUEVOS BIOMARCADORES A TRAVES
DEL ESTUDIO DE LOS NIVELES DE PROTEINAS INFLAMATORIAS
EN MUESTRAS DE SUERO DE PACIENTES DE ESCLEROSIS
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Objetivos: Analizar los niveles de un amplio conjunto de biomarcado-
res proteicos en suero de pacientes con esclerosis multiple (EM) y con-
troles sanos (CS) mediante un inmunoensayo proteémico altamente
sensible, y su asociacion con diferentes variables demograficas, clini-
cas y radiologicas.

Material y métodos: Estudio transversal con 169 pacientes con EM no
tratados y 86 CS. Variables clinicas: duracion de la enfermedad, EDSS,
brotes y nimero de lesiones en T2 y que realzan gadolinio. Se cuanti-
ficaron 45 proteinas inflamatorias en suero con el panel de citoquinas
Olink Target 48, por inmunoensayo proteémico multiple de alto rendi-
miento que utiliza tecnologia de extension de proximidad (PEA) en un
equipo Signature Q100 (Olink).

Resultados: 1) Encontramos elevados en la EM: receptor 1 de lipopro-
teinas de baja densidad oxidada (OLR1) (p = 7,2, factor de creci-
miento protransformante alfa (TGFA) (p = 28), ILb1 (p = 2,5%), quimio-
cina 8 con motivo C-X-C (CXCL8) (p = 3,9°), CCL3 (p = 4,8*), CCL2
(p = 2,77%), oncostatina-M (OSM ) (p = 1,24), CCL4 (p = 6,2%), CXCL11
(p=7,8%, IL4 (p = 5,2%), IL6 (p = 3,17), factor de crecimiento de he-
patocitos (HGF) (p = 2,97), factor de crecimiento proepidérmico (EGF)
(p = 3,9"), IL10 (p = 5¢), CCL7 (p = 4,3*). 2) El factor estimulante de
colonias de macrofagos 1 (CSF1) estaba aumentado en EMPP vs. EMRR
(p=1,3%.1L2 (p=2,3%) e IL4 (p = 1,063%) estaban aumentados en EMPP
respecto EMSP. 3) Se describieron asociaciones significativas en rela-
cion con distintos factores demograficos y clinicos. No se encontraron
asociaciones con las variables radiologicas.

Conclusion: Identificamos proteinas potencialmente involucradas en
la EM. Futuros estudios seran necesarios para evaluar su uso potencial
como biomarcadores diagnosticos y prondsticos, asi como su utilidad
como nuevas dianas terapéuticas.

Enfermedades neuromusculares |

20654. UNC13A Y SU IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA EN
PACIENTES CON ELA
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Objetivos: La genética tiene un papel importante en la esclerosis
lateral amiotrdfica, tanto en las formas esporadicas como familiares.
El gen UNC13A ha sido implicado como factor de riesgo y a nivel
pronostico en diversos estudios, aunque con resultados dispares. Este
estudio pretende analizar sus caracteristicas fenotipicas en una co-
horte espanola.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con ELA con
estudio genético disponible para UNC13A. Los pacientes fueron clasifi-
cados en homocigotos (CC), heterocigotos (AC) o wild-type (AA),



