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WE HAVE STUPIES OF FRUIT FLIES, MICE,
HAMSTERS, FROGS, MONKEYS AND MEN
WITH THIS CONPITION — BUT MEPICAL
RESEARCH USING WOMEN AS SUBJECTS
JUST NEVER OCCURRED TO ANYBAODY.
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CENTRAL ILLUSTRATION Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks
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Deaths, percent DALYs (Disability-Adjusted Life Years), percent
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Outcome and Profile of Women and Men Presenting With Acute
Coronary Syndromes: A Report From TIMI IIIB

JUDITH S. HOCHMAN, MD, FACC, CAROLYN H. McCABE, BS,* PETER H. STONE, MD, FACC,*

RICHARD C. BECKER, MD,{ CHRISTOPHER P. CANNON, MD, FACC,* TIA DEFEO-FRAULINI, MS,*
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Women, Ischemic Heart Disease,
Revascularization, and the Gender Gap

What Are We Missing?
Alice K. Jacobs, MD

Boston, Massachusetts

1-En EE. UU., 150.000 mujeres se sometieron a bypass coronario (CABG) y entre 360.000 a
intervencion coronaria percutanea (ICP) para tratar la cardiopatia isquémica.

2: La mortalidad y morbilidad perioperatorias son significativamente mayores en mujeres que en
hombres.

3: La diferencia en los resultados tras la revascularizacion se ha atribuido a la mayor edad de las
mujeres y a diferencias subyacentes por género en factores clinicos, angiograficos y del
procedimiento.

4: En comparacion con los hombres, las mujeres tienen mayor prevalencia de factores de riesgo,
sindromes coronarios agudos, sintomas (angina) y de insuficiencia cardiaca congestiva, a pesar de
preservar la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo (VI), pero una extensidn similar (o menor) de
enfermedad coronaria epicardica. Presentan proteina C reactiva y péptido natriurético cerebral
elevados.

5: Los stents y las nuevas técnicas quirurgicas, incluyendo abordajes de minima invasion, no han
eliminado la diferencia de género en la mortalidad tras estos procedimientos.

6: Respuesta vasomotora coronaria a la acetilcolina? Sindrome metabdlico? Niveles mas bajos de
hemoglobina? R s



DIFERENCIAS DE SEXO EN LA BIOLOGIA
CORONARIA: PLACA ATEROSCLEROTICA

9 Enfermedad difusa y no

obstructiva ¢PRINCIPAL MECANISMO DE
INESTABILIDAD DE PLACA?

9 Baja carga de placa y contenido de
Hombres: Ruptura de la

calcio
placa
i . Mujeres: Erosion de la
9 Menor contenido de ntcleo necrético O

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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INFLUENCIA DEL SEXO Y GENERO EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS PARA MUJERES

Menopausia precoz (estado de
transicion) y posmenopausia estan
asociadas a mayor riesgo de ECV y
mortalidad..

TRH para prevencion primaria y
secundaria de ECV sigue siendo
controvertida y actualmente no esta
recomendada.

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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INFLUENCIA DEL SEXO Y GENERO EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES PARA MUIJERES

Con SCA tipo | suelen ser mayores y tener mas
comorbilidades.
¢Cuales? HTA/DLP /DM2/I1C/ FA

Fumadoras » 25% mas riesgo de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales (mujeres jovenes y de mediana edad).

Diabéticas con mayor riesgo de EAC o ICFEp.

Jovenes con HF de IAM en mujeres <65 afos tienen 4 veces mas
riesgo de SCA que hombres de la misma edad o mujeres mayores.

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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INFLUENCIA DEL SEXO Y GENERO EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS PARA MUJERES

Anticonceptivo oral
HTA / TVP y Oclusion arterial aguda

HIERRO SERICO

Deficiencia de hierro: Aumenta
los eventos cardiovasculares
adversos en mujeres y hombres.

(Hipotesis)
Alteraciones en los niveles
plasmaticos de hierro y

metabolismo tras la menopausia.
Efectos perjudiciales sobre el
sistema cardiovascular mediante
induccion de cascadas
inflamatorias.

EMBARAZO

Mayor riesgo de EAC en
mujeres con antecedentes
de preeclampsia,

desprendimiento
prematuro de placenta,
hipertension gestacional y
diabetes.

La diabetes gestacional
aumenta el riesgo de EAC
de 2 a 3 veces.

El parto prematuro
aumenta el riesgo de EAC
en 1.5 veces.

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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. POR QUE LAS MUJERES
SON TAN DIFERENTES?




RESULTADOS DE LA REVASCULARIZACION
CORONARIA

ICP en el SCA
Estrategia invasiva temprana en ambos sexos

La estrategia muy temprana (< 12 horas) mejoro los resultados en
pacientes con IAMSEST de alto riesgo.
(Sin beneficio en mujeres (9))

¢Por qué la diferencia de género?

Mayor riesgo de sangrado y complicaciones durante la ICP
Mayor riesgo de reestenosis

Complicaciones en el sitio de acceso (arterias coronarias
Mmas pequenas, vasoespasmo de la arteria radial y cambio de
acceso radial » femoral)

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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Complicaciones hemorragicas
durante la ICP

ESTROGENO

Aumento de la secrecion de

prostaciclina y biodisponibilidad del
oxido nitrico

*Efecto inhibidor directo del
estrogeno en la agregacion
plaquetaria



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

RESULTADOS DE LA REVASCULARIZACION
CORONARIA

CABG precoz (SCA)

Mayor riesgo de mortalidad a corto y largo plazo en
mujeres.

Complicaciones perioperatorias (2] = (J]

Mayor incidencia de infecciones de herida quirdrgica en
mujere
Complicaciones perioperatorias (?] = (J)

¢Por qué la diferencia de género en los resultados del CABG?
*Arterias mas pequenas

*Desafios del injerto quirdrgico para objetivos mas pequefos
‘Mayor tiempo de clampaje por injerto

‘Menor uso de injertos de AMIE

‘Peor estado de salud preoperatorio (Q)

Eur Heart J, Volume 41, Issue 13, 1 April 2020, Pages 1328-1336, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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DIFERENCIA ENTRE HOMBRES Y MUJERES
¢Por qué?

‘Mayor edad de las mujeres con SCA
Multiples comorbilidades

*Bajo peso corporal

‘Fluctuaciones en la actividad protrombadtica y
hemostasia, relacionadas con el ciclo
menstrual, uso de ACO o TRH, embarazo y
menopausia



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz898

/&m Investigacion Original

Diferencias por Sexo en el Valor Prondstico de los
Biomarcadores Circulantes en Pacientes que se
Medim follow-up 1.547 L.
o Yo Presentan con Dolor Toracico Agudo

Conclusiones

En pacientes que se presentan con dolor toracico agudo,
la troponina cardiaca (cTn), la troponina |l y el NT-
proBNP son predictores mas potentes de muerte a largo

|q|- u..u

‘ plazo y eventos cardiovasculares (CV) en mujeres que en

hombres. Concentraciones elevadas de GDF-15 y PCR
conllevan un riesgo similar de muerte y eventos CV en
ambos sexos.

i o BASIC AND TRANSLATIONAL
. — - VOL. 4, NO. 2, 2025
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Resultados en Mujeres
Comparados con

Hombres Tras
Sindromes Coronarios
Agudos sin Elevacion
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En mujeres y hombres incluidos en
ensayos aleatorizados tras un SCASEST,
el mayor riesgo observado en mujeres
en comparacion con hombres parece
explicarse principalmente por una mayor
carga de factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades

Tras ajustar por estas diferencias, las
mujeres presentaban un menor riesgo de
eventos cardiovasculares recurrentes que
los hombres. Estos hallazgos subrayan que
los esfuerzos para modificar los factores
de riesgo e implementar estrategias de
tratamiento adecuadas en ambos sexos
pueden ser una herramienta poderosa
para mejorar aun mas los resultados en
pacientes con SCASEST.

Amy A. Sarma et al. JACC 2019; 74:3013-3022



Total cohort (N = 449) from 25 intemational sites
STEMI (n = 41; 91%)  NSTE-ACS (n = 355;79.1%)  Other emergency (n = 53; 11.8%)

No diagnostic
------- catheterization
(n =12; 2.7%)

No PCl (n = 206; 41.1%)*
« Medical therapy (n » 179; 39.9%) = Unsuccessful (n = 21; 8.6%)

« CABG (n = 1; 0.2%) 0o = 8)

« PQ1 of bypass grafts {n = 26; 5.8%) Im&mm-n

Kim, W.-X. et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2021;14(14):1578-90.
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Immediate versus staged complete revascularisation
in patients presenting with STEMI and
multivessel disease

Ali Nazmi Calik & Murat Gokalp Source: PCRonline

Q L SN * STEMI patients w/MVD
/ \ | | 608 ] o Immediate vs Staged complete revasc.
| ] | | S » STEMI subgroup of the BioVasc trial
1 Primary outcome: All-cause mortality, any MI, unplanned
y ischaemia-driven revascularization or event

n=305 n=303

ALELELY

Immediate CR Staged CR

2

HR 0.84, 95% CI: 0.47-1.50; p=0.55

In patients with STEMI and MVD, the adoption of either
an immediate or staged complete revascularisation
translated into similar clinical outcomes at 1 year.

Scorporo P, et ol. Eurcintervention 202420 ¢865-¢875



Older women with NSTEACS randomisad to invasive versus conservative mansgoement in 6 RCTa

Oneo-year outcome 39 patients

Primary endpoint HAO.77 (35% C1 05241 .13)

All-cause mortality HA 0.94 (35% C1 0581 52)

Cardiovascular death MR 080 (35% C1 0.47-1 %)

Myocardial intarction HR 0.4 (95% CI0.320.7)
Urgent revascularisation HA 0.44 (95% C1 0.20-0 88)

HA 288 (5% ClOS35 00)

European Heart Journal Open (2024) 4, oeae093
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' PRIMARY ENDPOINT
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CONCLUSIONS

En mujeres mayores con SCASEST, una estrategia
invasiva en comparacion con una conservadora no
redujo significativamente el riesgo del resultado
compuesto de mortalidad por cualquier causa o IM

n mujeres mayores con SCASEST sometidas a una
estrategia invasiva o conservadora, la estrategia
invasiva si redujo el riesgo de reinfarto y
revascularizacion urgente al afo de seguimiento.

European Heart Journal Open (2024) 4, oeae093



Fgure 1. Unadjusted and Adjusted In-Hospital Al-Cause Mortality
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CONCLUSIONES

Las mujeres con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) tienen
un perfil de riesgo cardiovascular basal peor,
tienden a ser mayores al momento de la
presentacion y tienen una mayor prevalencia
de diabetes mellitus (DM), hipertension (HTN)
y dislipidemia.

La mayor mortalidad en mujeres se ve
significativamente influenciada por diferencias
en los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, diferencias especificas por sexo
en la presentacion clinica y la respuesta del
sistema sanitario en comparacion con los
hombres con IAMCEST.

European Heart Journal Open (2024) 4, oeae093



Figure 2. Unadjusted and Adjusted 1-Year AR-Cause Mortality
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Women were less likely to receive thrombolysis in the
thrombolysis era;

Though acute reperfusion therapy confers a higher
survival advantage in women than in men, women are
less likely to receive primary reperfusion therapy;

Las mujeres estan mas enfermas (peor clase
Killip), se presentan mas tarde y es menos
probable que reciban terapias mas recientes
basadas en la evidencia, como tienopiridinas e
IECAs y/o ARAII, en comparacion con los
hombres.

Es mas probable que las mujeres tengan un
diagndstico prehospitalario erréneo de
IAMCEST, una mayor incidencia de presentacion
en un centro sin capacidad para ICP y un mayor
riesgo de traslado interhospitalario a un centro
con capacidad para ICP, lo que conlleva un
mayor riesgo de retraso en la reperfusion.

Las mujeres incluso tienen menor prioridad en
el servicio de ambulancias de emergencia
(78,7% vs. 89,4% en mujeres vs. hombres; P =
0,04) cuando son transportadas por posible
IAMCEST, lo que resulta en un tiempo
isquémico potencialmente mas prolongado.

European Heart Journal Open (2024) 4, oeae093



Health-Focused
Policy

* Include more women
in government and
policy making

« Incentivize clean
energy and cooking
fuels

« implement tobacco
and sugar tax

* implement gender
pay equity

* Mandate and fund
high school education
for girls

Healthy
Communities

« Invest in parks,

walkable spaces, and
recreation facilities

* Support urban

gardens and eliminate
food desserts/swamps

Promote community
based health literacy
and prevention
[)quhN‘l‘.S

« Fund and promote

girls’ sports

Health Care
System

» Invest in public health
and prevention

« Offer universal health
and pharma care

« Initiate public
screening programs
to detect and treat
CVD risk factors

« Ensure publicly-
funded peripartum
care and lactation
programs

» Expand specialist
access via telecare

Research
Equity

= Design trials for
representative
enroliment of women

« Avoid default
exclusion of women
with childbearing
potential from trials

« Fund triats focused on
fematle-predominant
and female-specific
CVDs

* Perform meaningful

subgroup analysis

Vervoort D, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(25):2690-2707.
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« implement evidence

based care algorithms
and decision support
10 minimize Dias

« Disaggregate

institutional CVD
quality metrics by
Sex

Iimplement quality
metrics for peripartum
care in women with
cardiometabolic or
cardiovascular
disorders




Women

Health Care System

Discrimination » Prioritize health equity
« Diversify health care workforce
* Expand telehealth programs

Health Policy

« Improve health care access
* Close the wage gap
» Foster inclusive communities

« Enhance immigration policies _
for better care access Psychosocial

Immigration Smoking

Factors

Breast
Cancer

Economic

Stability

Premature
Menopause Diabetes

Access Metabolic Health
to Care Syndrome Literacy

Professional Societies

« Collaborate for research inclusion

Language Discordance « Tailor resources for specific
communities

Health Care Provider

» Adopt a comprehensive approach

« Provide culturally sensitive
intervention

» Training to address implicit and
explicit bias

Quesada O, et al. J Am Coll Cardiol. 2024:83(17):1702-1712.
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