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LES autoantigenos ,complejos inmunes ... inflamacidon de multiples érganos.

Clinica heterogénea, uno o mas organos, incluidos la piel, los rifiones, las articulaciones y el sistema
nervioso, y puede tomar un curso de enfermedad crénica o recurrente y remitente

La inmunomodulacion y la inmunosupresion, con el objetivo de lograr una baja actividad de la
enfermedad. A pesar de muchos avances en el tratamiento y mejores diagnadsticos, el LES continua causando
una morbilidad sustancial y una mortalidad prematura.

Criterios de clasificacion diagnostica , de actividad , manejo terapeutico



La supervivencia supera el 90%. La muerte temprana enfermedad activa y la infeccion, mientras que la
mortalidad tardia a menudo se debe a lesiones mediadas por corticosteroides y enfermedades
cardiovasculares. No mejorado en el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal.

Adversos hombres incluyen la falta de cumplimiento y la asistencia a las citas clinicas, presencia de anemia
hemolitica, nefritis, hipertension, sindrome antifosfolipido y bajo complemento.

La incidencia de LES casi se triplico a fines del siglo XX: mejor deteccion de la enfermedad leve, diagndstico
excesivo en adultos con enfermedad conectiva indiferenciada, mayor uso de pruebas de laboratorio, mayor

conciencia del médico y el paciente.

Desencadenantes ambientales: RUV, tabaco, F, VEB, vit D y contaminantes ambientales y la modificacion
epigenética tiene un papel en la patogénesis del LES., la presencia de anticuerpos es anterior al diagnostico,



Patogenesia

« Asociacion genética no exclusiva con HLA-DR3 v HLA-DRI5
heteroeigosidad v otros alelos de riesgo (p. ef., PTPN22 )

= Diversas anomalias en los fenotipos v la funcion de las células mieloides
{eélnlas dendriticas, células plasmitoides dendriticas) v linfoides (células
T, plasma v células B)

« Desequilibrios individuales en citoquinas proinflamatorias v
antiinflamatorias v quimiocinas

« Heterogeneidad de la frecuencia v la funciopalidad de las células T
reguladoras v las células B reguladoras

« Heterogeneidad de autoanticuerpos.

Manifestaciones clinicas, curso de la enfermedad v pronéstico.
= Variaciones en los anticuerpos antinucleares (ttulo v patrén)
« Manifestaciones individuales de érganos vy tejidos, es decir, presencia de

piel, articulaciones o manifestaciones hematologicas, o nefritis por lupus » Presencia o ausencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena.
» Curso individual de 1a enfermedad (remisitin recurrente, * Presencia o ausencia de anticuerpos antigénicos anti-extractables (Sm,
persistentemente activa, clinicamente inactiva, serologicamente activa, Ro, La, RNP)

o= ] + Presencia o ausencia de hipocomplementemia C3 o Cy
’ =V e - ¥ Hpode « Presencia o ausencia de la firma del interferdn tipo 1, o firmas de células
orginica terminal.

B o de plasma



LOS CRITERIOS revisados del ACR (1997)son los mas utilizados

ACR y EULAR, en 2019, nuevos criterios de clasificacion para el LES, excluir a los imitadores del lupusy
centrarse en la verdadera enfermedad autoinmune, y promover la aplicabilidad a los LES juveniles y
tempranos

Criterios de clasificacion versus diagnostico

* Los criterios de clasificacion definen cohortes con alta especificidad para los estudios de investigacion
clinica, mientras que el diagndstico seguira siendo un proceso clinico mas subjetivo y dependiente que
podria producir una menor especificidad.




Cutanao

Ariculaciones

Searositis

Reaenal

Hematoldgico

Neuroldgico

Inmunologico

ACR revisado 1997

Erupcion mailar discoido;
fotosensibilidad y
ulceracion oral

Artritis no erosiva> 2

arbculaciones periféncas

Pleuritis, frotar, Derrame
plaeural, y pericarditis

Proteinuria= 0 - 5 g / dia;

y moldes celulares

=100 D00 ceélulas por pl,

anamia hemolitica,
leucopania, linfopenia, v
trombocitopenia

Convulsionas vy psicosis.

ANA positiva, anti-
dsDMNA, anti-Sm o
anticardiolipina

SLICC 2012

ACLE, SCLE, CCLE; ulceracitn oral, y
alopecia no cicatricial

Sinovitis=> 2 articulacionas perifericas

Plauritis, pleuritis= 1 dia, frotar, Daerrame
pleural, pericarditis, dolor pencardico> 1
dia, y ECG evidencia de dermmramae

percardico.

Protaeinas en onna y creatinina de
coleccion 24 h, O - 5 g de proteina por 24
h, v cilindros de gldbulos rojos

=100 000 ceélulas por pL: anemia
hemolitica, leucopema, infoperna, v
trombocitopenia

Desorden neurologico

ANA positiva, anti-dsDNA, anti-sm,
antifosfolipido, anticuerpo, complemanto
bajo vy directa de la positividad de
Coomb (sin hemdlisis)

EULAR /| ACR

ACLE: 6 puntos,; SCLE /
DLE: 4 puntos, vy
alopecia / ulceras orales
6 puntos

Artritis. 6 puntos

Peaencarditis aguda: 6
puntos, v derrameae. 5
puntos

Clase Il / IV. 10 puntoas;

clase Il / V: 8 puntos; y
protemuria= 0 - 5 g / dia:
4 puntos.

Hemdlisis autoinmune o
trombocitopemnia. cuatro
puntos, leucopenia: 3

puntos

Convulsiones. 5 puntos,
psicosis. 3 puntos, vy
delirio. 2 puntos.

Anti-Sm o anti-dsDNA
seis puntos



Criterios de clasificacion del ACR/EULAR 2019
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Para LA ACTIVIDAD general de la enfermedad, que a menudo refleja la participacion multiple de érganos con
muchas anomalias seroldgicas, se utilizan medidas compuestas de actividad de la enfermedad.

e Grupo de Evaluacién de Lupus de las Islas Britanicas (BILAG): 8 sistemas de AaE

* indice de Actividad de Enfermedad de SLE (SLEDAI) : 24 variables clinicas y de laboratorio
 Medida de Actividad de Lupus del Consenso Europeo (ECLAM) 10 variables , anade VSG y Cto
e Evaluacién Global de Médicos (PGA). De0a 3



Lupus bajo estado de actividad patologica.

Actividad de la enfermedad

» SLEDAI-2K =4, sin actividad en los principales sistemas orgénicos (renal, SNC, cardiopulmonar,
vasculitis, fiebre) v sin anemia hemolitica ni actividad gastrointestinal

» Mo hay nuevas caracteristicas de la actividad de ia enfermedad de lupus en comparacién con la

evaluacion anterior

» Puntaje SELGA-SLEDAI PGA de <1 (escala 0—3)
Medicamentos Inmunosupresores

» Dosis actual de prednisolona (o equivalente) =7 - 5 mg al dia

» Dosis de mantenimiento estindar bien toleradas de firmacos inmunosupresores v agentes biolégicos
aprobados, excluidos los firmacos en investigacidn



Definicion de remisidn de LES

Actividad de la enfermedad clinica
Se debe utilizar un indice validads:
« SLEDAT <2
« Clinica SLEDAL = 0
+ ECLAM clinico = @
+ BILAG D y E solamente
PGA puntuacion de <o« 5
Actividad serolégica
« Augenciay de anticuerpos anti-ADN

« Correcclin de 1a concentracion anormal del complemento.

Tratamiento

Los pacientes todavia pueden ser tratados con:
« Antimalricos
= Corticosteroides < 5 mg

Duracion de la remision

26 meses a =5 AN0s

* La duracifén exacta de la remisifén atin ssth por determinarse,



Las estrategias de manejo

e sistema de d6rganos involucrado

* una definicidn precisa de los objetivos terapéuticos, ya sea con el objetivo de la remision o el estado de baja
actividad de la enfermedad

* Artritis reumatoide y psoriasica LES. A pesar de estas deficiencias, la incorporacion de farmacos
inmunosupresores aprobados para otras afecciones en el arsenal de tratamiento del LES (por ejemplo,

azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato), la aprobacién de una nueva terapia (belimumab) y el uso
mejorado de la hidroxicloroquina.



CORTICOSTEROIDES

 reducir citoquinas (Interleucina [IL] -2, IL-6, factor de necrosis
tumoral-a [TNF-a] y prostaglandinas) y moléculas de adhesion.

e como terapia puente, régimen de induccion ,un brote agudo.
* minimizacion

* mantenimiento de <5 mg :calidad de vida del paciente.



ANTIMALARICOS

 HIDROXICLOROROQUINA , cloroquina, quinacrina
fondo

terapia adicional

cutanea y artritis.

micofenolato en la nefritis lupica
antitromboticas(mtb Gluc y lipidos) y antiinfecciosas

embarazo y bloqueo cardiaco congénito relacionado con anti-Ro
bien tolerado ,adherencia.

toxicidad de la retina ,cardiomiopatia y neuromiopatia.




Inmunosupresores : CICLOSPORINA, AZATRIOPINA ,METROTEXATE, MICOFENOLATO MOFETILO
pocos datos sobre la eficacia y la seguridad

* AZATIOPRINA
METOTREXATO, CICLOSPORINA LEFLUNOMIDA

CICLOSPORINA.
* MICOFENOLATO MOFETILO

nefritis lupica.

mucocutaneo y hematoldgico



BELIMUMAB

* innovadora porque fue la primera vez que un medicamento fue aprobado para el LES después de una
evaluacion en un ECA.

» diferentes dominios clinicos. inhibe BAFF, una citoquina de células de linaje mieloide
 JANALUMAB monoclonal, que se dirige a BAFF unido a receptor
RITUXIMAB

* enfermedad refractaria.

* nefritis lupica,
* citopenias autoinmunes. La nefritis [Upica esta en estudio con

OBINUTUZUMAB, anticuerpo anti-CD20 de tipo 2 humanizado de tercera generacion
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PANEL 2

1 Hidroxicloroguina como medicamento de fondo (a menudo suficiente para las artralgias inflamatorias)

2 Tratar los brotes con un curso corto de corticosteroides orales o intramusculares
3 Para la sinovitis persistente, considere agregar metotrexato o azatioprina

4 Para la sinovitis persistente considerar terapias biolbgicas.

Estrategia de manejo de la artritis inflamatoria en el lupus eritematoso sistémico.




1 Considerar la consulta dermatolégica v la biopsia de piel para el diagnéstico formal.

2 Evite estrictamente la radiacion ultravioleta v apligue protector salar con al menos un factor de
proteccién solar 50

3 Dejar de fumar

4 Terapia con hidroxicloroguina

5 Terapias topicas, incluyvendo tacrolimus topico

& Considere 1a posibilidad de esteroides intralesionales, especialmente para discoide del enero cabelludo

7 Para los que no responden, puede ser necesaria una inmunosupresion sistémica adicional {metotrexato,
azatioprina v micofenolato mofetilo)

Estrategia de manejo del lupus cutaneo.



REGIMENES TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS
* Inhibidores de la calcineurina : CICLOSPORINA y TACROLIMUS

* bloquean la activacion de las células T
 casos refractarios de nefritis [upica clase lll o IV

riesgo de infeccidn, hirsutismo, hipertensidon, hiperlipidemia e hiperplasia gingival, son menos frecuentes
con tacrolimus que con ciclosporina.

efectos toxicos agudos: Neurotoxicidad, diabetes y nefrotoxicidad

terapia de mantenimiento

pacientes jovenes con nefritis [Upica que desean preservar la fertilidad
refractarios o intolerantes al micofenolato mofetilo, ciclofosfamida o azatioprina.

relativamente seguro y efectivo para tratar los brotes de lupus durante el embarazo, y la excrecion de
tacrolimus en la leche materna es insignificante



TERAPIA MULTITARGET

e Lainclusion de inhibidores de la calcineurina junto con otros medicamentos (especialmente micofenolato
de mofetilo) proporciond la base de la estrategia de tratamiento multitarget en la nefritis lUpica.

* Las combinaciones de agentes inmunosupresores con diferentes mecanismos de accion pueden lograr un
sinergismo y facilitar el uso de dosis mas bajas de medicamentos individuales, lo que conduce a posibles

ventajas de seguridad.
Es una promesa dada la heterogeneidad bioldgica y clinica del LES.




 Comorbilidades y terapias complementarias:
riesgo cinco veces mayor de mortalidad
con la enfermedad y el tratamiento ?

complicaciones infecciosas, arteriales (cardiovasculares y

cerebrovasculares) y venosas (tipicas y atipicas), metabdlicas,
osteoporoticas y malignas : linfoma, cancer de pulmon y cancer

hepatobiliar.
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La voclosporina, en el desarrollo clinico, es un analogo de la ciclosporina con una capacidad de unién mas fuerte y una
mayor inhibicion de la calcineurina.

Inhibicidn del interferdn tipo 1: el papel prominente que parecen jugar en la patogénesis del LES. Anticuerpos
monoclonales :ifalimumab, rontalizumab , anifrolumab, vacunacion con interferdn alfa kinoide

Inhibicidon de BTK: evobrutinib o GDC053 :efectos en las células B y también en los macrdéfagos.

Dianas extracelulares e intracelulares se encuentran en desarrollo clinico,:focalizacién anti-citoquina, es decir, el
trasplante de células madre mesenquimales, el bloqueo de la coestimulacién y el agotamiento mejorado de las células B,
el blogueo de las vias de sefalizacidn intracelular, y conceptos inmunomoduladores (es decir, terapia de baja dosis de IL-2



The rise and fall of aspirin in the primary prevention of
cardiovascular disease

Inbar Raber, Cion P McCarthy, Muthech Voduganathan, Deepak L Bhatt, Dowd A Wood, John G F Cleland, Roger 5 Blumenthal, fohn W McEvoy



Px secundaria

Px primaria

Ensayos previos al 2000 reducciones en el IAM no fatal y ACV, mayor riesgo de sangrado
Ensayos 2018 no beneficio, mas dafio.

Reevaluar el papel de la AAS.

Corteza del sauce,analgesicos,antipiretico, antiinflamatorio. Grupo Acetilo.AAS 1897

COX 1 (tromboxano) y COX2 (PgS): PGI2 y PGE.
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{120 vs 126; RR 0:95, 95%C)
0-74-1-12: p=5 )

(137 w8 91: RR 140, 95%C1

107183 p=0-02)

609 vs 642, RR0-95 95% 0
0-85-1-06: p=0-32

Mor-fatal 184 vs 181;
RR 100, 95% (1 0-83-1-24;
p0-90

Mon-fatal 198 vs 244,
Rt 0-81 95% Cl 0-67-0.97;
p=0:02




* 30 millones EEUU
* La FDA nunca aprobo .La Agencia Europea ?

* Ensayos despues del 2018 no beneficio, si dano.



* WHS: 39875 mujeres , azar, 100 mg cada 48 h. LA incidencia de ,ACV redujo 17%, no IAM ni muerte CV,
seguimiento 10 anos.Inicialmente en los primeros estudios diferencias de genero,mas actuales no.

* Ensayos posteriores a 2000

Reduccion del RCV : tabaco, TA, Estatinas

Definicion del IAM , biomarcadores

Los IAM en los primeros ensayos no incluian un BM especifico , con lo cual podrian tratarse de enf
pulmonar ,Gl o msesqueletica



Pre-2000 Pre-2000 trials Post-2000 Post-2000 trials
weighted average weighted average
Smokers 156% BMD,’ PHS,* TPT,' HOT," PPP, WHS' 139% POPADAD,” JPAD, AAA ™ JPPP,” ARRIVE,” ASCEND,
ASPREE"
Hypertension SBP157mmMg  BMD, TPT, HOT, PPP SEP 140 mmHg  POPADAD, JPAD, AAA, JPPP, ARRIVE, ASCEND, ASPREE
Ehiabete 44% HMD, PHS, HOT, PPP, WHS B 4% POPADAD, JPAD, AAA, JPPP. ARRIVE, ASCEND, ASPREE
Bodyweight  BMI 269 kg/m’ TPT, HOT, PPP, WHS BMI 277 kg/m’ POPADAD, JPAD, JPPP. ARRIVE, ASCEND
Cholesterodd 61 mmoliL TPT, HOT, PPP 5.0 mmol/L POPADAD, JPAD, AAA, [PPP, ASCEND, ASPREE
Statin use 16% PPP 47% |PAD, AAA, ARRIVE, ASCEND, ASPREE

WhiS-women's health study. POPADAD =progression of artenal divease and dubetes. JPAD-japanese primary prevention of stherosderosis wath aspicin for dabetes.
AAA=apinin for asyrnpomats atherosderosn. PP -apanese primary prevention praject. ARRIVE=aspirin to reduce risk of initial vasoular events. ASCEND-studly of
cardovascular events i dabetes. ASPREE -asperin in reduang events in the elderdy. SBP =systolic biood pressure. BMi-body-mass index.

Table 3 Cardiovascular risk burden and statin use in historical and contemporary triaks



POPADAD® AT A PR ARRIVES ASCEND ASPREE™
Publicationyear 7008 2008 a0 a4 Mg 2018 218
Emralment pened  1067-2004 205 tgaE-1008 B0 HNIF-16 20511 Ma0-14
Samplesine (M) 1376 £ 350 14454 12545 15480 19114
Populatson Mmandwomen sged  Menandwomenaged  Men and woman HMén and warmen Men ages| 255 yean M arud worem Min and warmen
wiDyaan with =85 yrars with aged 50-T5ywan aged 60-85ywars  with 2-d cardiovascular  aged sd0ywanwith  aged 270 yean
dabsetes and diabetes with AR w055 with hypertension, sk factoes; warmen dighates
AR 099 hyperipidaemia,  sged 260 ywan with
of diakartes u3 cardiowasouiar ik
lacies
Ciortrod growp Pacebo Mo aspwrin Placebo Bz axpiein Piscrbo Placeba Placrbo
Folices-orp il Bbediam &7 Modian 4.4 e B3 Mpdian 4 Median § Mechian 7-4 Medan 4 7
(yars)
Pasticipant age  Maesn 50 Mean &5 Mean 62 Mean 71 Mean 64 Mean 63 Marian 74
{isnarn}
Senokiers (%) % fal ! 3% 134 24m i 4%
‘I-I_rp-mh'l i P Mean kP Mean BP Mzan BP Mickian SBP Mean 38FP Mean BF
14575 mm Hg IS e Hg: 145784 mm Hy AFTEmmHg 145 mm Hg 136 mm Mg 139477 mm Hig
Hyperfipidaemia  Moan cholesterol Hur. ihokestarcd Migan dhosesterol Mzan chiolestenol Hyperdipidaemia, 58%  Maan cholestaral Muam chobestedold
55 mmcil 52 memalil; &2 mma/L 52 mmalfl: 43 mmalfL 5 marsnlil;
bypariipidasmia, 53% Fypetipitanmia, 72% hyperpitapmia, H5%
Statinuse (%) - 0% 4% at start, = o 75% T
increased 1o 25%
Deabietied () 106 10 iy ETL % 100% 1%
Boceweaght Mean M1 29-3 kafrt’  Moan BMI24 kgl - Mnat Maan RMI 284 Maar BMI 307, B = 30 gy, 307
' BMI 242k EMI=2Shoim 7% BMIES 26 kgim', B5
B 2% kym® T
Wiomen (%) 5h% 4% 7% SE% Jom s 56%
Men (%} 4% 54% 8w % o E1% R i
Axpirin dosage 100 my B miy oo 103 gy 100 myg 100 mg 100 my 100 mg 100 mg
(mg)
Primary endpeant  Major Ganfiovascubyr  Major cardovascular Major cardiovascular - Major cardbovascular - Major cardiovascutar - Mugjor candiovascular — Death, dementia, or
{aspirin i control)  events (116117 events (68w BE; events(137w133  eventi(193w 207, eoets(60w 8L et (B5Bw 743 persistent physical
FROGEGSNCI  HROBOGSMCI perl00Operson-  HRDO4.55%C  HRO96 95%0 ateratio088,  disabibty (115w 212
076-126,p-086F  058110,p016)  yumHRIOL  O7-1p054)  OBIITP060) SONOOTH0T:  per 1000 peronyeir,
cardhovascular death g% o841 pefe01) HR 101, 95%0
(4335123 042-11L p075)
295%0079-193

p-036)




Woornah ()
Men %)

Aspitin dinage
(]

Primany Endpoant

|
I

1 conired|

56

(18 e 30 MRG0,

SR OBE-15

G4 101, FR 053
N I 071-1- 10
pec]

6%
54
H1 mgg e 2050 g

5

Cardiveisiular mortaiity
{1 20, R 020, 5%
D01-07; p-0 OTITE
ooy haart diveane
Nty T8 w35

Hit o1, g5 cl
085131 pal 40}

mtﬁr
h—;mﬂm

14 5 38 HR 000
5% CIOS-1-24;
pei

Tit%

s

100 mg

Mg cardicrvasculas
(e {137 w133
et 4000 parson.

pears: HR 103,
naoseiz

Compaonite of prireary
Enpoint oF sPeina,
chmdicaten, oe TIA
{228 219 per
00K P AL
(LR B TN

L R
ll-tawie Pceality

 ogquiring

trisitalrte
3w M HR1TL

176 v 186 HRO.45,
OGN Cl 0T7-116

s o
am o
10 g B0 iy
poriregire mnﬁa 1.
v ! RS- LS W
MROSLOSND  HROOK B4nCl
Crsmposite of Coampnsibe aned
primany endpoind of  incihvidual cutosme of
abtwrockerisiy thee e T
(280 v 310! carchoraamuidar death,
i BB, a5l rrocardial infanction,
G104 p=0e14l o slroke; b to LA
carssngnuilar st  Rime B0 T and Rirre
(GwShHET0L o death [p=NS for
aEnl 011 48 endpaingsy
p=0-E0)
, l:m SR FNEN
A ]
95w Vit poow)
H?-Hﬂ-llltﬂ-ﬂ 160 v 161 HR 045,
s L 85117 o 0 0 B0-1 2
p=093 p=0 G5

Aurvy eruajes vincular
wvnrd (837 12 936
e radin-BA,

5% 10 800071

cancer (157w 158
e i S0

i)

Mapir bhesiting evert
Gl g5t

748 v 792 ke

i 0T, 5 O
BBE-1.04

s
Frs
100 myg

Dnthy, dermerdia, ar

HR1OL RGO
03111 p=079)

Wdow Caithidreuna e
wventy (107 v 113 pe
10K) puzram- years,
HE 05 25 1
083108

S

il:rau,m-u
m-:l-h;p-.nmu

I:I‘i‘ w1 e
0K prracan- ey,
HA 114 G5O
104120



ARRIVE [HR 11IC 9559 ASPHREE

[Rate Ratico 95T (ITT; BF) (HR 1IC95%4)
: - IS . 1T MDY
Variablie principal comiarnadas PP: 0,81 (0, 1,023 (LS) ASPREE-S: MO
AN S O TORMEREE MW s e ) BELE e e e e e e e e e e e e e e e
ITi: M
(R0 B ASPREE-2: ND
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________ o L L T B e TN e O e e e T
ITT: MOy
12 faral My
et PP: 0,55 (0.36-0,84)
R RIS .o s s S S S e AW C T o - e s s e S I Y A T
ASPREE-2
ECW===: 0,95 [ &3-1_08)
EAS |
A e 0,88 (0.80-0,97) EA vascuiar mayor, no

revasculiarizacican ) B
revascularizacion. 089 (O 77—

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 1.03) [MD, BerO LSY e,
Siobail: .88 (O, 790, 57
Oros EAGGS =

=<3 arnos: 0,745 {0, 62-0,89);

I &= 50,85 (0,591,004 )

=25 g5 <=<7F: 1,09 [0.89-1,23)

7oA 0Z . FE-1,33)

MG vascular | AT 0.92 (0.82-1.03) (LS

Ectus, AT, Angor
inestaklise

EfG wascular (inci. AIT)

MICC ITT: ND ASPREE-1: 1.14 (1.01-1,29)
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ AL e AL A .

N [exciuye hemorragia

% K Py - ITT: MDD
_____________________________________________________________________________ T B oo oo oo oo oo ee oot eee e e eeee e oo
P14 ASPREE-1:
1.31 (1.10-1.56) (cualguier tipo de
cancer)
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 1.77 (1.02-3.06) (céncer colorrectal)
PAHE | FWITW, R P
COreras (| Demencia. DFF] ASPREE-3: MND
Hemorragias mayores ASPREE-2: 1.38 (1. 1B8-1.62)
_______ A e A O R R e ASPREE -3 1,38 (1 AB-LGEY
HiT M ASPREE-2:

Cealkguier HHC: 1,50 (1.11-2,072)
Hemorragia subdural o extradural:
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ T L L e e
HGE graves 136 (1. 05-1.75) Z 11 {(1.36-F 28) ASPREE-2:
HGIS: 1.87 [(1.322-2.66)

HSTE: D




M= pacientes

Pacientes emclhuidos

wWariable principal

Oras wariables
secundarias de
eficacia ¥y seguridad

LCaracrteristicas de [a
poblacion basal

ASOE RNk

Iindicacicon clara de ANS
o Ccontraindicacicon de ia
misma U otras
Ccondiciones gue
limitaran la adhersncia
altto-idurante sl menocs

Primer evento vascular

grawve (AN, icou=s o AFT O
rmuerce COW, excliuyendo

HILT confirmadal).

Cancer tracto 1

Frimer ewenoo
hemorragico mayor [HIC,
ocoulares, Gl O Ootras
Erawves]

Edad media= 63 anc=s;
muojeres E2%0
fumadores habituaies
=290 exfumadores
A58h - o Tumadores
525 HTA = &0 ; Tto Ccon
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ORI

Aito riesgo de hemorragias &1 u
Cotras Que requirisrcon
anticoagulante=s o AINE,
Efas vascular [(cous, 1LAR
Srritmias, HoC.

D,
ll.l:ll

Tieempo hasta un primer ewverito
de 1A, musrce OW, angins
inestablie, o AIT.

Tiempo para la ocurrencias ode
anzina inestablie, de A1T w1
Tiempo = incidencia de muerce
por cualguier causa.,

Eventos hemorragico=s y otros. EfA

Edad media: £3.0 anco=s; mujeres
3% Fumadores = 3494 T
colestercod alto v T~ LDOL-C; HTA
Zistolica 80%; IMC promedio: 28;
Antihiperctensivos B 25

==

=

ASPEREE

ASPREE-Z2: Cemencia, alto riesso de
hemorragi=

ASFREE-Z: Cemencia,. aolto riesco ode
Hemorragia, contraindicacicon @ la
aspirina, © MMMSE < 7B, BlIKa-5

OASPREE-1: Muertes confirmadas <
CUBIqQUIST CaUSE ]
ASPREE-2: Compu=ssto de ECW
[enfermedad coronaria fat=i, 1AR
o Fatali, icious fatal o o Fatal u
hospitalizacion por ) ]
ASPREE-3: Compusaesto de musertce paor
cualguier causa, demencia O
discapacidad fisica ]
ASPREE-1: Ttras causas de muerce:s
or cancer, por BECY, por hemorragias
 BYOIES, OLCOS) e eeeseesees e,
ASPREE-Z: ECW fatal v o fatal
(incluyen ictus), cancer Tatal ¥ no
fatal, alteracion Ccognitiva lawve,

depresicri.

Hemorragias mayores [(inciuyen las
Ssignificativas e ictus hemorragico).




Limitaciones 2018:

Cumplimento deficiente

Todas las poblaciones tasa de EVC menores de lo esperado, lo que deja sin respuesta si la AAS podria
beneficiar a jovenes de mayor riesgo , menores de 70 anos.

Pocos IBP , que pudo favorecer la alta tasa de sangrado.
Tiempo seguimiento corto(de 4 a 7 aiios)

Las definiciones de IAM y el uso de BM mas sensibles podrian haber reducido el beneficio informado de la
AAS en los ensayos actuales ..



Self-reparted myocandial mfarction that were confirmed by cardickogist o neurclogist rrview and danified & a “definite”, “probalile’,
or “doubtful” evert, with “doubitful” everits removed from the anslysis

WHO cnteria (1971)™ ECG with whequivocal changes, stypical of typical symptoms with equivocal E0G and elevated enzymes”; typacal
hrtory and clevated enaymes* with £CG negative or not svailable. o {stal cases with evidencr of myocaedial hﬁnﬁnnu_m

WHO criteria (1976)7 an in 1571, sxcept with clyective interpretation of ECG by Minnesota coding

Al beast two of: contral chest pusn lasting for more than 15 min: transent elevation of encymes® ndicating myocedial dsmage: and typacal
ECG changss

At least two of: chest pasn of typacal intermity and duration, trarsient inease of sensm enzymes’ concentration edicating ryocardial
damage. typial E{Gchangey

} Sympiomrs met WHO critenia™™ and if the event was assodated with abnormal kevels of cordiac ensymes” or diagnestic ECS

Diefinitlon acoseding to the WHO criteria™™

Mot reported

Amevican Heart Assodiation Criteria™ evobring diagnostic ECG: diagrostic ECG and abnommal ensymes (O, OCME, SGOT, LD, prolontged
cardiac pain and sbiormal enyemes (O CK-MB, SGOT, LOH); or a combanation themof

European Sockety of Cardiclogy and Amencan College of Cardiology Criteria © evobving duagnontic ECG; or dusgnostic biormarken (CK, CC-MB,
(K-MBm, of £Tn)

Al least two of: comistent dinical history, ECG consistent with schaemis and cardiac biomarker elevation

ASCEND™ Evidence of candiac necronhs (cardiac biomarken) and evidenxe of acute myocardial infarction (symptom, new ECG changes, mmaging,

ar angogr aphy )

ASPREE" Eurapean Society of Cardiology and American College of Cardickegy Critena,” ie, rise and fall of biomarker [U-MB of troponin) with at keass
one of the following: mchaermac syrrptom; development of pathologec § waves on ECG; EUG changes indicat ve of ischaemia (ST segment
ehevation or depression); or coranary artery indervention

ElCmelectracardingrar, (K —creatine binae (0 MB-creatine ki repocaedl band SEOT~serym ghotams: oslcacetic tramamenns LDH=Gctats debrpdiogenase

1 83 1

:

j 3 s.a;g

Table 4: Definitiom of non-fatsl myocardial nfarction i primary preverntaosn asperin briah




* Metanalisis del 2019:

* 11 ensayos de aspirina de px p con 157.248 no encontro reduccion de la mortalidad por todas las causas en
general, incluso en paciente con DM y RCV.

* Otro metanalisis de 2019 incluyo 164.225 de 13 ensayos, la AAS redujo el compuesto de IAM no fatal y ACV
no mortal , con tasa de hemorragias mayor

* Aunque en realidad nunca se demostro de manera concluyente que fuera efectiva en PP, en la actualidad
esta claro que es mucho menos evidente .



2002

2002

2007

2009

2015

2016

2016
2019

Guia
USPSTF

AHA,

ESC

USPSTF

AHA /

ADA

USPSTF

ESC

AHA /
ACC

Recomendacion

Considere el uso de aspirina en adultos con nesgo de enfermedad coronana (rnesgo a 5
afios> 3%)

Considere el uso de aspinna en adultos con= 10% de nesgo de enfermedad cardiovascular
durante 10 afios

Considere el uso de aspinna cuando el riesgo de mortalidad cardiovascular a los 10 afios
aumenta (nesgo de SCORE=> 10%) y se conltrola la presion artenal

Se recomienda la aspirina para hombres de 45 a 79 aios y para mujeres de 55 a 79 afos
cuando el beneficio cardiovascular supera el riesgo de sangrado (grado A)

Recomienda |la aspirina para los pacientes con diabetes que tienen un riesgo de enfermedad

cardiovascular de 10 anos de al menos el 10% pero que no tienen un mayor rnesgo de
sangrado (clase lla), La aspirina es razonable para los adultos que tienen diabetes y un
riesgo de enfermedad cardiovascular de 10 afios entre el 5% y el 10% (clase |Ib)

Recomienda la aspirina en pacientes de 50 a 59 afios de edad con un 10% o mas de riesgo
de enfermedad cardiovascular de 10 afios y bajo riesgo de sangrado (grado B)

Se recomienda no iniciar la aspinina en individuos sin enfermedad cardiovascular manifiesta

Recomiende contra la aspinna en personas mayores de 70 afos y proporcione una
recomendacion debil (clase |Ib) de que la aspirina pueda considerarse entre adultos de 40 a
70 afos



El supuesto beneficio de la AAS........ IAM inminente o subclinico ?

el efecto de la AAS podria depender de lo grande que sea el infarto , o podria modificar la presentacion en
todo caso cualquier profilactico eficaz deberia reducir la morbilidad posterior (IC ) y la mortalidad y el
seguimiento relativamente corto no es concluyente

En conclusion la AAS no reduce los ECV fatales en pacientes que aun no han tenido un primer evento pero
aumenta el riesgo de sangrado.

Parece reducir el IAM no fatal , cada vez con mas convencimeinto



FIN




































