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Diferencias por sexo y por género

¢Hay diferencias en el RCV entre mujeres y hombres?

Si las hay....

¢,€S por sexo o por género?
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¢Qué es el sexo y qué es el género?

SEXO: Condicion organica, masculina o femenina de los animales y las plantas (RAE)

GENERO: Se refiere a los roles, las caracteristicas y oportunidades definidas por la sociedad que se
consideran apropiadas para los hombres, mujeres, ninos, ninas y personas con identidades no binarias
(OMS)

Sexo Género

Caract. BIOLOGICAS Caract. SOCIALES

GENES (XX/XY) APRENDIDO

NO puede cambiarse Si puede cambiarse
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¢ Aunque mujeres y hombres compartes factores de riesgo clasicos para la enfermedad vascular
aterosclerotica (EVA) existen importantes diferencias por sexo en cuanto a su impacto

¢+ La mujer en Espana fallece un 8 % mas por enfermedad cardiovascular que el hombre y tienen el
doble de riesgo de morir por infarto

s Cada vez disponemos de mas pruebas sobre la existencia factores de riesgo de EVA exclusivos de la
mujer, relacionados con el periodo reproductivo, las patologias asociadas y los tratamientos recibidos

+* Tales pruebas han sido incorporadas en las recomendaciones de documentos de consenso y guias de
practica clinica, sugiriéendose que su presencia puede ser util para reclasificar el riesgo vascular y para
optimizar el control de los FRV clasicos
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¢Hay diferencias por sexo? .......... Evidentes
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> Factores de riesgo Unicos (todos aquellos
determinados por las hormonas sexuales

femeninas)

» Factores de riesgo en la mujer

Biologicos
Clasicos
Emergentes
Sociales
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FRCV Tradicionales (Bien Reconocidos)

Hipertension Arterial - Tabaquismo - Dislipidemia - Diabetes - Inactividad Fisica -
Sedentarismo - Dieta No saludable - Sobrepeso / Obesidad - Sindrome Metabélico

FRCV
Emergentes
(Sub reconocidos)

Depresion
Estrés

Enfermedades
Autoinmunes

Tratamientos
Oncoldgicos

» Radioterapia
* Quimioterapia

Polucion Ambiental

Enfermedad Vascular Isquémica - Insuficiencia Cardiaca

Determinantes
Bioldgicos

Determinantes
Sociales

Educacién Sexo

Trabajo
HED

Remuneracién

Influencia cultural Genética

Rol Social
Raza [ Etnia
Estado de Pareja/
Conyugal
Antecedente

Violencia Familiar Familiar

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

FRCV

Unicos
(No reconocidos)
Menopausia precoz
Terapia Hormonal
Menarquia
SOPQ
IOP
THAE - Preeclampsia
Diabetes Gestacional
Parto Pretérmino

RN Bajo peso
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Factores unicos de la mujer
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Menarquia precoz

Estudio con 1.2 millones de mujeres, sin ECV. Se valoro edad de menarquia (25% a los 13 anos, 4% < a
los 10 anos y 1% = 17 ainos. Seguimiento durante 11.6 anos.
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Coronary heart disease (ICD-10: 120 to 125)
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» Menarquia precoz — mayor nivel de insulina,
glucosa, PA e IMC — Aumento riesgo de EVA,
independiente de factores sociodemograficos

» Aumentan la probabilidad de menarquia precoz
Factores potencialmente modificables —
peso al nacer, fluctuacion de peso durante
la lactancia y mayor IMC en la infancia
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Circulation. 2015 Jan 20;131(3):237-44.
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Sindrome del ovario poliquistico (SOP)

Estudio transversal de 2288 mujeres, 18-45 anos. Se comparan © con hiperandrogenismo frente a
aquellas que no lo tienen

Prevalence of cardiovascular risk factors in HA and non-HA women with PCOS.
HA PCOS Non-HAPCOS  Unadjusted  Adjusted . .

Parameter (n=1219) | (n=1069) Pvalue Pvalue Hi peran d rogenismo
Obesity (3MI >30 kg/m?) 493 (409) 113(106) <001 <001
Overveight or obesity (BMI >25 kg/n’) 828(67.9 305(285) <001 <001° > Mayor incidencia de sobrepeso,
Hyperglycemia (fasting glucose >6.0 mmold) 49(4.0) 201 010 953 . . . .
vl essance (1HOVALR <047 a8y | w0 o <o obesidad, resistencia a Insulina
Hypertension (B > 140mmHgsystolicandlor >90mmHg diastolic) | 214(17.6) 126(118) <001 348
Enlarged waist circumference (88 cm) 652 (535) 188 (18.8) <.001 044 .
Dyslidemia » 1 Sd metabdlico

(TC 25.0 mmoll) 588 (48.2) 507 (474 6% 593

(TG >1.7 mmoll) 191 (15.6) 78(13) <001 34

‘ (LDL-C >3.0 mmold) 753(61.8) 558 (52.2) <001 025 > T LDL

(HDL-C <1.2 mmoll) 493 (409) 193(18.1) <001 001
MetS 314(258) 70(6.5) <001 <00F°
Note: Values are presented as number of patients (percentage). Adjusted Pvalues: adjusted for age; smowimg, B, center, and ethnicity: HOMAHR = homeostasis-model assessment of insulin T T T Riesgo Ca rd iovascu Iar
resistance; MetS = metabolic syndrome; other abbreviations as in Table 2.
* Corrected for age, smoking, center, and ethnicity only.
Daan. Cardiovascular sk in PCOS phenotypes. Ferti Sten 2014,
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Las mujeres con SOP presentan:

s Mayor grosor intima-media carotideo y calcio coronario
incluso después de ajustar por IMC

+* Mayor prevalencia de FRCV clasicos y 3 veces mas riesgo
de DM gestacional y preeclampsia

+* Metaanalisis de estudios observacionales detecto que el
SOP se asociaba con un aumento del 30% en el riesgo de
ECV, incluida EC (OR 1.44) e ictus (OR 1.36)

+» La relacion entre SOP y EVA esta bien establecida, pero no
esta aclarado si el exceso de RV es independiente de los
FRCYV clasicos
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Otras condiciones
endocrinolégicas y ginecolégicas

e Sindrome de ovario e Insuficiencia ovarica
poliquistico prematura
® Hipogonadismo ® Endometriosis

hipogonadotrépico
Aumenta el riesgo

cardiovascular

e Las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico deberian
someterse a una evaluacién del
riesgo cardiovascular:

- Medicién de la presién arterial
- Prueba de tolerancia a la
glucosa

- Test rapido del perfil lipidico

- Cribado de diabetes
gestacional en el embarazo

Estrategias para
reducir el riesgo
cardiovascular

Se recomienda seguir habitos
de vida cardiosaludables en las
mujeres con sindrome de
ovario poliquistico

Se recomienda la terapia de
reemplazo hormonal en
mujeres por debajo de los
50 anos




Anticoncepcion: Recomendaciones

* % A *
* b A %
* b 4
* b 4 %
* b % 4
* b 4 %
* o % 4 %
* % 4
* % 4 4 *
* b A
* ok 4 4 ok

» Evitar ACO combinados en mujeres con

Desaconsejan el uso de ACO combinados en mujeres antecedentes de trombosis venosa, TEP o ictus
con antecedentes de cardiopatia isquémica, migrana,

valvulopatia complicada o determinadas cardiopatias e El uso de ACO combinados esta contraindicado
congenitas en mujeres mayores de 35 anos fumadoras y

dislipemia grave u obesidad

En mujeres de riesgo se recomiendan

anticonceptivos LARC o basados Unicamente en

progestagenos Los ACO a base de progestagenos pueden ser

administrados por via oral, sc, o intrauterina en
mujeres con alto riesgo CV

Curtis KM et al. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use, 2016. MMWR Recomm.2016 Jul 29, 65 (3) 1-103
Maas AHEM, et al. Eur Heart J. 2021 Maar7; 42(10): 967-984
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Embarazo y trastornos relacionados

Diabetes Gestacional

Qutcomes

Cardiovascular diseases
Coronary artery diseases
Myocardial infarction
Angina pectoris
Heart failure

Overall stroke
Ischaemic stroke
Haemorrhagic stroke

Cardiovascular procedures
Cerebrovascular diseases

Venous thromboembolism

No of
studies (%)

Overall cardiovascular and cerebrovascular diseases 14

12

AN OO O DOV LW O D

|2

19
91
0
85
80
86
83
0
31
40
0
33

1.'2

0.00
0.10

0.07
0.03
0.07
0.10

0.01
0.01

0.01

Egger's Begg's

test  test
022 0.06
018 037
011 031
028 071
004 030
039 1.00
021 0.09
035 0.0
080 071
060  0.81
015 031

0.5

Risk ratio
(95%ClI)

Risk ratio
(95%Cl)

1.45(1.36t0 1.53)
1.72(1.40t0 2.11)
1.40(1.18 t0 1.65)
1.74(1.37t02.20)
2.27(1.79t0 2.87)
1.62 (1.29 t0 2.05)
1.87(1.34t02.62)
1.40(1.29t0 1.51)
1.45(1.29t01.63)
1.49(1.29t01.71)
144(1.16 10 1.78)
1.28(1.13t0 1.46)

* Las mujeres con antecedentes de
DM gestacional tienen mayor riesgo
de enfermedades CV

* Mujeres con alto riesgo de DM
gestacional precisan intervencion
temprana y seguimiento continuo

Xie W Association of gestational diabetes mellitus with overall and type specific cardiovascular and cerebrovascular diseases; systematic review and meta analysis.BMJ 2022 Sep 21 ; 378
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Embarazo y trastornos relacionados

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Z . . Adjusted
Desordenes hipertensivos del embarazo Sddendil R AERA L
Hovsepian 2014 187%  210(1.59,2.78) =
Lin 2011 & Tang 2009 0.7% 14.50(1.29,163.40) R e—
Mannisto 2013 58%  1.40(0.64,3.08) ==
Savitz 2014 92%  280(1.58,4.95 .
Stuart 2013 176%  1.80(1.32,2.45) -
Subtotal (95% CI) 733%  1.81[1.29,2.56) $
) Heterogeneity: Tau?= 0.11; Chi*=19.25, df=5 (P = 0.002); F= 74%
Test for overall effect Z= 3.41 (P =0.0006)
Risk Ratio Risk Ratio Unadjusted Ictus
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI Lykke 2009 & Lykke 2010 26.7% 1.60(1.47,1.74) u
Adjusted Subtotal (95% CI) 267%  1.60[147,1.74) |
Bhattacharya 2012 16.8% 1.18[0.99, 1.41) " Helemgenem: Not applicable
Kaaja 2005 7.7% 2.53[1.20, 5.34] —_— 72
Lin 2011 & Tang 2009 57%  2260(8.72, 58.55) - Test for overall effect Z=11.31 (P < 0.00001)
;‘:;gsz‘g 12213 ;;f’ ;‘1‘2 {?gz 2‘1’2} T Total (95% C) 1000%  1.71[1.38,211] ¢
W70 . 0, 0. i - i 2. - - e } Il Il J
Stuart 2013 148%  160[1.18,2.7) > HIROROMRCTAFR DOGCIFR TR0 RS RS RNUIPS O 3 o1 10 100
Subtotal (95% CI) 61.1%  2.50[1.43,4.37] < Testfor overall effect Z= 4.93 (P < 0.00001) Favours PE Favours no PE
Heterogeneity: Tau? = 0.39; Chi® = 44.45, df = 5 (P < 0.00001); I* = 89% Test for subaroup differences: Chi*= 0.48, df= 1 (P = 0.49). = 0%
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001 . -
X 2 et Cardiopatia
Unadjusted . - .
Gordin 2007 0.8% 16.86 [0.89, 319.53] Isquemica ’
Haukkamaa 2009 3.2% 0.96 (0.24, 3.87) — .
Lykke 2009 & Lykke 2010 17.8% 1.85[1.71, 2.00) B ¢ En mujeres con antecedentes de
Wikstrom 2005 17.1% 2.33(2.00, 2.72) - . e -
Subtotal (95% Cl) 38.9%  2.04[1.61,2.59] ® preeCIampS|a — segUImlento de por vida
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 9.92, df = 3 (P = 0.02); I2 = 70% i H
et o oL de los factores de riesgo cardiovascular
Total (95% Cl) 100.0%  2.11[1.60,2.77] E3
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 67.10, df = 9 (P < 0.00001); 1= 87% t t {
Test for overall effect: Z = 5.35 (P < 0.00001) i o'l-javours PE 1 Favours nc:(l)DE e
Test for subaroup differences: Chi? = 0.42. df = 1 (P = 0.52). I* = 0%

Pensée Wu. Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes. Preeclampsia and Future Cardiovascular Health, Volume: 10, Issue: 2
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Summary of Updated Recommendations for Primary
Prevention of Cardiovascular Disease in Women:
JACC State-of-the-Art Review

@ ESC European Heart Journal (2021) 42, 967-984 ESC REPORT

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehaa1044
of Cardiology

Cardiovascular health after menopause
transition, pregnancy disorders, and other
gynaecologic conditions: a consensus document
from European cardiologists, gynaecologists,
and endocrinologists

Recomendaciones para la deteccion del riesgo
cardiovascular tras el embarazo
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Aumenta el riesgo
cardiovascular

Durante la etapa fértil

% ® Historia de embarazos

® E| tratamiento de las mujeres
después de tener hipertension
y diabetes gestacional debe

e Abortos de repeticion

e Parto prematuro

® Bajo peso al nacer del bebé

® Hipertensién gestacional

® Diabetes gestacional

® Embarazo en mujeres con
mayor riesgo de cardiopatia
isquémica

e Autocontrol de la presion
arterial en mujeres después de
sufrir hipertension gestacional

® Todas las mujeres con diabetes
gestacional deberian realizarse
una prueba de tolerancia a la
glucosa entre 4-12 semanas
después del parto y repetirlo
cada 1-3 afos

hacerse de acuerdo con las
guias de prevencién secundaria



Lactancia y riesgo de EVA

Asociacion entre lactancia (2 12 m) y riesgo de Diabetes Mellitus 2

Source OR (95% CI) Protective - Unprotective
Schwarz et al,'5 2009 0.74 (0.65-0.84) —il—
Liu et al, 14 2010 0.63 (0.56-0.73) ¥
Zhang et al, 16 2015 0.57 (0.31-1.02) .
Choi et al,'7 2017 0.78 (0.62-0.97) -
Overall (12 =33.0%, P=.22) 0.70(0.62-0.78) i

0.3 .

OR (95% Cl)
Asociacion entre lactancia (2 12 m) y riesgo de HTA

Source OR (95% CI) Protective  Unprotective
Schwarz et al, !5 2009 0.89 (0.84-0.93) o
Lupton et al,19 2013 0.71(0.53-0.95) -
Zhang et al, 16 2015 0.97 (0.60-0.98) — i w
Choi et al,17 2017 0.68 (0.54-0.86) -

Chetwynd et al, 8 2017
Overall (12 =60.6%, P=.04)

0.97 (0.87-1.09)
0.87 (0.78-0.97)

0.3
OR (95% CI)

La lactancia materna se asocia
a menor riesgo de EVA en
etapas posteriores de la vida,
independientemente de
factores socioeconomicos y de
estilo de vida
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Menopausia precoz

s La morbimortalidad por EVA en mujeres
iguala a la de los hombres a partir de la
menopausia por la mayor prevalencia de
FRCV clasicos en esta etapa

¢ La mayoria de estudios observacionales

muestran que cuanto menor sea la edad En la menopausia (~ 50 anos):
(<45 anos), mayor sera el riesgo de EVA tras
controlar por otros FRCV. — Disminucion de estradiol
— Aumento la estrona, producida en el tejido graso y
< Los sintomas vasomotores se asociaron con da lugar a un hiperandrogenismo que determina
mayor riesgo de EVA aunque tras ajustar por mayor riesgo CV.

otros FRCV tal asociacion solo persiste a
hivel coronario

"’ Complejo Asistencial
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Durante la menopausia
Estudio multicéntrico de ateroesclerosis (MESA)
2509 mujeres de EEUU. Seguimiento 6-8 anos

e Mas adiposidad central

® Mas resistencia a la insulina

e Perfil lipidico proaterogénico
® Disfuncién autonémica[ymas

Aumenta el riesgo
cardiovascular

variabilidad del ritmo cardiaco
Enf. coronaria Ictus
84
84 2
L i
s ;S
: ° g
- 3 8 e Determinacién periédica de
o < glucemia, niveles de lipidos y
J Logtank ROV presién arterial
D : : 3 =
» Menopausia temprana (40-45 ¢
o - . Joo - Eatymencpause | [ R(]
_ anos) — 5% de las mujeres

® Estilo de vida saludable: dieta

equilibrada y ejercicio regular

» Menopausia prematura: < 40
anos — 1% de las mujeres

Estrategias para
reducir el riesgo
cardiovascular

® La terapia hormonal esta
indicada para aliviar los
sintomas de la menopausia
pero...

» Por cada ano que se adelanta
la menopausia 1 2% RCV

e ... no se recomienda en mujeres
con alto riesgo cardiovascular y
después de eventos

cardiovasculares previos

Wellons M et al Menopause 2012: 19: 1081-12 Visseren FLJ et al Eur Heart J. 2021: 00 1-111
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e En mujeres jévenes, en torno a
la menopausia, la terapia
hormonal puede ser
cardioprotectora




Terapia hormonal sustitutiva - N i,
o o &
p 7

*» La THS no modifica el riesgo de EVA en territorio coronario con independencia de la edad de inicioy
el tiempo de evolucion de la la menopausia, y si es prevencion 1° o 2°

*» La THS aumenta el riesgo de ictus isquémico de forma significativa en > de 60 anos o tras 10 anos
de inicio de la menopausia

Con independencia de la FUR y la edad de la mujer, la THS esta contraindicada si hay
historia de ECVA o ETV previas

American Heart Association Statement (2020), Consenso europeo cardiologos, endocrinologos y ginecélogos (2121). Sociedad americana de menopausia
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Cancer de mama

[ Adjuvant Therapy

Direct Effects

Physical

Inactivit
Chemotherapy y Obesity

Family
History - . Cardiovascular
Cardiovascular S Disease
R W Disease Risk in
ace Breast Cancer
Survivors
Indirect Effects
Modifiable Lifestyle Risk Factors BCRAY ‘ Cancer Treatments

BCRA2

Genes ‘ Modifiable Risk Factors

. Non Modifiable Risk Factors
Gulati M y Mulvagh SL Clin Cardiol. 2018 Feb;41(2):253-257.
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Otros aspectos.....

* Radioterapia mama izquierda

 Enfem. Inmumediadas/
inflamatarios (78% a las

* Abortos de repeticion
 Paridad

mujeres)
* Mujeres transgénero

* No se ha establecido un vinculo claro entre la disfuncion sexual femenina y un aumento del riesgo de EVA
 No se recomiendan parches de testosterona en mujeres con EVA establecida por falta de datos de seguridad
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Diferencias por sexo
menos evidentes......
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Factores de riesgo clasicos

Table 1 Sex differences in conventional CV risk factors
and co-morbidities in hypertension

Factor Females Males Relevant
references

Age++ ............... +1350 ......... ° No SOIO Ia edad modula el perfll de RV
Obesity - - de la mujer sino también su marco
Visceral obesity + ++ GEE hormonal

Metabolic + (++ after ++ 8.54

syndrome menopause)

Type 2 diabetes - +(+) > A diferencia del hombre, la

SDYS':f‘dae’“‘a ’ o . fisiopatologia de los FRCV en al mujer

moking + ++ . .

Obstructive sleep . - cambian a lo largo de la vida

apnoea

Auteimmune o . « Todos los FRCV tienen un impacto
Reduced eGFR - - & mas negativo en la mujer que en le
Albuminuria + ++ 7 hombre

Gout + +++ 732

+Common; ++more common; +++much more common vs. other sex.
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HTA mayor riesgo en mujer

N=48.239

TABLA 3. Diferencias en los factores de riesgo, la lesiéon de 6rgano diana, la enfermedad cardiovascular 0 .
establecida y su manejo entre varones y mujeres incluidos en registros de hipertension arterial 45 7 A) m UjereS
Mujeres (n = 22.082) Varones (n = 26.157) DatOS d e 9 regiSt rOS
Edad + -
Factores de riesgo
X N -
Diabetes mellitus + -
abaquismo - "
Hiperlioemi N _
Sindrome metahdlico + - ; . . z
ion de.c0ana.di La mujer hipertensa asocia mas:
. - +
Microalbuminuria + -
gatinina sérica + - .
* FRCV (Obesidad)
+ -
+ - « LOD
eeee=gerelTOVascular + -
Cardiopatia isquémica - + e FA
Arteriopatia periférica - +

Tratamiento e | CC

nales
Ndmero de firmacos antihipertensivos Enf cerebro-vascular
(imero de farmacos para enfermedades co ifites + -

+: mayor prevalencia; —: menor prevalencia.

+ +
[
°

Peor control de PA a pesar de utilizar

Mazén Py Bertomeu, Rev Esp Cardiol 2008;8:30D mas farmacos.
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éA qué se debe? ...

| A Life course trajectories

SBP
1504

P<.001
140 4 Men

Women

130+

120 4

SBP, mm Hg

1104

100 + T

Age, y

Estudio de 4 cohortes
32.833 pacientes
54% mujeres

1971- 2014

A partir de los 50 anos un 50% de las mujeres desarrolla HTA
La PAS en la mujer aumenta mas desde el nivel basal que en el
hombre — Esta exposicion a cifras mas altas de PAS hace que la

SBP Elevation, mm Hg

j Elevation in BP levels from baseline

SBP elevation from baseline
40

P <.001

w
o

N
o
i

—
o

Women

100

HTA sea mas lesiva en la mujer que en el hombre

3% Junta de
Castilla y Ledn
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Hongwel J. et al. JAMA Cardiol 2020, 5. 19-26
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Diferencias en el desarrollo de disfuncion arterial y
complicaciones relacionadas

Activacion SRAA tras menopausia

Mayor sensibilidad sal

Mayor activacion de SNS con la edad y la obesidad.
Mayor disfuncion endotelial

* Mayor rigidez arterial

* Mayor incidencia de deterioro cognitivo/demencia
* Mayor incidencia de HVI y de IC Fep

* Mayor dilatacion Al. Mayor riesgo de FA

» Mayor deterioro de funcion renal

European Heart Journal, Volume 43, 2022, 4777-4788
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/ /
Elastin fibers rupture
Ageing /

Increased hemodynamic load

I Large artery stiffness
 MBP Hypertension N PP-, DBP
/
Increased pulsatility transmitted to
Microcirculation damage microcirculation

Cognitive
\ AR, decline

Vs ‘/‘ N

Menopause-related changes ﬁ /7

(RAAS, NO, SNS) ) k=)
‘? Stroke

Increased vascular 4] Chronic kidney

resistance disease

Figure 2 Sex differences in development of arterial dysfunction and related complications. Red arrows indicate mechanisms that are enhanced in
females. MBP, mean arterial blood pressure; PP, pulse pressure; DBP, diastolic blood pressure; LVH, left ventricular hypertrophy; HFpEF, heart failure
with preserved ejection fraction; AMI, acute myocardial infarction; AF, atrial fibrillation; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; NO, nitric oxide;

SNS, sympathetic nervous system.
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Summary of Updated Recommendations for Primary
Hipertension en la mujer Prevention of Cardiovascular Disease in Women:
Progresion, prevalencia, prevencion, JACC State-of-the-Art Review

cribado y objetivo terapéutico.

» No diferencia en respuesta anti-HTA

» Mayor incidencia de efectos adversos
(tos con IECAS, edemas con ACC, hipoNa
e hipoK con diuréticos)

» En mujeres con posible embarazo
informar de efectos teratogénicos
Therapeutic Target (lECAS’ ARA Il , ARM)

Prevention

Pravalehce Maintain normal BMI

Increases after Moderate salt intake Screening

menopause Physical activity Ambulatory BP <130/80 mm Hg

monitoring

No more than 1
alcoholic drink a day

Valorar.....

> Bloqueantes del SRAA (por hiperactivdad
del SRAA tras menopausia)

> Diuréticos tiazidicos por efecto
anticalcitrico (prevencion de
osteoporosis)

J Am Coll Cardiol. 2020 May 26;75(20):2602-2618.doi: 10.1016/j.jacc.2020.03.060.
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Dislipemia

Cambios en la composicion lipidica en las diferentes

etapas de la vida de la mujer con respecto al hombre.

-g « c-HDL tamaiio de las particulas mas grandes.
c
‘EJ § « ¢c-LDL igual concentracién con particulas mas grandes.
)
. E « VLDLc particulas mas pequefias.
<
- B * + CTyc-LDL con concentraciones menores que en el
3 = . hombre.
c i
S E * c-LDL patrén B: 13% del total.
SE
» c-HDL cambia, $ HDL2 /4 HDL3
-% *ApoB 1
g N
2 3 « Triglicéridos 4
c =
§ « c-LDL 1, patrén B 30-49%
*Lp(a) *+??

Hombre Mujer fértil Menopausia
cT A v 0
HDL < A W
LDL A v )

* Los objetivos terapéuticos y las recomendaciones de
tratamiento de las GPC son similares en ambos
SEexos.

 Efectos adversos asociados a estatinas, como la
miopatia o la diabetes, es superior en las mujeres.

* La mujer con dislipemia, recibe menos tratamiento
hipolipemiante, menor adherenciay menor
concienciacion sobre su riesgo vascular

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl) ’.l Complefo Asistericlal
BEE Universitario de Leén



Cribado

Mujeres mayores de 50 afos o posmenopausicas

El Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) — a partir de los 18 anos y con una
periodicidad minima de 4 aios

Aunque la proporcion de mujeres incluidas en los ensayos clinicos es baja — la eficacia del tratamiento
hipolipemiante es similar en ambos sexos

J/

+» El beneficio de las estatinas es similar al hombre tanto en prevencion primaria como secundaria

X/

s En IMPROVE-IT con ezetemibe, en prevencion secundaria y con una participacion del 24% de mujeres — Tasa de
reduccion de eventos mayor que en hombres

J

s ECA con iPCSK9 — Beneficio y reduccion de eventos CV similares entre hombres y mujeres

< Acido bempedéico (CLEAR outcome) — No diferencias entre hombres y mujeres
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Embarazo y estatinas

» Las estatinas no estan contraindicadas en el embarazo. Debe adecuarse su uso al riesgo CV

» Para mujeres con alto riesgo de eventos CV (HF y enfermedad cardiovascular) — las estatinas proporcionan
mas beneficios que riesgos, incluso durante el embarazo. La mayoria no tienen este elevado riesgo

» En julio 2021, la FDA solicito la retirada de la advertencia contra el uso de estatinas durante el embarazo
» 3 Estudios importantes

- Estudio noruego — 1.000 mujeres con HF, no mayor riesgo de parto prematuro, bajo peso o
malformaciones congénitas. No mayor riesgo para la madre

- Revision literatura (18 estudios) — no muerte fetal, aborto ni aumento de defectos congénitos.

- Estudio de Taiwan (n:469) — no anomalias congénitas. Mayor riesgo de bajo peso al nacer y parto
prematuro

FDA and JAMA Network Open. December 2021: doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.41321
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Perinatal Outcomes After Statin Exposure During Pregnancy

Jui-Chun Chang, MD; Yen-Ju Chen, MD; I-Chieh Chen, PhD; Wei-Szu Lin, MS; Yi-Ming Chen, MD, PhD; Ching-Heng Lin, PhD

 Estudio de cohortes retrospectivo

Cohort, No. (%)

- 1.443.657 mujeres embarazadas Characteristic nedsy o a0y RRESKC)
 Mayores de 18 anos Neonatal outcome
e Taiwan National Healt Preterm birth (<37 wk) 118 (25.2) 343(7.3) 1.99(1.46-2.71)°
e Abril 2020- Julio 2021 Low birth weight (<2500 g) 72(15.4) 312(6.7) 1.51(1.05-2.16)¢
Very low birth weight (<1500 g) 17 (3.6) 24 (0.5) 2.41(0.90-6.44)
Apgar score (<7)
At 1 min 44(9.4) 105(2.2) 1.83 (1.04-3.20)¢
Conclusion: At 5 min 9(1.9) 21(0.4) 0.96 (0.24-3.90)
o Las estatinas son seguras en embarazo. Congenital anomaly H 55 (11.7) 289 (6.2) 1.24 (0.81-1.90)
o Se pueden utilizar den HF y ECV de alto riesgo. Fetal distress 31(66) 158(3.4) 1.01(0.55-1.86)
. - s Maternal outcome
o Si se utilizan antes de la concepcion — no mayor cestations
riesgos de efectos adversos neonatales ,
Diabetes 18(3.8) 123(2.6) 1.07 (0.60-1.92)
Hypertension 12 (2.6) 34(0.7) 1.90 (0.68-5.33)
Preeclampsia or eclampsia 66 (14.1) 77 (1.6) 2.78(1.66-4.65)°
Placenta previa and abruptio placentae 23(4.9) 190 (4.1) 1.17(0.67-2.04)
Cesarean delivery 266 (56.7) 1840 (39.2) 1.17 (0.98-1.40)

. Variable principal

JAMA Network Open. 2021;4(12):e2141321. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.41321
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Diabetes

> Prevalencia: mas frecuente en mujeres jovenes (>insulinorresistencia), en mujeres de edad media menor que
en hombres y en edades mas tardias es similar en ambos sexos.

» Pre DM — Perfil de riego vascular mas adverso en la mujer

> El hombre tiene mas GAA y la mujer IHC— Se subestima la prevalencia de pre-DM en la mujer. No diferencias
en HbAlc

> Si diagnostico > 40 anos — Impacto mas negativo en la mujer
» Condiciones de peor pronéstico en la mujer que en el hombre
- Infra diagnostico

- Mayor tiempo de exposicion (precocidad en insulinorresistencia)
- Peor control de todos los FRCV

> Diagnostico precoz

J Am Coll Cardiol. 2020 May 26;75(20):2602-2618.doi: 10.1016/j.jacc.2020.03.060.
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Sex differences in the association between
diabetes and risk of cardiovascular disease,
cancer, and all-cause and cause-specific
mortality: a systematic review and meta-

analysis of 5,162,654 participants

Yafeng Wang‘, Adrienne O'Neil?, Yurui Jiao>, Lijun Wang", Jingxin Huang5, Yutao Lan®, Yikun Zhu®" and

Chuanhua Yu'®”

Cuarenta y nueve estudios con 86 cohortes prospectivas

Se valora la RRR agrupado haciendo un
ajuste multiple M-H, para analizar la
mortalidad y DM vs no DM

Outcomes N Individuals RRR(95% Cl) P value
]
All-cause mortality 28 3,887,565 i 1.13 (1.07, 1.19) P<0.001
1
Cancer mortality 14 4,482,501 :0- 1.02 (0.99, 1.06) P=0.60
CVD mortality 23 2,067,486 E —— 1.30 (1.13,1.49)  P<0.001
1
CHD mortality 23 2,050,929 i —+— 1.58(1.32,1.90) P<0.001
1
Stroke mortality 15 2,292,387 E—O- 1.08 (1.01, 1.15) P=0.02
Respiratory mortality 4 1,633,520 —E—O— 1.08 (0.95, 1.23) P=0.26
]
Infection mortality 3 1,638,651 . 1.11 (0.90, 1.38) P=0.33

En comparacion con los hombres, las
mujeres con DM 2 tienen mas riesgo de
morir por ECV, enfermedad coronaria y
enfermedad cerbrovascular

Higher RR in men

T
2

—_

Higher RR in women

Wang et al. BMC Medicine (2019) 17:136
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éPor qué? ........ /;i\

Por un inicio precoz de la resistencia a la insulina en la mujer X

Insulin

Males

 El hombre a partir de la edad
joven tiene mayor resistencia a la
insulina

Females

Insulin resistance

 La mujer tiene un inicio precoz de
Birth Children Puberty Adults la resistencia a la insulina, desde
el nacimiento — DM produce
mayor RCV en la mujer

Diabetologia 2019: DOI 10.1007
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Identificar riesgo de DM en mujeres con:

» Sobrepeso u obesidad

» Sindrome de ovario poliquistico (SOP)
¢ No diferencias en objetivos ni estrategia

» Complicaciones en el embarazo: terapéutica
- DM gestacional ¢ Posibles diferencias en respuesta a los
- Trastornos hipertensivos antidiabéticos:
- Aumento de peso
- Recién nacido de bajo peso o prematuro » a-GLP1 — Menor efecto hipoglucemiante,

mayor efecto sobre pérdida de peso

» Mejor respuesta a glitazonas

> No diferencias en i-SGLT2

J Am Coll Cardiol. 2020 May 26;75(20):2602-2618.doi: 10.1016/j.jacc.2020.03.060.
Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)
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Tabaco

Study Relative risk ratio Weight (%)
(95% C1)
Collins™ 058 (006-5.86) 0-22%
Marin™ 078 (027-2:22) 1.03%
Diverse Populations Collaboration’ 106 (091-1.24) 19.29%
APCSC (ANZ2)' 1.06 (0-65-1.75) 410% N 3-912 809
Woodward" : 107 (089-129) 16.70% Se valora la RRR agrupado
- e s haciendo un ajuste muiltiple M-H,
Carmethon (whites) : 116 (0.63-2.14) 282% para cardiopatia isquémica en
Jousilahti® H 1.21(079-184) 5-45% f d f d
e it dia i tooone - umadores vs N0 tumadaores
Lam™ 1-32(0-65-2.68) 2:14%
Nilsson* 1-38 (1.07-1.77) 11-74%
Schnohe*’ 143(1-181.74) 1595%
Houterman™ 1-47(0-31-698) 0-47%
——— 175 1.08-2.82) a35% Las mujeres fumadoras tienen
Carnethon (blacks)”” 2:29(1-38-3.82) 391% ] - P
S e . mayor riesgo de cardiopatia
R sicaninde o isquémica que los hombres
Fraser™ 528 (0-55-50-9) 0-22%
Overall (1=20-0%, p=0-21) <> 1.25 (1-12-1-39) 100-00% fu madores
03 10 15 30 60
Higher relative risk in men  Higher relative risk in women
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+ Mayor dificultad para abandonar el tabaco:
- Herramienta de control del estado de animo
- Temor al aumento de peso
- Influencia de los cambios hormonales
- Mayor dependencia biologica (estrogenos- circuitos de recompensa)
- Mayor dependencia ligada a factores psico-socio-culturales

* Mayor frecuencia de recaida
- Mas sintomas de abstinencia psiquicos
- Ganancia de peso como responsable de la recaida
- Influencia hormonal (si abandono en fase estrogénica mayores tasas de recaida
que si el abandono es en la fase lttea)

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)
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Obesidad

¢ La obesidad incrementa el riesgo coronario en un 64% en la mujer frente a un 46% en el hombre

+* Se asocia mas a HTA que en el hombre, siendo su principal FR

* No hay diferencias entre sexos en la respuesta a medidas generales, tratamientos
farmacologicos, o cirugia bariatrica

Sindrome metabdlico

s Mayor impacto vascular en la mujer que en el hombre
s Alto riesgo de desarrollar DM 2 a medio plazo, por ello la importancia de su diagnostico

+» El tratamiento de SDM es similar en hombres y mujeres

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)
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Sedentarismo

+»» El estudio Women’s Health Iniciative (7000 mujeres de 50 a 79 anos sin ECV) demostro que la
cantidad de horas que una persona permanece sentada impacta negativamente en la salud CV

*» El ejercicio fisico se asocia con una disminucion del RR de ECV, DM, cancer de mama y cancer de colon
*» En el estudio Interheart se encontro un beneficio mayor del ejercicio en la mujer que en el hombre

+ La evidencia del beneficio del ejercicio fisico incluye a mujeres embarazadas y mujeres adultas
mayores

+» Peor adherencia al ejercicio que el hombre

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)
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v{ti ACTIVIDAD FiSICA

4 de cada 10 adultos se declaran sedentarios
en su tiempo libre

El sedentarismo esta mas extendido en las personas
con nivel educativo inferior

[ Hombres
60

Mujeres - - M-~ Ambos sexos

F
S

% Poblacion adulta
o
(=3

Basico e inferior  Intermedio Superior

Nivel de educacion

Poblacion de 15 y mas afios que se declara sedentaria

en su tiempo de ocio
2087 2492 3404 39,61 42,52 6148 1 a
.'r 52 Posicigp,
€N UE-27 0
dedicar cero

-
a aCtiVidad

4" fisica

Espafia:
36,4%

Ve 2 Y Hombres:  Mujeres:
' 32,3% 40,3%

Hombres

Mujeres e+ Total

Minutos o) diag

Informe Anual
del Sistema Nacional

de Salud 2022

Actividad fisica

7 El 36,4% de la poblacion de 15 y mas afios se declara sedentaria en su tiempo libre,
siendo las mujeres mas sedentarias (40,3%) que los hombres (32,3%).

7 El sedentarismo estd mas extendido en las personas con nivel educativo inferior, 45,5%
frente al 24,6% con nivel superior.

7 Enel periodo 1993-2020 el sedentarismo evoluciona lenta pero favorablemente, con una
caida importante en 2014 para después estabilizarse.
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Factores Psicoldgicos. GPC ESC, 2021

Supplementary Table 2 Examples of common stress symptoms and psychosocial stressors associated with comendol
cardiovascular risk factors or cardiovascular disease endpoints

Psychosocial risk modifier*

Insomnia’

Vital exhaustion®

Vital exhaustion®

Depression’

Depression®

Anxiety

Anger/hostility’

Anger/hostility’

Social isolation/loneliness’
Optimism’

Psychological distress'’

Adverse childhood experiences''
Adverse childhood experiences''
Adverse childhood experiences''

Population

Population free of CVD
CHD patients

Healthy persons from the general population

CVD patients
Participants free of CVD
General population
Participants free of CVD
CHD population
General population

General population and ambulatory patients

Participants free of CVD and cancer
General population
General population
General population

Endpoint

CV events

Recurrent CHD events

CHD events

All-cause mortality/fatal CHD
Incident myocardial infarction
CV mortality

CHD events

CHD events

Incident CHD

CV events

CV death

CV events

Smoking

Incidence of dabetes

Adjusted risk estimates®
(95% C1)
145 (1.29-162)

203 (154-268)
150 (1.22-1.85)
153 (1.11-2.10)
190 (149 -242)
141 (1.13-176)
119 (1.05-1.35)
124 (1.08-142)
129 (1.04-159)
065 (051-0.78)
122 (1.14-1.31)
207 (1.66-2.59)
270 (134-3.11)
138 (1.20-1.60)

A% Junta de
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

La presencia de trastornos en el estado de
animo son mas frecuentes en la mujery se
relaciona con mayor riesgo de eventos CV,
salvo el optimismo
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Diferencias por género.....

Desigualdades de género en la salud

TIar ".

| " .
I
. | | | ‘ ] | '
- A e —
: ! ) :’ ' T

L

i

Son diferencias injustas, innecesarias y
prevenibles que existen entre las mujeres
y los hombres en el estado de salud, la
atencion de salud y la participacion en el
trabajo sanitario, influidas por sus
circunstancias sociales y que no se
explican por la biologia

L)
e

" 1\
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** Sesgos en la exposicion y en la vulnerabilidad

o EIl SIDA surgio en la década de 1980 como una enfermedad masculina.
La probabilidad de que las jovenes entre 15-24 anos estén infectadas es
hasta 6 veces mayor que las de los varones de la misma edad

o Mayor exposicion a explotacion sexual, violencia y menor capacidad de
decision

o Situacion social mas desfavorable de la mujer (cargas familiares,
domésticas, pobreza, aislamiento, empleo precario, etc)

o Culpabilizacion

’.’ Complejo Asistencial
B NE Universitario de Leén
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*» Sesgo de género en el esfuerzo diagnostico —

“A las mujeres se les diagnosticaban menos enfermedades
cardiovasculares, ingresaban en el hospital con menor frecuencia, recibian

menos intervenciones quirurgicas y estaban poco representadas en los
ensayos clinicos que testaban farmacos para estas enfermedades”

"Sindrome de Yentl”

Healy B. The Yent Syndrome. NEJM 1991: 325(4):274-6

M Junta de -‘ sacyl
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Isaac Bashevis Singer

YENTL THE YESHIVA BOY

Antonio Frasconi
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s Sesgos de género en investigacion —

O

O

Infra representacion en los ensayos clinicos
Metodologia no sensibles al género (métodos diagnosticos)

Enfoques parciales

Datos no desagregados por sexo (dificil identificar las desigualdades reales y

potenciales entre hombres y mujeres)

Reconocimiento lento de los problemas que afectan a la salud de las mujeres

(Violencia de género, fibromialgia, menstruacion...)

A Junta de ‘
D Castillay Leon - Sacyl

Consejeria de Sanidad

.

Complejo Asistencial
Universitario de Leon



Factores de riesgo.....

—1_F

Sex-specific risk factors

« Premature menopause

= Gestational diabetes

« Hypertensive disorders of
pregnancy

« Preterm delivery

« Polycystic ovary syndrome

= Systemic inflammatory and
avtoimmune disorders”™

The Lancet women and cardiovascular disease Commission:
reducing the global burden by 2030

Under-recognised risk factors

= Psychosocial risk factors

= Abuse and intimate partner
violence

+ Socioeconomic deprivation

= Poor health literacy

= Environmental risk factors




Conclusiones

+» Es importante que tanto la mujer como los profesionales reconozcamos que la
ECV es la primera causa de muerte

+» Las mayores diferencias en RV son las determinadas biologicamente por las
hormonas sexuales (trastornos del embarazo, menopausia precoz, ...)

+* Los FRCV clasicos tienen peor impacto en la mujer que en el hombre. Los
objetivos y estrategias terapéuticas son los mismos

J

+» Los factores psicosociales se asocian a mayor RCV. La mayoria de estos
factores son mas frecuentes en mujeres

J

s Es necesario generar informacion y ofrecer una medicina de calidad, que
tenga en cuenta todos los aspectos diferenciadores relacionados con el sexo y

el género.
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RCV Mufier

Esther Fernandez Pérez
Medicina Interna- Unidad Riesgo Vascular-HTA
CAULE
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