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Riesgo cardiovascular en la mujer Manejo de la dislipidemia
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Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal
causa de muerte en las mujeres

Se han hecho varias campanas comunitarias para difundir la
Importancia de la enfermedad cardiovascular en la mujer pero
todavia se encuentra infra estudiada, infra diagnosticada e
Infratratada.

Poblacion heterogéenea y diversa.
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El 30% de las mujeres moriran con ECV

Solo alrededor de la mitad de las mujeres reconocen
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Tasa de mortalidad (por Causas de muerte —
100.000 habitantes) Mujeres

B Varones BEnfCV

¥ Mujeres ¥ Cancer Mama

Enf. Cardiovascular Céncer de Mama

Fig. 1. Evidencia la mortalidad bruta (tasa por cada 100.000 habitantes) entre hombre y mujer segin la
causas (4). CV: cardiovasculares; TUM: tumorales; INF: infecciosas; CE: causas externas
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Prevalencia de ECV en adultos estadounidenses >20
anos de edad, por edad y sexo (NHANES, 2015-2018)
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¢, Hay de verdad diferencias en el riesgo cardiovascular
entre hombres y mujeres?

Hay una serie de factores de riesgo que son especificos del
Sexo.

Todos ellos estan derivados directamente de las hormonas
sexuales femeninas:

Embarazo, insuficiencia ovarica, parto pretérmino, abortos a
repeticion, enfermedades autoinmunes, enfermedades
Inflamatorias y enfermedades sistémicas.



+
BA

|os factores de riesgo cardiovascular en la mujer abarcan tanto
os factores tradicionales o convencionales, compartidos con
0Ss hombres, como algunos especificos 0 mas prevalentes en
as mujeres también llamados no convencionales o
emergentes.

La importancia de entender estos factores radica en la
necesidad de un enfogue preventivo y terapéutico adaptado a
las particularidades biologicas y psicosociales de las mujeres.
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Alt. Psicosociales
Depresion
Ansiedad

Estrés

Edad

Antecedentes
G B ETTETES

Tabaquismo activo o
pasivo

Inactividad Fisica
Desacondicionamiento

Baja capacidad fisica

Sobrepeso
Obesidad
Obesidad central

Diabetes
Hiperinsulinemia
Res. insulina
Sindrome metabalico

Dislipidemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Colesterol HDL bajo

HTA Sistolica
HTA Diastolica
HTA -GP

Relacionados con el embarazo

Preeclamsia y otros trastorno
hipertensivo del embarazo

Diabetes gestacional
Parto pretérmino
Aborto
Enf. inflamatorias:

(lupus, artritis reumatoidea,
psoriasis, hepatitis cronica,
sida, etc.

Tratamientos oncologicos
(quimioterapico y radioterapia)

Sindrome ovario poliquistico

Higado graso No-
alcoholico (HGNA)

SATVNOIDONIANOD-ON O5S3IY 3d SIHOLOVH

Sociedad Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento 5):1-191.
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Factores de riesgo convencionales



Factores de riesgo clasicos

DIABETES tipo I
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Diabetes Mellitus



SMI Diabetes Mellitus

Mayor Riesgo Relativo: Las mujeres con diabetes tienen un
riesgo cardiovascular relativamente mayor en comparacion con los
hombres diabéeticos. La diabetes anula el efecto protector de los
estrogenos y aumenta la incidencia de eventos
cardiovasculares.

Complicaciones Asociadas: Las mujeres diabéticas tienen mas
probabilidades de desarrollar complicaciones microvasculares, lo
gue contribuye al deterioro cardiovascular



Diabetes tipo 2
Mayor riesgo que los varones

Outcomes N Individuals RRR(95% CI) P value |
All-cause mortality 28 3,887,565 - 1.13 (1.07, 1.19) P<-0.001
Cancer mortality 14 4,482,501 - 1.02 (0.99, 1.06) P=0.60

| CVD mortality 23 2.067.486 — 1.30 (1.13, 1.49) P<0.001
CHD mortality 23 2,050,929 —e— 1.58 (1.32, 1.90) P-0.001
| Stroke mortality 15 2,292,387 Ha- 1.08 (1.01, 1.15) P=0.02
Respiratory mortality 4 1.633.520 —-— 1.08 (0.95—.1 .23) P=0.26
Infection mortality 3 1.638,651 TR 1.11 (0.90, 1.38) P=0.33
I L
A 1 2
Higher RR in men Higher RR in women

Metanalisis 49 estudios
N =5.162.654

RRR* agrupado ajuste
multiple M-H de mortalidad,
DM vs no DM

*RRR: razén de riesgo relativo

Wang Y et al. BMC Medicine 2019;17:136




Diabetes Mellitus

Diabetes tipo 2
Inicio precoz de la resistencia a la insulina

Females
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Huebschmann et al. Diabetologia 2019;,D0/ 10.1007/s00125-019-4939-5




SMI Diabetes Mellitus

La diabetes en las mujeres esta asociada con un mayor riesgo
cardiovascular en comparacion con los hombres. Este aumento en el
riesgo se debe a una combinacion de factores biologicos,
hormonales y sociales.

Las razones para esto incluyen:

* Efectos hormonales: La disminucion de los niveles de estrogenos
después de la menopausia puede reducir la proteccion cardiovascular en
las mujeres.

* Mayor riesgo de hipertension y dislipidemia.

* La diabetes provoca una inflamacion cronica de bajo grado que dafna
las arterias, lo que puede acelerar la aparicion de la aterosclerosis.

* Las mujeres suelen ser diagnosticadas con diabetes tipo 2 mas
tarde que los hombres, lo que aumenta el tiempo gque la enfermedad
afecta el cuerpo sin tratamiento adecuado, incrementando el riesgo de
complicaciones cardiovasculares.
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Hipertension arterial



SMI Hipertension Arterial

*La presion arterial sistolica alta es el principal factor de riesgo
de mortalidad en el mundo.

*La hipertension afecta a uno de cada tres adultos y se presenta
sin sintomas: el “asesino silencioso”. Casi la mitad de las personas
con hipertension desconocen su condicion.

*En las ultimas tres décadas, el nUmero de adultos de entre 30y 79
afos gque viven con hipertension se ha duplicado hasta alcanzar
aproximadamente 1.300 millones.

*S0lo aproximadamente una de cada cinco personas con
hipertension ha controlado su hipertension.

*Mas de las tres cuartas partes de los adultos con hipertension
viven en paises de ingresos bajos y medianos.



il Hipertension Arterial

Prevalencia: La hipertension es uno de los factores de riesgo
mas importantes para las enfermedades cardiovasculares en
las mujeres. Después de la menopausia, la incidencia de
hipertension en mujeres aumenta significativamente.

Impacto: La hipertension contribuye al desarrollo de
enfermedades como la cardiopatia isqguémica, la
insuficiencia cardiaca y el accidente cerebrovascular
(ACV).



Hipertension Arterial

4 cohortes comunitarias
= 32.833
S49% Mmujeres
19712014
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Hongwei J et al. JAMA Cardiol 2020;5-79-26



SMI Hipertension Arterial

Diferencias Biologicas y Hormonales:

Hombres: Los hombres tienden a desarrollar hipertension a
edades mas tempranas en comparacion con las mujeres. Factores
como niveles mas altos de testosterona y otros aspectos hormonales
pueden contribuir a una mayor presion arterial. Ademas,
comportamientos de riesgo como el consumo de alcohol, tabaco y
una dieta rica en sodio suelen ser mas prevalentes entre los hombres
jovenes, aumentando su riesgo.

Las mujeres premenopausicas tienden a tener una
prevalencia menor de hipertension en comparacion con los hombres
de la misma edad, posiblemente debido a los efectos protectores de
los estrégenos sobre el sistema cardiovascular. Sin embargo,
despues de la menopausia, cuando los niveles de estrdogenos
disminuyen, la prevalencia de hipertension aumenta
considerablemente, alcanzando o superando la de los hombres.



SML. Hipertension Arterial

Prevalencia de Hipertensiéon Arterial por Sexo y Edad
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SMI Hipertension Arterial
Diferencias en los factores de riesgo, la lesion de organo diana, la enfermedad

cardiovascular establecida y su manejo entre varones y mujeres incluidos en registros de
hipertension arterial (datos de 9 registros 48.239 pacientes 45,7% mujeres

Mujeres (n = 22.082) Varones (n = 26.157)

Edad - -
Factores de riesgo
Obesidad
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Hiperlipemia
Sindrome metabdlico
Lesion de drgano diana
Hipertrofia ventricular izquierda
Microalbuminuria
Creatinina sérica
Enfermedad cardiovascular
Fibrilacion auricular
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cerebrovascular
Cardiopatia isquémica
Arteriopatia periférica
Tratamiento
Cifras tensionales
Numero de farmacos antihipertensivos
Numero de farmacos para enfermedades concomitantes

+: mayor prevalencia; — menor prevalencia.

Pilar Mazon y Vicente Bertomeu Hipertensién arterial en la mujer en Espafa: andlisis de los registros de la Seccion
de Hipertension Arterial de la Sociedad Espafiola de Cardiologia Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:30D-37D
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*En las mujeres, la hipertension arterial tiene un impacto mas
marcado debido a los cambios hormonales, la estructura
cardiovascular, y las complicaciones relacionadas con el embarazo
y el envejecimiento. Ademas, suelen tener una mayor prevalencia de
factores de riesgo metabolico que amplifican los efectos negativos de la
hipertension.

*La falta de estrogenos postmenopausicos provoca unarigidez en
las arterias, promueve lareduccion de oxido nitrico, lo que aumenta
la vasoconstriccion y la resistencia vascular por lo que eleva la presion
arterial y aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

*La hipertension gestacional, y la preeclampsia son aspectos clave
que aumentan la vulnerabilidad de las mujeres a las complicaciones
cardiovasculares.
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BA Tabaquismo

Efecto Potente: El tabaquismo es un factor de riesgo
significativo que aumenta la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en las mujeres. Ademas, las mujeres
fumadoras tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria que los hombres fumadores.

Interaccion con Otros Factores: El tabaquismo combinado
con el uso de anticonceptivos orales aumenta
significativamente el riesgo de trombosis y eventos
cardiovasculares.



Tabaquismo

Tabaquismo en la mujer

v’ La edad de inicio del consumo es 14,1 afos al igual que los hombres

B o Bl rortose B e

\/\

15-64 ahos 15-24 afos 25-34 ahos 35-44 ahos 45-54 ahos 55-64 ancs W Hombres 1534 afos Hombres 3564 ancs I Mueres 1534 an0e T Mujeres 35-64 ancs

Consumo de tabaco por tramos de edad Aumento del consumo en mujeres de 35 — 65 af
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* Las mujeres tienen una mayor respuesta inflamatoria a los
componentes nocivos del tabaco.

* Diversos estudios han senalado que el riesgo relativo de
enfermedad coronaria aumenta en un 25% mas en mujeres que
en hombres fumadores.

*[.as mujeres fumadoras tienen un mayor riesgo de sufrir un
ACV en comparacion con los hombres, en parte debido a los
efectos combinados del tabaguismo con otros factores
hormonales, como el uso de anticonceptivos o la menopausia



Tabagquismo

Tabaquismo
Mayor riesgo de Cl que los varones

Relative risk ratio Weight (%)

(95% C1) ‘

Collins™ 058 (0.06-586) 022% ‘
Marin™ - 078 (0:27-2:22) 1.03%
Diverse Populations Collaboration™ -'H 106 (0:91-1-24) 19:29%
APCSC (ANZYY : 1.06 (0.65-1.75) 4-10% N - 391 2809
woodwsard" - -._-:. 1.07 (0.89-1.29) 16.70%
e L RRR ajuste multiple M-H de
Jensen™ v 111 (0.69-179) 4-44%
Carncthon (whites)” 116 (0.63-214) 2:82% Cl ; fum VS no fum
Jousilahti*! —_— ——q—— 1-21(0.79-1.84) 5.45%
APCSC (Asia) "* 1:29,£0:53-272) BTN RRR 1 25 960/0 CI 1 12'
Lam'™® ’—-— 132 (0.65-2.68) 214% ) !
Nilsson* o —— 1-38 (1.07-1.77) 11-74% 1 ,39v p <0.0001
Schnohr* ——— 1.43(118-1.73) 15-95%
Houterman™ 147 (0-31-6:98) 0-4/%
Njolstad* 76 (1.08-2.82) 4:35%
Camethon (blacks)” 29(238:5:92) o "RRR: razon de riesgo relativo
Hozawa 't 61 (0.83-7.67) 0.92%
Juutilainen™ 64 (0-40-17.6) 0-32%
Fraser’* 5-28 (0-55-50-9) 0-22%
Overall (I'«20:0%, p«0-21) 1-25 (1-12-1-39) 100-00%

()’3 1-0 1", 3'0 (»‘0

Higher relative risk in men  Higher relative risk in women
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- >

Hi/x/ey RR y Woodward M. Lancet 2011,;378:1297-305



s Tabaquismo

Existen varios estudios y analisis que respaldan la evidencia de que el
tabaquismo tiene un mayor impacto cardiovascular en las mujeres gue en los
hombres.

1. Estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer:

Este es un estudio a gran escala en los EE. UU. que Investiga la salud
cardiovascular de las mujeres posmenopausicas. Los resultados han mostrado
gue las mujeres fumadoras tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiacas y accidentes cerebrovasculares, especialmente aquellas que tambien

toman terapias hormonales posmenopausicas o anticonceptivos orales.
Referencia: Hsia J, et al. "Conjugated equine estrogens and coronary heart disease: the Women's
Health Initiative." Archives of Internal Medicine, 2006.

2. Estudio de Framingham:
Este estudio longitudinal, que ha seguido a varias generaciones desde 1948,
mostro que las mujeres fumadoras tenian un mayor riesgo de enfermedad

coronaria en comparacion con los hombres fumadores.
Referencia: Kannel WB, et al. "Cigarette smoking and risk of coronary heart disease:
epidemiologic perspectives." Journal of the American Heart Association, 1991.

3. Estudio INTERHEART:

Este estudio incluy6é a mas de 52 paises y evaluo los factores de riesgo
cardiovascular a nivel global. Encontré que el tabaquismo era un factor de riesgo
mas fuerte para el infarto de miocardio en mujeres que en hombres.
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* El tabaquismo presenta un mayor riesgo cardiovascular en las
mujeres gue en los hombres por varias razones biologicas y
hormonales:

*El tabagquismo reduce los niveles de estrogeno.

*Mayor susceptibilidad a la nicotina.

*Mayor riesgo de trombosis sobre todo en mujeres que fumany
utilizan anticonceptivos orales.

*Las mujeres tienden a sufrir un dafilo mas severo en los vasos
sanguineos debido al tabaco



SMI Obesidad y Sedentarismo

Prevalencia: La obesidad es prevalente entre las mujeres,
especialmente en etapas posteriores a la menopausia. El
aumento del tejido adiposo visceral esta relacionado con el
desarrollo de hipertension, dislipidemia y diabetes.

Impacto del Ejercicio: El sedentarismo agrava el riesgo
cardiovascular. La actividad fisica regular es crucial para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares y controlar el peso



B Obesidad y Sedentarismo

Existen varios estudios y analisis que respaldan la evidencia de que la
obesidad y el sedentarismo tienen un mayor impacto cardiovascular en las
mujeres que en los hombres.

* Estudio Nurses' Health Study

Referencia: Manson JE, et al. "A prospective study of obesity and coronary
heart disease in women." The New England Journal of Medicine, 1990.

* Estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer Este estudio tambien
mostro que la combinacion de obesidad y estilo de vida sedentario aumenta
significativamente el riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas.
Referencia: Stefanick ML, et al. "The effects of diet and physical activity on
the risk of cardiovascular disease in postmenopausal women." JAMA, 1998.

* Estudio INTERHEART: Este estudio global también destacé que el
sedentarismo y la obesidad eran factores de riesgo cardiovascular en
ambos sexos, pero las mujeres mostraban un mayor aumento en el riesgo
de infarto de miocardio en comparacion con los hombres.

Referencia: Yusuf S, et al. "Effect of potentially modifiable risk factors
associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
study): case-control study." The Lancet, 2004.



SMI Obesidad y Sedentarismo

* La obesidad y el sedentarismo generan un mayor riesgo
cardiovascular en las mujeres debido a diferencias en la
distribucion de la grasa corporal, la respuesta hormonal
(especialmente relacionada con la menopausia), y una mayor
susceptibilidad a la inflamacién y disfuncion metabdlica.

* En general, las mujeres tienden a tener un metabolismo basal
mas lento que los hombres, lo que puede favorecer un aumento
de peso mas rapido cuando llevan una vida sedentaria, y esto
Incrementa el riesgo de obesidad y sus complicaciones
cardiovasculares.
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Factores de riesgo Emergentes



ML Factores Genéticos y Epigenéticos

Susceptibilidad Genética: Las investigaciones han identificado
clertas variaciones genéticas que pueden predisponer a las
mujeres a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Estas incluyen polimorfismos en genes
relacionados con la regulacion de la presion arterial, el
metabolismo lipidico, y la respuesta inflamatoria.

Epigenética: Los cambios epigenéticos, influenciados por
factores ambientales y de estilo de vida, pueden afectar la

expresion genica relacionada con la salud cardiovascular, con
efectos potencialmente diferentes en mujeres y hombres.
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Menarca, riesgo cardiaco y prevencion

Precoz: menor a 11 anos
Tardia: mayor a 17 afios

Consecuencias de la menarquia precoz o tardia

Menarquia precoz
Obesidad abdominal
Resistencia a la insulina

Intolerancia a la glucosa

Riesgo cardiovascular

Enfermedad arterial coronaria
Aumento en la densidad mineral 0sea
Aumento en la mortalidad por cancer

Menarquia tardia
Osteoporosis

Depresion en la adolescencia
Trastorno de ansiedad

RECONOCER E INTERVENIR TEMPRANAMENTE EN LOS FRCV

Guia de practica clinica de la Sociedad Interamericana de Cardiologia sobre prevencion primaria de enfermedad
cardiovascular en la mujer. 2022. https://doi.org/10.24875/acm.22000071
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Con la menopausia, la disminucion de estrogenos puede llevar :
A un aumento en los niveles de LDLc. y una reduccion en el HDLc.

« Aun aumento de la Presion Arterial: Esto puede deberse a cambios
en la rigidez arterial y a la retencion de sodio.

A cambios en la Composicion Corporal: Muchas mujeres experimentan
un aumento en la grasa abdominal (de tipo visceral ) durante la
menopausia.

* Resistencia a la Insulina.
* Inflamacion: Con la menopausia, puede haber un aumento en los

marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva, que estan
asociados con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Una menopausia precoz ya sea nhatural o sea por algun

problema hipofisario o quirdrgico aumenta el riesgo
cardiovascular.

La menopausia temprana se produce entre los 40y los 45
anos y corresponde al 5% de las mujeres.

La menopausia prematura se produce antes de los 40 anosy
corresponde al 1% de las mujeres.

Por cada ano gue se adelanta la menopausia se incrementa
un 2% el riesgo cardiovascular.



Menopausia Precoz @MD

Menopausia Precoz

Enf. coronaria

Survival Probability

Logrank p = 0.008

65 75
Age

|

85

No early menopause ---------- Early menopause

Wellons M et al. Menopause 2012;19:1081-7
Visseren FLJ et al. Eur Heart J 2021,00:1-111

Estudio multiétnico de Ateroesclerosis

2509 mujeres EEUU
Seguimiento 6-8 anos :

Survival Probability

Logrank p =0.0158

1 T T

85 75 85
Age

No early menopause Early menopause
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La menopausia precoz se asocia a un mayor riesgo de
Insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular: una revision

sistematica y un metanalisis
Jiajun Liu a,Montanas Xueshan B,Wanying Chen a,Lan Wang un,Ziyi Feng a,Jieming Huang

Se incluyeron en el analisis nueve estudios de cohorte, con un total
de 6.255.783 mujeres posmenopausicas. Las mujeres con
menopausia prematura y temprana tuvieron un mayor riesgo de
Insuficiencia cardiaca Yy fibrilacion auricular en comparacion con las
mujeres que habian pasado por la menopausia despues de los 45
afnos.

El Servier, Volumen 176, Octubre 2023, 107784
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Premature menopause and cardiovascular disease: A systematic
review and meta-analysis.

Un meta-analisis de estudios prospectivos encontro que las mujeres con
menopausia precoz tenian un riesgo significativamente mayor de
enfermedades cardiovasculares en comparacion con aquellas que
experimentaron la menopausia a una edad promedio.

Honigberg MC, et al. The Lancet, 2019.



i .
Menopausia precoz

La menopausia precoz aumenta el riesgo cardiovascular debido a
* Perdida temprana del efecto protector de los estrogenos.

* Alteraciones en el perfil lipidico.
* Mayor riesgo de resistencia a la insulina y diabetes.

* La menopausia precoz se ha relacionado con un aumento temprano en
la presion arterial.

* La menopausia precoz esta vinculada con un incremento en los niveles
de inflamacion cronica y estrés oxidativo.

* Las mujeres con menopausia precoz tienden a ganar peso mas
rapidamente debido a la disminucion del metabolismo, y la acumulacion
de grasa abdominal.
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) Sindrome de ovario poliquistico

El Sindrome de ovario poliquistico es una condicion endocrina comun en
mujeres en edad reproductiva (6 a 8% mujeres en edad fertil).

Se asocia a: Resistencia a la insulina DM, hipertension, Sindrome metabolico,
dislipidemia, obesidad, aterogénesis prematura, SAQOS, alteraciones en fibrinolisis,
hiperfibrinogenemia.

Aumento del calcio coronario.

Produccion de citoguinas proinflamatorias, inflamacion subclinica y aumento
de la produccion de radicales libres, activacion del endotelio

Perfil proaterogénico vinculado a un aumento en los niveles de colesterol LDL y
trigliceridos.

Abortos espontaneos 30— 50%

Ovarios micropoliquisticos + irregularidades menstruales +hiperandrogenismo

Todas estas variables incrementan el riesgo cardiovascular.



Sindrome del Ovario Poliquistico

Estudio transversal
2288 mujeres SOP
18-45 anos

Prevalence of cardiovascular risk factors in HA and non-HA women with PCOS.

HA PCOS Non-HA PCOS Unadjusted Adjusted |
Parameter (n = 1,219) (n = 1,069) Pvalue Pvalue

Obesity (BMI >30 kg/m?) 498 (40.9) 113(10.6) <.001 <.001°
Overweight or obesity (BMI > 25 kg/m?) 828 (67.9) 305 (28.5) <.001 <.001°
Hyperglycemia (fasting glucose >6.0 mmolA) 49 (4.0) 22(2.1) 010 953
Insulin resistance (1/HOMA-IR <0.47) 528 (43.3) 150 (14.0) <.001 <.001
Hypertension (BP > 140 mm Hg systolic and/or > 90 mm Hg diastolic) 214 (17.6) 126 (11.8) <.001 348
Enlarged waist circumference (=88 ¢cm) 652 (53.5) 188 (18.8) <.001 044
Dyslipidemia
(TC >5.0 mmol/l) 588 (48.2) 507 (47.4) .696 593
(TG >1.7 mmoll) 191 (15.6) 78 (7.3) <.001 344
(LDL-C >3.0 mmol/l) 753 (61.8) 558 (52.2) <.001 025
(HDL-C <1.2 mmol/L) 498 (40.9) 193 (18.1) <.001 001
MetS 314 (25.8) 70 (6.5) <.001 <.001°
Note: Values are presented as number of patients (percentage). Adjusted P values: adjusted for age, Smoking, BV, center, and ethnicity. HOMA-IR = homeostasis-mode! assessment of insulin |

resistance; MetS = metabolic syndrome; other abbreviations as in Table 2.
* Corrected for age, smoking, center, and ethnicity only.

Daan. Cardiovascular risk in PCOS phenotypes. Fertil Steni 2014.

Daan NMP et al Fertil and Steril 2014; 102: 1444-51
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Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliguistico (SOP) es una condicion endocrina
frecuente en mujeres en edad reproductiva, caracterizada por una
produccion excesiva de androgenos , ciclos menstruales irregulares
gue esta asociado con un aumento considerable del riesgo
cardiovascular debido a una combinacion de factores como
resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia, hipertension,
iInflamacion cronica, altos valores plasmaticos de proteina C reactiva,
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 y homocisteina.



SMI Anticonceptivos Orales

* El uso de anticonceptivos orales, particularmente aquellos que
contienen estrogenos y progestagenos, esta asociado con un riesgo
cardiovascular que varia segun diversos factores como la composicion
hormonal, la dosis, la duracion del uso y los factores de riesgo
preexistentes en la mujer, como hipertension, tabaquismo, obesidad, o
predisposicion genética.

* Las mujeres gue usan anticonceptivos orales durante varios afos o que
comienzan a usarlos a una edad mas avanzada pueden tener un mayor
riesgo de eventos tromboemboalicos y enfermedades cardiovasculares.



SMI : :

BA Anticonceptivos Orales
Riesgo Tromboembodlico: Especialmente los anticonceptivos orales
combinados pueden aumentar el riesgo de trombosis venosa y
enfermedad cardiovascular, particularmente en mujeres fumadoras o con
otros factores de riesgo

Anticonceptivos Orales
Consenso Cardio-Gine-Endocrino 2021

Practice points

® Combined OCP should be avoided in women with a history of VTE,
stroke, CVD, or any other PVD

® Use of OCP is contraindicated in 35 plus women who smoke and in

women with severe dyslipidaemia or obesity

® POCs, administered by oral, sub-cutaneous, or intra-uterine routes

can be prescribed in women at elevated cardiovascular risk

POCs: progestagenos Maas AHEM et al. Eur Heart J 2021,42:967-984
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M Anticonceptivos Orales: Estudios que demuestran el riesgo cardiovascular

asociado a los ACO

Estudios sobre riesgo de trombosis:

Un estudio publicado en The New England Journal of Medicine mostré que las
mujeres que toman anticonceptivos orales combinados tienen un riesgo de
trombosis venosa 2-4 veces mayor que las mujeres gue no los usan. Los ACO
gue contienen drospirenona, en particular, estan asociados con un riesgo mas
elevado de trombosis venosa en comparacion con otras combinaciones de

progestagenos.
"Risk of Venous Thromboembolism in Users of Drospirenone-Containing Oral Contraceptives," NEJM, 2011.

Estudios sobre accidente cerebrovascular e infarto:

Un meta-analisis que evalud el riesgo cardiovascular en usuarias de ACO
encontro que el riesgo de accidente cerebrovascular y infarto de miocardio
aumenta significativamente en mujeres que fuman o que tienen hipertension.
Este estudio también mostro que el riesgo aumenta con la edad, siendo mayor

en mujeres mayores de 35 afnos.

Lidegaard @, et al. "Oral contraceptives and the risk of thromboembolism, stroke, and myocardial infarction: a
systematic review and meta-analysis." BMJ, 2012.

Efectos sobre la presion arterial: | |
Un estudio mostro que el uso prolongado de anticonceptivos orales estaba
relacionado con un incremento leve pero significativo de la presion arterial en

algunas mujeres, especialmente aquellas con predisposicion a la hipertension.
Lawson Wilkins, et al. "Blood pressure increase in women using oral contraceptives." Hypertension,
2008.



SMI Anticonceptivos Orales

* Los estrogenos utilizados en los anticonceptivos orales, generalmente
etinilestradiol, son hormonas sintéticas disefadas para suprimir la
ovulacion y prevenir el embarazo. Estas formas sintéticas de estrogenos
no son idénticas a los estrogenos naturales (como el estradiol), y su
metabolismo en el cuerpo es diferente.

* Los estrogenos sintéticos pueden incrementar los niveles de ciertos
factores de coagulacion (como el factor VIl y el fibrinogeno), al mismo
tiempo que disminuyen los anticoagulantes naturales como la proteina S.
Estos cambios promueven un estado procoagulante, lo que aumenta el
riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y embolias pulmonares. Esta
es una de las principales razones por las cuales los anticonceptivos
orales con estrogenos pueden ser peligrosos para el sistema
cardiovascular.



s Enfermedad del higado graso no alcoholico

* El higado graso no alcoholico es una enfermedad sistémica que impacta
profundamente el riesgo cardiovascular, debido a la interaccion entre la
Inflamacion hepatica, la resistencia a la insulina y las alteraciones metabalicas.
* La inflamacion sistémica y el aumento de estrés oxidativo danan el endotelio,
llevando a disfuncion endotelial, que es uno de los principales precursores de la
aterosclerosis.

» La resistencia a la insulina es un factor clave que agrava tanto la acumulacion
de grasa hepatica como el riesgo cardiovascular. La resistencia a la insulina
Impide que el higado utilice adecuadamente la glucosa, lo que aumenta la
produccion de glucosa hepatica y triglicéridos.

* Tienden a tener un perfil de lipidos anormal caracterizado por niveles elevados
de triglicéridos, aumento del colesterol LDL y niveles bajos de HDL.

» Esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial.

* Es un fuerte predictor de diabetes tipo 2.



SMI Enfermedad del higado graso no alcohélico

La Enfermedad del higado graso no alcoholico(EHGNA\) se asocia con
otros factores de riesgo cardiovascular no convencionales relacionados
con el embarazo, como la diabetes gestacional y la enfermedad de
ovario poliquistico.

En pacientes con sobrepeso y/o diabetes, la ecografia hepatica debe
Incluirse en la evaluacion inicial del riesgo cardiovascular.

La EHGNA proporciona una advertencia sobre el riesgo
cardiovascular durante el embarazo y en la vida posterior.



SM1 Enfermedades autoinmunes.

Alrededor del 80% de los pacientes con enfermedades autoinmunes son
UEES

Las mujeres tienen un sistema inmunologico mas reactivo que los hombres,
lleva a una mayor exposicion a la inflamacion cronica, gue es uno de los
principales factores detras del desarrollo de aterosclerosis .

Los niveles mas altos de citoquinas proinflamatorias (moléculas que regulan
la inflamacion) como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-6
(IL-6) se han asociado con un mayor riesgo de enfermedades cardiacas en
mujeres con enfermedades autoinmunes.

Las mujeres con enfermedades autoinmunes tienen un riesgo
cardiovascular mas alto que los hombres debido a la combinacion de una
mayor prevalencia de estas enfermedades, la inflamacion cronica que
provoca dafo vascular, los efectos de los estrogenos en el sistema inmune
y el uso de tratamientos como corticoesteroides.
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Cancer de mama

* Es el cancer mas prevalente en la mujer

* El cancer de mama y el riesgo cardiovascular en las mujeres estan
Interrelacionados de varias maneras, especialmente debido a los tratamientos
utilizados para combatir el cancer de mama (radioterapia del lado izquierdo
y quimioterapia como antraciclina y trastuzumab) y a factores de riesgo
compartidos (diabetes mellitus, obesidad, sindrome metabalico,
hipertrigliceridemia, etc).

* Las supervivientes de cancer de mama tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, gue a menudo son una causa importante de
morbilidad y mortalidad a largo plazo.



SMI ,
BA Cancer de mama

« 1- Efectos de los tratamientos del ca. de mama en la salud cardiovascular.
Algunos agentes quimioterapéuticos, como las antraciclinas,
pueden causar dafno al musculo cardiaco y aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca.
Radioterapia: Cuando se aplica en el area del torax, la radioterapia puede dafar
el corazon y los vasos sanguineos, lo gue aumenta el riesgo de enfermedades
cardiacas a largo plazo.
Terapias dirigidas (Trastuzumab): Aunque efectivas para el tratamiento del
cancer de mama HER?2 positivo, algunas terapias bioldgicas pueden causar
cardiotoxicidad..
Hormonoterapia: Medicamentos como el tamoxifeno y los inhibidores de la
aromatasa se utilizan para bloguear el efecto de los estrégenos, que pueden
Influir en el cancer de mama. Sin embargo, el tamoxifeno esta asociado con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso, mientras que los inhibidores de la
aromatasa pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular.



SMI Cancer de mama

Obesidad: Tanto el cancer de mama como las enfermedades
cardiovasculares estan asociadas con el exceso de peso y la obesidad, que
es un factor de riesgo comun.

Diabetes: Las mujeres con diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar
tanto cancer de mama como enfermedades cardiovasculares.
Hipertension: La presion arterial alta es un factor de riesgo bien
conocido para las enfermedades cardiacas, y algunas investigaciones
sugieren que también puede influir en la aparicion de ciertos tipos de
cancer de mama.

Tabaquismo: Es un factor de riesgo para ambas enfermedades. Fumar no
solo aumenta el riesgo de cancer, sino también de enfermedades

cardiovasculares.



Neoplasia de Mama

Adjuvant Therapy

Direct Effects

db

La quimio y la radioterapia tienen un efecto
directo sobre el miocardio que asociado a
una serie de factores disminuye la reserva
cardiovascular y aumenta la incidencia de
enfermedad cardiovascular

tPreclinical &

Indirect Effects

Modifiable Lifestyle Risk Factors

Benjamin EJ et al. Circulation 2017,;135.:€146-€603
Gulati M y Mulvagh SL. Clin Cardiol 2018;41:253-257
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Table 2 Characteristics and risk of cardiovascular disease mortality of the fourteen articles included in the systematic review

Year of
diagnosis, years
of follow-up

First author,
publication year,
couniry

Type of breast
cancer, number of
patients

Age at diagnosis or
reference date. y

ICD-9 and/or ICD-10
codes of CVD mortality
outcomes

Percentage of deaths due to

any cause, CVD, and BC
(percentage of total)

Breast Cancer Res Treat (2017) 164:537-355
DOI 10.1007K1054917-42829

i~

CVD mortality in breast cancer patients compared with the general population
Bradshaw, 2016, US*  Primary in situ or 59 or 574 1996-1997, 13.5°
invasive; 1413

Without BC; 1411°

Rithimiki, 2012,
Sweden®

Primary invasive; - 1987-2006, 19°

122217

eyl

Women without BC:
3.554.255"

CVD mortality in breast cancer patients by patient, tumor, and treatment characteristics

Colzani, 2011, Primary invasive <75 1990-2006, 10°
Sweden® I-111; 12,850
Hooning, 2006, the  Primary invasive =70 1970-1986, 13.8"

Netherlands® I-111A; 7425

1CD-9: 394.9, 4029,
410, 414.0, 4275

ICD-10: 110, 111.9,
121.9, 125.1, 1254,
146.9

ICD-9: 410, 411414,
420427, 428,
430438, 440448

ICD-10: 120, 121-122,
123-125, 130-150, 152,
160179

ICD-9: 390459
ICD-10: 100-199

1CD-9: 410459

CVD mortality in patients with left-sided breast cancer compared to right-sided breast cancer

Bouchardy, 2009, Primary invasive 57.4¢ 1980-2004, 7.7¢
Switzerland® lymph node-
negative: 1245
Darby, 2005, US* Primary in situ or 20-79 1973-2001, 29°
mvasive:; 308,861
Giordano, 2005, US®  Primary in simor 569 £ 13.2° 19731988, 9.3"

invasive; 24,785

1CD-10: 100-199

ICD-9: 390-398, 402,
404, 410, 411414,
415429

ICD-9: 410-414
ICD-10: 120-125

Women
with BC

Any cause:

294
CVD: 9.4
BC: 9.6

Women
with BC

Any cause:

393
CVD: 10.4

BC: 18.1

Any cause:

CVD:
BC:

Any cause:

CVD:
BC:

Any cause:

CVD:
BC:

Any cause:

CVD:
BC:

Any cause:

CVD:
BC:

Women
without BC

Any cause:
17.2

CVD: 74

BC: 0.1

Women
without BC

Any cause:
16.7
CVD: 75

REVIEW
Risk of death from cardiovascular disease following breast cancer;
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§. A M. Gernaat'+. J. Ho' - N. Rijuberg” M. J. Emaus" L. M. Baak’
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REVIEW

a systematic review

S.A. M. Gernaat' - P. J. Ho’ - N. Rijnberg’ - M. J. Emaus* + L. M. Baak® -
M. Hartman® - D. E. Grobbee' - H. M. Verkooijen®

Risk of death from cardiovascular disease following breast cancer:

irst author, Type of breast

patients

Age at diagnosis or  Year of
publication year, cancer, number of  reference date, y diagnosis, years
of follow-up outcomes

ICD-9 and/or ICD-10
codes of CVD mortality

Percentage of deaths due to
any cause, CVD, and BC
(percentage of total)

Factores de riesgo
de mortalidad por

DCIS, 140,914 19732002, 11.5

(IQR: 6.8-15.1)°

Haque, 2017, US®

Merzenich, 2016, Primary in situ or 59 19982008, 6.5
Germany* mvasive; 11,982 (range: 18-101) (0-15)

CVD mortality in breast cancer patient with ethnic differences

Berkman, 2014, US"  Primary DCIS: =40 1978-2010, 9.2°
54,518 white
women: 6113 black
women

Solanki, 2016, US*  Primary in situ or NHW: 612 + 13.70 19912011,
invasive [-I11;

462,005 NHW:
44,531 API APL 563 + 131 NHW:
68 + 4.9
4(2-6)"
APL: 6.7 + 5.0%,

3(2-5)"

ICD-10: 120125, 134
137, 144-150

[CD-10: [00-109, 111,
113, 120-151, 160-169,
170, 172-178

ICD-9: 390459

Any cause:

CVD;
BC:

Any cause:

CvD:
BC:

Any cause:

CvD:
BC:

Non-
Hispanic
white

Any cause:

238
CVD: 5.5
BC: 10.0

20,6
2.3
10.2

18.0
6.0
1.5

Asian and
Pacific
Islander

Any cause:
154

CVD: 26

BC: 8.2

ECV tras el cancer
de mama:

e Edad avanzada
en el diagnostico.
* Tumor del lado
izquierdo.

* Diagnostico en
un periodo
calendario
anterior.

* Raza negra.
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Cancer de mama

* El riesgo cardiovascular en mujeres con cancer de mama es una preocupacion
Importante, debido a los efectos secundarios de los tratamientos y los factores de
riesgo compartidos entre ambas enfermedades.

« La prevencion y el manejo proactivo del riesgo cardiovascular deben ser una
prioridad en el cuidado de las pacientes con cancer de mama para mejorar la
calidad de vida y reducir la mortalidad por enfermedades cardiovasculares.
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ML Estrés Psicosocial y Salud Mental

* El estrés psicosocial y la salud mental tienen un impacto significativo y
mas pronunciado en la salud cardiovascular de las las mujeres.

* El estrés psicosocial incluye situaciones relacionadas con el trabajo, la
familia, las relaciones interpersonales, la inseguridad economica y la
sobrecarga de responsabilidades.

* En las mujeres, factores como el doble rol (trabajo y responsabilidades
domeésticas), el cuidado de los hijos y familiares, y la discriminacion de
genero contribuyen a niveles elevados de estrés cronico, que tiene
efectos profundos sobre el sistema cardiovascular.

* El estrés cronico puede llevar a una activacion prolongada del
sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamo-pituitario-adrenal,
lo que contribuye a hipertension, inflamacion crénica, y disfuncion
endotelial.



Factores Psicologicos
GPC ESC, 2021

Supplementary Table 2 Examples of common stress symptoms and psychosocial stressors associated with conventional
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 diabetes

Adjusted risk estimates”®
(95% CI)

145 (1.29-1.62)
2.03 (1.54—2.68)
1.50 (1.22—1.85)
153 (1.11-2.10)
1.90 (1.49-2.42)
141 (1.13-1.76)
1.19 (1.05-1.35)
1.24 (1.08-1.42)
1.29 (1.04—1.59)
0.65 (0.51-0.78)
1.22 (1.14-1.31)
2.07 (1.66—2.59)
2.70 (2.34-3.11)
1.38 (1.20—1.60)

Visseren FLJ et al. Eur Heart J 2021:00:1-111




Factores Psicologicos
Depresion

Base datos CNG Queen Elizabeth Hospital; N=1.144
- EAC 819, EAC-no obs 325
North West Adelaide Health Study; N=3.168

Multivariate predictors of depression in patients with chest pain

Predictor OR (95% CI) p Value

1.44 (1.03—2.03)

1.69 (1.23—2.32) <0.001

Previous acute myocardial infarct 1.64 (1.17—2.30) 0.004

Previous airway disease 1.48 (1.01-2.17) 0.045

SF-36 physical summary score 1.03 (1.01—1.05) 0.009

Seattle Angina Questionnaire physical 0.97 (0.96—0.98) <0.001
limitation score




ML Estrés Psicosocial y Salud Mental

Las mujeres suelen ser mas vulnerables a experimentar estrées
cronico, depresion y ansiedad, factores que estan cada vez mas
reconocidos como contribuyentes significativos al riesgo
cardiovascular.

Las experiencias de violencia doméstica y trauma psicoldgico
sSon mas comunes en mujeres, tambien se han identificado como
factores de riesgo emergentes para enfermedades cardiovasculares.

El estrés psicosocial y la salud mental tienen un impacto directo
y profundo en el riesgo cardiovascular en las mujeres. Las
diferencias en la respuesta al estres, la prevalencia de trastornos de
salud mental, y los factores reproductivos contribuyen a que las
mujeres estén en mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares bajo condiciones de estres.
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El embarazo puede tener un impacto significativo en el
sistema cardiovascular de una mujer:

1. Cambios en el sistema cardiovascular durante el
embarazo

* Aumento del volumen sanguineo: Aumenta entre un 30% vy
un 50% para satisfacer las necesidades del feto en crecimiento.

* Aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca.

e Reduccion de laresistencia vascular.
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El embarazo puede tener un impacto significativo en el
sistema cardiovascular de una muijer:

2. Factores de riesgo

* Edad materna avanzada: Las mujeres mayores de 35 aios tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas durante el
embarazo.

* Obesidad: El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de
hipertension gestacional, diabetes gestacional y enf. cardiovasculares.

*Diabetes gestacional.
* Condiciones cardiacas preexistentes.

*Parto pretermino
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3. Riesgos cardiovasculares durante el embarazo
® Se desarrolla despues de las 20
semanas de embarazo. Puede evolucionar hacia preeclampsia.

* Hipertension, dafio renal y proteinuria.

. . Las mujeres con antecedentes de
hipertension cronica pueden enfrentar un mayor riesgo de
complicaciones cardiacas durante el embarazo.

. . En mujeres que ya tienen condiciones
cardiacas subyacentes o0 en casos raros de miocardiopatia periparto.
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Parto prematuro

El parto prematuro ( ha sido
asociado con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares tanto
en las madres como en los hijos.

LLos mecanismos que vinculan el parto prematuro con las enfermedades
cardiovasculares en las mujeresson:

1. Aumento del riesgo cardiovascular general

Tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas, hipertension
y accidentes cerebrovasculares. Este riesgo puede aumentar entre 1,4y 2
veces en comparacion con aquellas mujeres gue tienen partos a termino.

Cuanto mas prematuro sea el parto (especialmente si ocurre antes de las 32
semanas), mayor es el riesgo.
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Parto prematuro

« El vinculo entre el parto prematuro y el riesgo cardiovascular puede explicarse
por varios mecanismos:

Muchas mujeres que dan a luz prematuramente
muestran signos de inflamacion cronica, que esta relacionada con la activacion del
sistema inmunologico y la disfuncion endotelial. Esto puede contribuir tanto al
parto prematuro como al desarrollo de enfermedades cardiovasculares

Condiciones como la preeclampsia y
la hipertension cronica son comunes en mujeres gue tienen partos prematuros.
Estos trastornos son marcadores importantes de riesgo cardiovascular futuro.

Muchas mujeres con partos prematuros presentan
resistencia a la insulina, obesidad o diabetes gestacional, todos factores que
aumentan el riesgo cardiovascular a largo plazo.
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Parto prematuro

« El parto prematuro suele estar vinculado a complicaciones obstétricas,
como el embarazo multiple, diabetes gestacional y complicaciones
placentarias, que tambien estan relacionadas con un aumento del riesgo
cardiovascular a largo plazo.

 Estos eventos pueden ser marcadores de predisposicion a una disfuncion
cardiovascular preexistente, que se manifiesta mas claramente despues del
parto.

* Tiene mayor recurrencia de Parto Prematuro en embarazos posteriores.

Sociedad Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento 5):1-191. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v89.s5
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La Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias de
prevencion Cardiovascular 2021 recomienda el

cribado periodico de HTA y DM en mujeres con

Parto Prematuro.



Sex-specific

conditions

GPC prevencion CV 2021

In women with a history of pree-
clampsia and/or pregnancy-
induced hypertension, periodic
screening for hypertension and
DM should be considered.'®* '’

In women with a history of poly-
cystic ovary syndrome or gesta-

tional DM, periodic screening for
DM should be considered.'®® "

In women with a history of pre-
mature or stillbirth, periodic
screening for hypertension and

DM may be considered.'?*'?3

Assessment of CVD risk should

be considered in men with ED.

Trastornos durante el embarazo

Sindrome ovario poliquistico
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Parto Pre Termino y Riesgo de Enfermedad Cardiaca
Isquemica en la Mujer

J Am Coll Cardiol 2020:76:57-67
Casey Crump, MD, PHD, Jan Sundquist, MD, PHD,Elizabeth A. Howell, MD, MPP, Mary Ann McLaughlin,
MD. MPH, Annemarie Stroustrup, MD, MPH, Kristina Sundquist, MD. PHD
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Pre-Term Delivery and Risk of
Ischemic Heart Disease in Women

Casey Crump, MD, PuD,™" Jan Sundgquist, MD, PrD,>™" Elizabeth A, Howell, MD, MPP,"**
Mary Ann McLaughlin, MD, MPH,"" Annemarie Stroustrup, MD, MPH,“€ Kristina Sundquist, MD, PrD™"*

ABSTRACT

BACKGROUND Women who deliver pre-term have been reported to have increased future risks of cardiometabolic
disorders. However, their long-term risks of ischemic heart disease (IHD) and whather such fisks are due to shared familial
factors are unclear. A better understanding of these risks may help improve long-term clinical follow-up and interven-
tions Lo pravent IHD in womaen,

OBJECTIVES The purpose of this study was to determine the long-term risks of IHD in women by pregnancy duration.

METHODS A national cohort study was conducted of all 2,189,190 women with a singleton delivery in Sweden from
1873 to 2015, who were followed up for IHD through the end of 2015. Cox regression was used to compute adjusted
hazard ratios (aHRs) for IHD associated with pregnancy duration, and cosibling analyses assessed the influence of shamd
familial (genetic and for envircnmental) factors.

RESULTS In 47.5 milllon person-years of follow-up, 49,955 {23%) women were diagnosed with IHD. In the 10 years
following delivery, the aHR for IHD associated with pre-term delivery (<37 weeks) was 2.47 (95% confidence interval
[C1}: 216 to 2.82), and further stratified was 4.04 (95% Cl: 2.69 to 6.08) for extremely pre-term (22 to 27 weeks), 2.62
(95%Cl: 2.09 1o 3.29) for very pre-term (28 to 33 weeks), 230 (95% Cl: 1.97 to 2.70) for late pre-tem (34 to 36 weeks),
and 1.47 (95% Cl: 1.30 to 1.65) for early-tam {37 to 38 weeks), compared with full-term {39 to 41 weeks). These ricks
declined but remained significantly elevated after additional follow-up (pre-term vs. full-term, 10 to19 years: aHR: 1.86;
895% C1: 1.73 1o 1.99; 20 to 29 years: aHR: 1.52; 95% Cl: 1.45 1o 1.59; 30 to 43 years: aHR: 1.38; 95% Cl: 1.32 wo 1.45).
These findings did not appear attributable to shared genetic or environmental factors within families. Additional pre-term
daliveries were associated with further increases in risk.

CONCLUSIONS In this large national cohort, pre-term delivery was a strong independent risk factor for IHD, This as-
saciation waned over time but remained substantially elevated up to 40 years later. Pre-term delivery should be
recegnized as a risk factor for IHD in woemen across the life course. (J Am Cell Cardiol 2020;76:57-67)
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Duration of pregnancy, even at term, predicts long-term risk of coronary heart
disease and stroke mortality in women: a population-based study

Janet W RICH EDWARDS, ScD,? Kari KLUNGSOYR, MD,3# Allen J WILCOX, MD, PhD,5 and Roly SKJAERVEN,
PhD*#

Abstract

Objectives

Preterm delivery may predict increased risk of cardiovascular disease in mothers, providing
opportunities for prevention. No study had examined whether gestation length within the term
period predicts future CVD, and there are few data segregating spontaneous from medically in-
dicated deliveries.

Study Design

We used proportional hazards models to predict CVD death by gestation length, adjusted for
age, education, and delivery year, among 688,662 women with births from 1967-1998 in the
Medical Birth Registry of Norway. Mothers were traced in the National Cause of Death Registry
through 2009; there were 2,324 CVD deaths.

Results

Compared with women who delivered spontaneously at 39-41 weeks' gestation, women who
spontaneously delivered earlier had higher risks of CVD death. Hazard ratios (HR) = 1.9 at 22-
31 weeks; 2.2 at 32-34 weeks; 1.6 at 35-36 weeks; and 1.4 at 37-38 weeks. Risks were higher
among women with medically indicated deliveries (HR= 4.8 at 22-31 weeks; 2.7 at 32-34
weeks; 4.3 at 35-36 weeks; and 1.6 at 37-38 weeks compared with spontaneous deliveries at
39-41 weeks). Neither spontaneous nor indicated delivery after 41 weeks was associated with
CVD mortality. Risks were highest with recurrent preterm pregnancies, and for women who
delivered only one child - especially if that delivery was preterm.
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disorders. However, their long-term risks of ichemic heart disease (IHD) and whethersuch fisks ame due to shared familial
factors are unclear. A better understanding of these risks may help improve long-term clinical follow-up and interven-
tions to prevent IHD in woman,

OBJECTIVES The purpose of this study was to determine the long-term risks of IHD in women by pregnancy duration.

METHODS A national cohort study was conducted of all 2,189,190 women with a singleton delivery in Sweden from
1873 to 2015, who were followed up for IHD through the end of 2015. Cox regression was used to compute adjusted
hazard ratios (aHRs) for IMD associated with pregnancy duration, and cosibling analyses assessed the influence of shared
familial (genetic andfor environmental) factors,

RESULTS In 47.5 million person-years of follow-up, 49,955 (23%) women were diagnosed with IHD. In the 10 years
following delivery, the aHR for IHD associated with pre-term delivery (<37 weeks) was 2.47 (95% confidence interval
[C1]: 216 1o 2.82), and further stratified was 4.04 (95% Cl: 2.69 to 6.08) for extremely pre-term (22 to 27 weeks), 2.62
{85%Cl: 2,09 to3.29) for very pre-term (28 to 33 weeks), 2.30 (95% CI: 1.97 to 2.70) for late pre-term (34 to 36 weeks),
and 1.47 (95% Cl: 1.30 to 1.65) for early-temm {37 to 38 weeks), compared with full-term {39 to 41 weeks), These risks
declined but remained significantly elevated after additional follow-up (pre-term vs, full-tenm, 10 to19 years: aHR: 1.86;
95% C1:1.73 to 1.99; 20 to 29 years: aHR: 1.52; 95% Cl: 145 to 1.59; 30 to 43 years: aHR: 1.38; 95% CI: 1.32 to 1.45).
These findings did not appear attributable to shared genetic or environmental factors within families. Additional pre-term
deliveries were associated with further increases in risk,

CONCLUSIONS In this large national cohort, pre-term delivery was a strong independent risk factor for IHD. This as-
sociation waned over time but remained substantially elevated up to 40 years later. Pre-term delivery should be
recognized as a risk factor for IHD in women across the life course. (J Am Coll Cardiol 2020,76:57-67)
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Abstract

Objectives

Preterm delivery may predict increased risk of cardiovascular disease in mothers, providing
opportunities for prevention. No study had examined whether gestation length within the term
period predicts future CVD, and there are few data segregating spontaneous from medically in-
dicated deliveries.

Study Design

We used proportional hazards models to predict CVD death by gestation length, adjusted for
age, education, and delivery year, among 688,662 women with births from 1967-1998 in the
Medical Birth Registry of Norway. Mothers were fraced in the National Cause of Death Registry
through 2009; there were 2,324 CVD deaths.

Results

Compared with women who delivered spontaneously at 39-41 weeks' gestation, women who
spontaneously delivered earlier had higher risks of CVD death. Hazard ratios (HR) = 1.9 at 22-
31 weeks; 2.2 at 32-34 weeks; 1.6 at 35-36 weeks; and 1.4 at 37-38 weeks. Risks were higher
among women with medically indicated deliveries (HR= 4.8 at 22-31 weeks; 2.7 at 32-34
weeks; 4.3 at 35-36 weeks; and 1.6 at 37-38 weeks compared with spontaneous deliveries at
39-41 weeks). Neither spontaneous nor indicated delivery after 41 weeks was associated with
CVD mortality. Risks were highest with recurrent preterm pregnancies, and for women who
delivered only one child - especially if that delivery was preterm.
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Parto prematuro

 El parto prematuro no solo tiene implicaciones inmediatas para la madre y el
recien nacido, sino que también se asocia con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares a largo plazo en la madre.

 Las mujeres que experimentan partos prematuros, especialmente aquellos
Inducidos por condiciones como la preeclampsia o la diabetes gestacional, deben
recibir un seguimiento cardiovascular adecuado y adoptar medidas preventivas
para reducir el riesgo de complicaciones cardiacas en el futuro.

 EI monitoreo y la promocion de un estilo de vida saludable son esenciales para
mitigar este riesgo
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Hipertension en el embarazo
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BA Hipertension en el embarazo

La hipertension en el embarazo ( afecta entre en 5y 10%) no solo aumenta el
riesgo de complicaciones inmediatas, sino que también tiene un impacto
profundo en la salud cardiovascular futura de la mujer.

Tipos de hipertension en el embarazo:

Hipertension gestacional: La presion arterial aumenta después de las 20
semanas de embarazo sin proteinuria. Puede ser temporal, asociada a un
mayor riesgo de desarrollar hipertension cronica en el futuro.

Preeclampsia: Ocurre después de las 20 semanas de gestacion y que se
caracteriza por hipertension y dafo a organos blanco con proteinuria.
Eclampsia: asociado a convulsiones.

Hipertension cronica: Presente antes del embarazo o que se diagnostica antes
de las 20 semanas de gestacion.

Preeclampsia superpuesta en hipertension crénica: Es cuando una mujer
que ya tiene hipertension cronica desarrolla preeclampsia durante el embarazo.



SMI Hipertension en el embarazo

*Las mujeres que experimentan hipertension gestacional o preeclampsia
tienen entre 2 y 4 veces mas probabilidades de desarrollar enfermedades
cardiacas a lo largo de su vida.

*El riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular es aproximadamente 1,5 a 2
Veces mayor en mujeres con antecedentes de hipertension gestacional o
preeclampsia.

Las mujeres gque presentan hipertension en el embarazo tienen un mayor
riesgo de desarrollar hipertension cronica en la mediana edad, lo que a su vez
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiacay
enfermedad renal.

La preeclampsia se ha asociado especificamente con un riesgo aumentado de
desarrollar insuficiencia cardiaca mas adelante en la vida. El riesgo de
Insuficiencia cardiaca en estas mujeres puede ser hasta 4 veces mayor que en
las que no presentaron preeclampsia.
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Hipertension en el embarazo
* Los trastornos hipertensivos del embarazo estan asociados con inflamacion
cronica y disfuncion del endotelio.

* Las mujeres con hipertension en el embarazo a menudo muestran
alteraciones metabolicas, como resistencia a la insulina y dislipidemia.

* Las mujeres que tienen hipertension en el embarazo a una edad mas joven
(antes de los 40 afos) suelen tener un riesgo cardiovascular mas elevado a lo
largo de su vida.

* La obesidad y la diabetes cuando estan presentes junto con la
hipertension durante el embarazo aumentan considerablemente el riesgo
cardiovascular.

« Si hay un historial familiar de hipertension o enfermedad cardiaca, el riesgo
cardiovascular es aln mayor para las mujeres que experimentan hipertension
en el embarazo.
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Algunas mujeres con preeclampsia pueden continuar teniendo problemas de
hipertension después del parto. Esta hipertension persistente puede aumentar el
riesgo de enfermedades cardiacas a largo plazo.

Esta asociada con un mayor riesgo de sindrome metabolico.

*Puede danar el endotelio lo cual es un factor de riesgo para la aterosclerosis y
otras enfermedades cardiovasculares.

*Esta asociada con un aumento del estrés oxidativo, que dana las células y los
tejidos. Este dano puede facilitar el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en el futuro.
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Hypertension. 2022;79:00-00. DOI: 10.1161/HYP.0000000000000208
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Pre-eclampsia and risk of cardiovascular disease and cancer
in later life: systematic review and meta-analysis

Leanne Bellamy, medical student,' Juan-Pablo Casas, dinical lecturer,? Aroon D Hingorani, reader,’
David | Williams, constltant obstetric physician®

Data sources Embase and Medline without language
restrictions, including papers published between 1960
and December 2006, and hand searching of reference
lists of relevant articles and reviews for additional reports
Review methods Prospective and retrospective cohort
studies were included, providing a dataset of 3 488 160
women, with 198 252 affected by pre-eclampsia
(exposure group) and 29 495 episodes of cardiovascula
disease and cancer (study outcomes).

Results After pre-eclampsia women have an increased
risk of vascular disease. The relative risks (95%
confidence intervals) for hypertension were 3.70 (2.70 td
5.05) after 14.1 years weighted mean follow-up, for
ischaemic heart disease 2.16 (1.86 to 2.52) after

11.7 years, for stroke 1.81 (1.45 to 2.27) after10.4 years
and for venous thromboembolism 1.79 (1.37 to 2.33)
after4.7 years. No increaseinrisk of anycancerwas found
(0.96, 0.73 to 1.27), including breast cancer (1.04, 0.78
to 1.39) 17 years after pre-eclampsia. Overall morntality IV URPOOVEERVEY AR X (IR NN ELY D E Lt LR N:] 2
after pre-eclampsia was increased: 1.49 (1.05 to 2.14)
after 14.5 years.

El incremento del riesgo de ECV
persiste

incluso luego del ajuste de FRC
convencionales a solo 10 aifos luego
del embarazo
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* Los trastornos hipertensivos del embarazo, entre los cuales se encuentra la
preeclampsia, son situaciones graves que pueden desencadenar pérdidas
gestacionales, morbilidad y mortalidad tanto materna como perinatal.

L a historia de preeclampsia ha mostrado un aumento del riesgo de desarrollar
hipertension arterial cronica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial periferica y enfermedad coronaria.

» La lesion endotelial y todo el sustrato fisiopatogenico que subyace a la
preeclampsia-

 Sus implicaciones van mas alla y contribuyen al desarrollo posterior de
enfermedad cardiovascular incluso afos después del embarazo.
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Eclampsia

La eclampsia esta asociada con un aumento del estrés oxidativo,
dafio endotelial, mayor riesgo de desarrollar sindrome metabolico y
diabetes tipo 2 y llevar a una hipertension persistente despues del
parto que dana las celulas y los tejidos, incluyendo los vasos
sanguineos.

Este dano puede facilitar el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en el futuro.



SMI Diabetes mellitus gestacional

La diabetes gestacional es un tipo de diabetes que se da durante el embarazo.

» Cada ano se incrementa esta complicacion obstétrica, consecuencia del retraso a
edades mas adultas para la procreacion y por el aumento de obesidad en las
edades reproductivas.

*Es una de las principales complicaciones obstétricas con alta tasa de morbilidad
materna, neonatal y pediatrica.

» Su diagnostico por lo general se realiza entre las 24 a 28 semanas de gestacion

» Mas del 70% de las mujeres con DMG desarrollan DM2 dentro de los afos
posteriores al embarazo.



SMI Diabetes mellitus gestacional

*Prevalencia 5-9 % poblacion femenina estadounidense (25%)

«Aumenta el riesgo de intolerancia a la glucosa posterior, DM2 (del 2,6% a
mas del 70%) y sindrome metabdlico.

*Obesidad abdominal, concentraciones mas bajas de HDL, colesterol LDL
elevado, niveles de triglicéridos, proteina C reactiva .

*Mayor prevalencia de enfermedad de las arterias coronarias, ACV,

hipertension a una edad mas temprana, independientemente de la DM2 siete
anos despueés del seguimiento del parto .

® |nternational Journal of Cardiology. February 15, 2019DOI:https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2019.02.005
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BA Diabetes Mellitus gestacional esta asociado

«Aumento del grosor de la intima media carotidea

Disfuncion endotelial de la unidad feto-placentaria

Insuficiencia vascular sistémica extensa

*Reduccion del metabolismo de la adenosina e hiperinsulinemia

Catalasa, radicales libres, citocinas inflamatorias y aumento de la expresion

de moléeculas de adhesion endotelial

Inflamacion subclinica- estrés oxidativo Disfuncién vascular
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with a history of gestational diabetes mellitus

Early cardiovascular events in women

Karine Goueslard', Jonathan Cottenet’, Anne-Sophie Mariet’, Maurice Giroud?, Yves Cottin”,

4 L Ac o A . 3 7
Jean-Michel Petit™*" and Catherine Quantin'®’

Table 1 Characteristics and adverse outcomes in women with history of GDM

F GOM 2007-2008 Mo GDM 2007-2008 pvalue
Abstract {n=62,958) {n=1452429)
Background: The effect of gestational diabetes mellitus (GDM) on cardiovasculzr diseases (VD) is not assessed Skee (%) Sics (%)
within the first 10 years postpartum, regardless of subsagquent diabetes, The aim of this study was to determine the o o
risk of CVD events related to GDM within 7 years of postpartum <N 530 083 2313 291
Methods: This nationwide population-based study of deliveries in 2007 and 2008 wiith a follow-up of 7 years was A i I A ek
. A3 il g : ! ) a 3.0 ICOTT 706 f5h A0 4571
based on data from the French medico-administrative database. Two groups were formed: women with a history of ﬂj’ ’5; : S';’I :’f 12
GDM and women without GDM or previous diabetes. CVD included angina pectoris, myocardial infarction, stroke, i i i cyir Yy RS
heart bypass surgery, coronary angioplasty, caratid endarterectomy and fibrinalysis. Hypertensive disease was Subsequent diabetes 1266 201 1674 012 <0001
assessed separately. Determinants studied included age, obesity, subsequent diabetes mellitus and hypertensive Hypertensive discrders during pregnancy 42 768 420m2 28 <00001
diseases during pregnancy. Adjusted odds ratios for outcomes were calculated using multiple logistic regressions :"9'” R = s " o e
) WiyOCarmial Infarction
Results: The hospital database recordad 1,518,990 deliveries in 2007 and 2008. Among these, 62958 women had a Acute myocardiafinfarction 3 a4 %7 oz 00001
histary of GDM. After adjusting for age, DM, obesity and hypertensive disorders in pregnancy, GDM was significantly Repezted myocardial infarction 0 1 : 1 !
associated with a higher risk of CVD (adfjusted Odds Ratio a0OR = 1.25 [1.09-1.43]). Considering each variablein a Fpmmplatiing of e e AL J ' 4 : ‘
e 2 . T i il inFarrting (300 — Stroke
separate model, GDM wasgssm.a.ed wnﬁ angina pecfens (30R = 168[1.29-2.20]) myocardialinfarction @OR=192 | ° " . o i i il -
[l 36-271 ]\' and hYF'E“EHEEDF: (a0R=272 [258'238]1 but nat with stroke. Yascular syndrames of brain in cerebrovascular diseases 9 oot 160 0ot 034
Concluslons: A history of GDM was identified as a risk factor of CVD, espacially coronary vascular diseases, within the | ransient cersbealfschemic attacks = 2 1218 o o
7 years postpartum. A lifestyle changes from pastpartum onwards can be recommended and supported ik o = o g e
Fens (osp : i g PP ; 3 AR ppoft Therapeutic measures” EY. 0.5 1% ooz <0001
Keywords: Gestational diabetas, Diabetes mellitus, Cardiovascular disease, Coronary disease GO gestationa) dibetes melits

* Coronary artery bypass graft, coronary angioplasty, carotid endarteractomy and fibrinolysis
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C | Article | Published: 11 January 2018
Gestational diabetes and risk of cardiovascular disease
up to 25 years after pregnancy: a retrospective cohort

study

Safyer McKenzie-Sampson, Gilles Paradis, Jessica Healy-Profitds, Frédérique St-Pierre & Nathalie Auger &3

(. B JAMA Internal Medicine

Acta Diabetologica 55, 315-322 (2018) | Cite this article A Nt Viow Anicied

}f 2017 Dec, 177(12): 1735-1742 PMCID: PMC5820722
Published online 2017 Oct 16. doi. 10 1001/amainte 90 PMID: 280498

Association of History of Gestational Diabetes With Long-term Cardiovascular
Disease Risk in a Large Prospective Cohort of US Women

Y Ann Med, 201 23. dof ‘ 099719, Ep: Increased risk of ischemic heart disease,
hypertension, and type 2 diabetes in women with
previous gestational diabetes mellitus, a target group
in general practice for preventive interventions: A
population-based cohort study

Previous gestational diabetes history is associated
with impaired coronary flow reserve

Affiliations 4 expand
PMID: 26555575 DO 10.3

Affiliations + expand

PMID: 29337985 PMCID: PMC



SMI Diabetes mellitus gestacional

* La Diabetes gestacional es una de las complicaciones médicas mas
comunes durante el embarazo.

* Las mujeres con DG y sus descendientes tienen un mayor riesgo de
complicaciones a corto y largo plazo, incluyendo, para las madres, el
desarrollo posterior de la DM2 y la enfermedad cardiovascular y para la
descendencia, un mayor riesgo de desarrollo durante toda la vida de
obesidad, DM2 y sindrome metabolico.

 La DG per se, aun sin desarrollar DM2, implica el doble de riesgo de
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Es por ello que la Diabetes
Gestacional se considera un factor de riesgo Cardivascular “emergente”.



' Persistencia del sobrepeso después del embarazo

El peso al ano posparto es un fuerte predictor

 Obesidad, especialmente obesidad central y visceral
* Diabetes

 Sindrome metabdlico

* Trastornos lipidicos e hipertrigliceridemia futura



N Conclusiones del Embarazo en el riesgo cardio

vascular en la mujer

 El embarazo puede tener un impacto importante en el riesgo
cardiovascular de las mujeres, no solo durante el periodo
gestacional, sino tambien a largo plazo.

« Complicaciones como la preeclampsia, la hipertension
gestacional y la diabetes gestacional son indicadores tempranos
de un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en el
futuro.

* La deteccion temprana, el control de los factores de riesgo y
la vigilancia continua son esenciales para reducir el impacto de
estas complicaciones y mejorar la salud cardiovascular a largo
plazo en mujeres.
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Dislipidemia en la mujer
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Dislipidemia en la mujer

El manejo de las hipercolesterolemias en las mujeres,
especialmente a lo largo de las diferentes etapas de la vida, tiene
particularidades que deben tenerse en cuenta debido a los
cambios hormonales que afectan los niveles de colesterol y el
riesgo cardiovascular
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Factores de Riesgo Especificos en la Mujer

Menopausia: Los niveles de estrogenos disminuyen durante la
menopausia, lo que aumenta los niveles de colesterol LDL (colesterol
"malo") y disminuye el HDL (colesterol "bueno"). Esto incrementa el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Anticonceptivos orales: Algunos anticonceptivos hormonales
pueden elevar ligeramente los niveles de colesterol y trigliceridos.

Embarazo: Durante el embarazo, los niveles de colesterol tienden a
aumentar como parte de los cambios fisiologicos normales.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP): Puede asociarse con
dislipidemias y resistencia a la insulina.



Dislipidemia

Perfil lipidico
Deterioro en menopausia

Cl AN ¥

HDL W

LDL 1«

Rosano GM et al. Climacteric 2007;10 Suppl 1:19-24
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Tratamiento de |la Hipercolesterolemias en
las mujeres
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* El tratamiento de las hipercolesterolemias en las mujeres sigue
pautas generales similares a las de los hombres, pero existen
consideraciones particulares segun la edad, el estado hormonal
y la presencia de otras enfermedades.

* Es crucial evaluar el riesgo cardiovascular global de la mujer
antes de decidir el tratamiento. Las herramientas de evaluacion del
riesgo, como el SCORE o el ASCVD Risk Calculator, pueden
guiar las decisiones terapéuticas.

* Algunas calculadoras no siempre reflejan bien el riesgo en
mujeres, por lo que es importante considerar la historia clinica
completa, antecedentes familiares y otros factores.

El manejo incluye tanto cambios en el estilo de vida como
tratamiento farmacologico cuando es necesario.
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e« Cambios en el estilo de vida

*Dieta: Se recomienda una dieta baja en grasas saturadas, grasas
trans y colesterol. Incluir mas frutas, verduras, granos enteros,
pescado, y aceites saludables como el de oliva o el de aguacate.
*Ejercicio: Realizar ejercicio aerébico moderado, como caminar,
nadar o andar en bicicleta, al menos 150 minutos por semana.
*Control del peso: Mantener un peso saludable es importante, ya
que el sobrepeso puede aumentar los niveles de colesterol LDL
(colesterol "malo").

*Dejar de fumar y reducir el consumo de alcohol: Fumar reduce
el colesterol HDL (colesterol "bueno") y puede aumentar el riesgo
cardiovascular
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Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacologico esta indicado en mujeres que no
logran controlar sus niveles de colesterol solo con cambios en el
estilo de vida, o si presentan un riesgo cardiovascular elevado.

Estatinas: Son el tratamiento de primera linea para reducir el
colesterol LDL
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| as estatinas actdan inhibiendo la sintesis de
colesterol en forma directa

ESTATINAS

nhibidores seleclivos y competitivos de la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMGCoA) reductasa

L as estatinas disminuyen el cLDL porque inducen un aumento
en la expresion de los receptores hepaticos para LDL,
aumentando de esta forma el clearence de colesterol-LDL.

* Disminuyen los niveles sanguineos de triglicéridos y
aumentan los de colesterol-HDL
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. El grado de reduccion de c-LDL depende de la dosis vy tipo de
estatina que se utilice

. Existe una considerable variacion interindividual en la reduccion de
c-LDL con la misma dosis de la estatina prescrita, que pueden ser
debidas a condicionantes genéticos y ambientales



Association.

%MI Circulation fi i
A

2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic
Cardiovascular Risk in -\dﬂllﬂ A Report of the American College of C ar diology/American
Associ 11 kF snideli

Wilson

* El grado de reduccion de c-LDL depende de la dosis y tipo de
estatina que se utilice

 Existe una considerable variacion interindividual en la reduccién
de c-LDL con la misma dosis de la estatina prescrita, que
pueden ser debidas a condicionantes genéticos y ambientales

High-Intensity Statin Therapy Moderate-Intensity Statin Therapy Low-Intensity Statin Therapy

Daily dose lowers LDL—C on Daily dose lowers LDL—C on Daily dose lowers LDL—C on
average, by approximately >50% average, by approximately 30% to average, by <30%
<50%

Atorvastatin (407)—80 mg Atorvastatin 10 (20) mg Simvastafin 10 mg

Rosuvastatin 20 (40) mg Rosuvastatin (5) 10 mg Pravastatin 10—20 mg
Simvastatin 20—40 mg{ Lovwvastatin 20 mg
Pravastatin 40 (§0) mg Fluvastatin 20—40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin I mg
Fluvastatin XI. 80 mg
Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2—4 mg
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Otras opciones:
Ezetimiba: Puede ser una opcion en combinacion con estatinas si los
niveles de LDL no son adecuados con las estatinas solas.

Inhibidores de PCSK9: Para mujeres con hipercolesterolemia familiar
0 en casos donde las estatinas y la ezetimiba no logran reducir
suficientemente el colesterol

Fibratos: Especialmente utiles en mujeres con hipertrigliceridemia.

Acidos grasos omega-3: Pueden ser recomendados para disminuir
los niveles de triglicéridos.
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Tratamiento de |la Hipercolesterolemias en
las mujeres embarazadas
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L_os cambios en la concentracion de los lipidos durante la
gestacion se empiezan a producir ya desde la decimosegunda
semana, progresando conforme avanza la misma.

 Se ha demostrado repetidamente que la concentracion de
lipidos aumenta considerablemente durante el embarazo, sigue
siendo muy dificil definir cual es el rango de normalidad dentro
de este periodo

*En el embarazo normal, la mujer muestra un incremento
fisiologico del 30-50% de colesterol total en plasma en un proceso
conocido como hipercolesterolemia materna fisiologica



BA

*El tratamiento de la hipercolesterolemia en mujeres embarazadas es un
desafio debido a los cambios fisiologicos durante el embarazo y la necesidad
de proteger tanto a la madre como al feto.

Los niveles de colesterol tienden a aumentar de manera natural durante el
embarazo como parte de las adaptaciones fisiologicas para el desarrollo fetal.
Sin embargo, en casos de hipercolesterolemia severa, como la
hipercolesterolemia familiar, puede ser necesario intervenir.

« El tratamiento de la hipercolesterolemia en mujeres embarazadas debe seguir
un enfogue muy cauteloso debido a los posibles riesgos para el feto.

Las guias clinicas tienden a priorizar enfoques no farmacologicos.
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La mayoria de las guias, incluidas las de la American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) y la European Society of Cardiology (ESC),
coinciden en que los medicamentos hipolipemiantes comunes deben evitarse
durante el embarazo.

Medicamentos contraindicados durante el embarazo:

Estatinas, Ezetimiba Fibratos, Inhibidores de PCSK9 y Niacina (acido
nicotinico).
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*El uso de acidos grasos omega-3 durante el embarazo es muy
beneficioso tanto para la madre como para el feto. Los omega-3
son un tipo de grasa poliinsaturada que incluye el acido
eicosapentaenoico (EPA) vy el acido docosahexaenoico (DHA).

La Ingesta recomendada para el periodo de embarazo y de
lactancia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es de
300 mg/d de DHA y 200 mg/d de EPA.

* En el embarazo de mujeres con Hipercolesterolemia Familiar
Homocigota se puede utilizar la aféresis de lipoproteinas para
descender el c-LDL y prevenir complicaciones.
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La Food and Drug Administration (FDA) de Estados

Unidos relajo su advertencia sobre las estatinas, eliminando la
contraindicacion general del farmaco en todas las mujeres
embarazadas. Comunicado sobre la seguridad de los

medicamentos publicado el 20/07/2021.
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Resultados perinatales tras la exposicion a estatinas

durante el embarazo

Dr. Jui-Chun Chang; Yen-Ju Chen; Chieh Chen; Wei-Szu Lin, Master; Yi-Ming Chen; Ching-
Heng Lin y otros.

* En este estudio de cohorte de 1 443 657 embarazos, en el que a
469 mujeres se les dispensaron estatinas recetadas durante el
embarazo, la exposicion materna a estatinas durante el embarazo no
Se asocid con un mayor riesgo de anomalias congénitas entre los
hijos, pero se asocio con bajo peso al nacer (<2500 g) y parto
prematuro en comparacion con ninguna exposicion.

* Los bebés expuestos a estatinas también tenian mas
probabilidades de tener una puntuacion mas baja de Apgar en el
minuto. Sin embargo, es importante que no hubo un aumento en el
riesgo de anomalias fetales en los bebés expuestos a las estatinas.

JAMA Netw Open. 2021;4(12):e2141321. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.41321
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Conclusiones Riesgo cardiovascular en la
mujer. Manejo de la dislipidemia



>MI Conclusion

Los factores emergentes en la salud cardiovascular femenina
subrayan la importancia de un enfoque personalizado en la
prevencion, diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares en mujeres.

Es fundamental aumentar la conciencia sobre estos factores y
promover la investigacion enfocada en la salud cardiovascular
femenina para mejorar los resultados a largo plazo.

Es importante que las mujeres tomen un rol activo en su salud
cardiovascular, prestando atencion a los factores de riesgo y
realizando chequeos regulares con su médico para prevenir y tratar
cualquier problema de manera oportuna.
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Tratamiento de las hipercolesterolemias en los adultos
mayores
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BA El envejecimiento como proceso individual y colectivo es

uno de los aspectos fundamentales del mundo moderno.

Poblacidn de 65 afos y mayor

Los cambios demogrificos [

[::].*.II eardiovascular

E] High blood pressure

6 JASTE T ’ .‘ Y N b
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PELELL S ,@Q.@*@@ .\g“e ,p'@ ,,g'& ,,9"3 ,f.'f‘ ,g?e ,@"b ,-LQ@ ,‘u‘t @@ } Ezzati M, et al. PLoS Med.
Fuente: ONU. World Population Prospects: The 2002 Revision (escenario
Preate:Proeosionesde Poblcio CELADE, 205 edio). 2003. 2005;2(5):e133.

Para el afno 2025, mas del 11% de la poblacion mundial sera mayor de 65 afos y en
las regiones mas desarrolladas + del 20% de la poblacion tendra 65 afos y mas.

Mas del 80% de los individuos que mueren por enfermedad arterial
coronaria son mayores de 65 anos.
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1. ¢Es el colesterol alto un factor de riesgo para todas las causas de muerte
y mortalidad cardiovascular en las personas muy mayores?

2. ¢, Debemos tratar la hipercolesterolemia en los adultos mayores? ¢ Cual es
el mejor farmaco?

3. ¢ Que dicen los diferentes estudios sobre el tratamiento con estatinas de
la hipercolesterolemia en los adultos mayores ?

4. ¢ Cual es la mejor dosis que deben recibir estos pacientes?
5. Efectos Adversos

6. ¢, Que dicen guias internacionales sobre el tratamiento con estatinas de la
hipercolesterolemia en los adultos mayores ?

7. ¢ Que hacer cuando no hay respuesta o intolerancia?
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Hay un incremento lineal en el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria en sujetos con hipercolesterolemia

El riesgo de muerte cardiaca aumenta mas de 5 veces con el
Incremento de la edad.
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Aging itself is the strongest
risk factor for nonfatal and fatal ASCVD events

Old Age Equals Increased Risk for CVD

65y Age 100 y
70 75 80 85 90 95

Increasing Risk for First Stroke,'*! CV Death,!
and CV Hospitalizations™®!

. ' ' . It is critically important to treat
VR age of Vg age o : _
first heart  first heart people as they age. Note: There is a
attack in attack in big difference in treating someone

men®! women®! who is 65 vs 85y old.

~ 70% of men and women ~ 85% of men and women have CVDW-*
have CVD#i*

*CVD = CHD, HF, stroke, hypertension, of a combination of these
a. Jacobson TA, et al. J Clin Lipidol. 2015;9{6suppl):$1-122
b. Forman D, Wenger NK. J Geriatr Cordiol. 2013;10:123-128

Elderly population = High CV risk
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En el envejecimiento hay:

Liberacion de acidos grasos libres de los adipocitos

Hay una disminucion de la masa de tejido metabdlicamente activo
Hay una disminucion de la capacidad oxidativa de los tejidos.

Resultado:

de los niveles de acidos grasos libres ===  ¢e| riesgo de
enfermedad cardiovascular
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En el envejecimiento hay cambios en la pared de la arteria:

Las celulas endoteliales pierden su capacidad proliferativa y su
capacidad para reparacion.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) descienden.

En el proceso de la ateroesclerosis interviene la peroxidacion lipidica de
las LDL, la formacion de la placa, la estimulacion de los macrofagos de la
pared vascular y la proliferacion del musculo liso.

Todos estos son mecanismos en la formacion de la placa de ateroma
gue, junto con la baja produccion de ON, incrementan el riesgo vascular.



Aterotrombosis significativamente
acorta la Expectativa de Vida

Expectativa promedio de vida a los 60 annos (hombres)

Sano ECV IM ACV

Serie de Framingham: S070 pacientes sin ECWV al ingreso

FPeeters et al. Eur Heart J 2002; 23: 458-66
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El estudio Kaiser (The Kaiser Permanent Coronary Heart Disease in the
Elderly Study)

A mayor edad , mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular
Se encontro que la hipercolesterolemia fue un factor de riesgo importante para
el desarrollo de la aterosclerosis coronaria en varones de 60 a 79 anos seguidos

durante 10 anos.

El riesgo se incremento con el aumento de la edad. A los 60 afnos fue de 2.2 x
1000; mientras que a los 75 afos erade 11.3 x 1,000.

Los pacientes en el grupo con colesterol mas alto (> 279 mg/dL) tuvieron
una mortalidad por cardiopatia isquémica 1.38 veces mas alta que los
individuos con niveles mas bajos.

RUBIN SM, SIDNEY S, BLACK DM: High blood cholesterol in elderly men and the excess risk for
coronary heart disease. Ann Intern Med 1990; 113: 916-920.



%}YH Honolulu Heart Study Relacion entre edad, colesterol
y cardiopatia isquemica en varones a los 12 afnos de

seguimiento.

16 n = 1480

/ > 65 anos
12

-®- 64-75 anos
-@- 52-59 anos

personas/afio)
oo

Tasa de CI (1000

<190 191-212 213-239 >240

Colesterol plamatico (mg/dL)

Benfante R et al. JAMA 1990:263:393-6.
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1 ¢ Es el colesterol alto un factor de riesgo para todas las
causas de muerte y mortalidad cardiovascular en las
personas muy mayores?

S|
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2. ¢ Sl lo es hay que tratar la
hipercolesterolemia en los adultos mayores?
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Las investigaciones experimentales, epidemioldgicas y geneéticas
han indicado que la elevacion del LDL-C es una de las
principales causas de cardiopatia coronaria y ensayos clinicos
recientes han demostrado gque los tratamientos que reducen su
concentracion tambiéen reducen el riesgo de cardiopatia
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* Laterapeutica esta basada principalmente en reducir los niveles
de LDL colesterol y para ello los cambios del estilo de vida son
la piedra angular

La modificacion del estilo de vida incluye atencion a la dieta, la
actividad fisica, el consumo de alcohol, el consumo de tabaco y el
manejo del estres .

* Enlos individuos con mayor riesgo debido a la presencia de
concentraciones elevadas o muy elevadas de LDL-C o de
multiples factores de riesgo tambien puede ser necesario un
tratamiento farmacologico para reducir el LDL-C, cuyos valores
deseables dependen del riesgo absoluto de cada individuo.
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Cambios en el estilo de vida

Cambios en la Dieta

* Laprescripcion de la dieta debe ser "individualizada" segun el
estado metabadlico, el indice de masa corporal y la edad

* Debe adaptarse al estilo de vida del paciente, los habitos
alimenticios, las enfermedades concurrentes, el estado financiero,
junto con el origen cultural y étnico.



SMI Cambios en la Dieta

Las Directrices del Colegio Estadounidense de Cardiologia /
Asociacion Estadounidense del Corazéon (ACC / AHA) de 2019
sobre la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares
recomiendan que todos los adultos deben consumir una dieta
saludable que enfatice la ingesta de verduras, frutas, nueces
cereales integrales, proteinas magras de origen vegetal o animal y
pescado y minimiza la ingesta de grasas trans, carnes rojas y
carnes procesadas, carbohidratos refinados y bebidas
azucaradas.”

En general se recomienda un aporte calorico aproximado de 30
kcal/kg/dia en caso de normopeso y, si hubiere sobrepeso u
obesidad, disminuyendo a 25 kcal/kg/dia.

Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA y col. Directriz de 2019 ACC / AHA sobre la prevencion primaria de enfermedades
cardiovasculares: un informe del Grupo de Trabajo del Colegio Estadounidense de Cardiologia / Asociacion Estadounidense
del Corazon sobre guias de préactica clinica. Circulacion 2019; 140: e596-e646.
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. Las Guias de la Asociacion Americana del Corazon recomiendan realizar una
dieta de tipo mediterranea con abundancia de frutas y verduras con acidos
grasos omega-3

. El estudio PREDIMED (Prevencion Con Delta Mediterraneo), ensayo de
intervencion dietética de prevencion primaria mostré que entre personas de alto
riesgo enfermedad cardiovascular una suplementada con
aceite de oliva virgen extra o frutos secos

Importantes
Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, et al. Prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares con dieta mediterranea. N Engl J Med
2013; 368: 1279-90

. El Lyon Diet Heart Study, ensayo aleatorio simple ciego de prevencion
secundaria comparando una dieta de tipo mediterraneo frente a una dieta
occidental prudente. (

reduccion de casi un 70% en los eventos cardiacos)
Lorgeril MD, Salen P, Martin JL, et al. Dieta mediterranea, factores de riesgo tradicionales y tasa de complicaciones
cardiovasculares tras un infarto de miocardio Informe final del Lyon Diet Heart Study. Circulation 1999; 99: 779-85.
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El ejercicio regular mejora el el manejo de las dislipemias al reducir:
eLos triglicéridos

«Aumenta el colesterol de lipoproteinas de alta densidad

*Mejora el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina
*Reduce el peso corporal

*Reduce los marcadores inflamatorios y mejora la funcion endotelial
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Actividad fisica

Las recomendaciones actuales de la American Heart
Association, que se basan en las Pautas de actividad fisica son
por lo menos 150 minutos por semana de ejercicio aerobico
de intensidad moderada o 75 minutos por semana o ejercicio
aerobico vigoroso, o una combinacion de ambos.

Es recomendable realizar una actividad fisica que sea lo maximo
tolerable por el individuo
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3. En los casos que también necesiten tratamiento
farmacoldgico ¢ Cual es el mejor farmaco a utilizar?
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Las estatinas actuan inhibiendo la sintesis de
colesterol en forma directa ESTATINAS
nhibidores seleclivos y competilivos de la

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMGCoA) reductasa

Las estatinas disminuyen el cLDL porque inducen un aumento
en la expresion de los receptores hepaticos para LDL,
aumentando de esta forma el clearence de colesterol-LDL.

‘Disminuyen los niveles sanguineos de triglicéridos y aumentan
los de colesterol-HDL

Los efectos pleiotropicos.
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Ancianos que muy probablemente
deban recibir tratamiento
hipolipemiante con estatinas

*Moderadamente mayores (65 -75 afios).

Fisiologicamente sanos (robustos).

* Con enfermedad arteriosclerodtica clinica
establecida o con
dos o mas factores de riesgo.

 Sin ninguna o minimas enfermedades que
limiten su esperanza de vida.

» Optimistas, motivados, con actividad fisica,
buena formacion,
socialmente activos.

Espectro de atributos personales que pueden influir en la
decision clinica de tratar una hiperlipemia en la tercera edad

Ancianos en los que es dudoso que
deban recibir tratamiento
hipolipemiante con estatinas

* Muy ancianos (> 75 anos).

* Fisiolégicamente enfermos (fragiles).

 Sin enfermedad arteriosclerdtica previa o
sin otros factores de riesgo asociados.

«Con varias enfermedades importantes
asociadas, poca calidad
0 esperanza de vida.

*Pesimistas, depresivos, sedentarios,
escasa formacion, socialmente
desatendidos.

Modificado de Hazzard WR. Am J Med 1999;107(2A):51S
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3. ¢,Que dicen los diferentes estudios sobre el tratamiento con
estatinas de la hipercolesterolemia en los adultos mayores ?
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Estudios en adultos mayores con estatinas en prevencion primaria

AFCAPS

PROSPER

6,605: 5,608 hombras y 997

mujeres que no tenian enfermedad | Lovastatina 3304 2301
cardiovascular. De ellos, 22% 20-40 mg/dia ' :
fueron de 65-73 anos

5,804 pacientes mayores de

70 anos que tuvieron o tienen Pravstati na 1013 2891
alto riesgo para enfermedad 40 mg/dia

cardiovascular

AFCAPS: The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; PROSPER: Pravastatin in Elderly Individuals
at Risk of Vascular Disease;
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Estatinas y resultados clinicos de la prevencion primaria en

personas mayores de 75 anos: el estudio SCOPE-75
Kyu kim Chan Joo Lee, Cuia Chi-Young y colab.

Se evaluaron 6414 pacientes entre 2005 y 2016 en un hospital
universitario Terciario. Se analizaron 1278 pacientes (639 usuarios de
estatinas, 639 no usuarios de estatinas). En una mediana de
seguimiento de 5,2 afios los usuarios de estatinas tuvieron tasas
mas bajas de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
adversos mayores y muerte por todas las causas.

La terapia con estatinas para la prevencion primaria se asocio
claramente con un menor riesgo de eventos cardiovasculares y
muerte por todas las causas en personas mayores de 75 afnos.
Estos resultados respaldan un uso mas activo de estatinas en esta
poblacion

aterosclerosis.Mayo 2019; 284:31-36. doi:10.1016/j.aterosclerosis.2019.02.026. Epub 2019 4 de marzo



Benefits of Statins in Elderly Subjects Without
Established Cardiovascular Disease

A Meta-Analysis

(@ JACC (JAm Coll Cardiol 2013;62:2090-9)

JOURNAL of dbe AMERICAN COLLEGE of CARDIOLOGY
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n mayores de 65 anos con alto RCV, sin enfermedad CV establecida, las estatinas
reducen significativamente la incidencia de IM y ACV, pero no prolongan
ignificativamente la supervivencia a corto plazo.
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STAREE (Statins for Reducing Events in the Old) es un ensayo en
Curso gque tiene como objetivo evaluar la eficacia de 40 mg/dia de
atorvastatina frente a placebo en 9971 sujetos mayores de 70 anos sin
enfermedad cardiovascular previa. Se espera gque sus resultados se den a
conocer en el 2025. Se comenzo en 2015 reclutamiento

ClinicalTrials.gov. Un ensayo clinico de terapia con estatinas para reducir eventos en ancianos
(STAREE). Disponible en linea en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02099123

PREVENTABLE (Pragmatic Evaluation of events And Benefits of
Lipid-lowering in older Adults) es el Gltimo ensayo en curso que evalta
la eficacia de las estatinas en pacientes muy ancianos sin enfermedad
cardiovascular iniciado en septiembre de 2020, tiene como objetivo
demostrar el beneficio de la atorvastatina 40 mg/dl'a en la reduccion de
muerte, demencia y discapacidad persistente y un criterio de valoracion
secundario compuesto de deterioro cognitivo leve y eventos

vasculares. Estara en fase de reclutamiento hasta junio de 2026.

ClinicalTrials.gov. EVALUACION PRagmatica DE EVENTOS Y BENEFICIOS DE LOS REDUCTORES DE
LIPIDOS EN ADULTOS MAYORES (PREVENIBLES). Disponible en linea en:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04262206
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Estatinas en prevencion Secundaria: Estudios



N Estudios con estatinas en prevencion secundaria
en adultos mayores

4 444 pacientes de entra ‘
35-75 anos, de los cuales | Simvastatina
i 1,021 son mayores de 65 | 20-40 mg/dia & & e
anos
4,159 con antecedentes Pravastatina
P b | ¥
9,014 pacientes, de los Pravastating
LIPD cuales 3,514 tienen 65-75 40 di 29013 2,801 21 24
anos mig/dia

20,536 pacientes, de los ey
HPS cuales 5,750 {28%) son = R 5 10,265
40 mg/dia
mayores de 70 anos

45: Scandinavian Simvastatin Survival: IM: infarto al miocardio; CARE: Cholesterol and Recurrent Events: HF_
Protection Study; LIPID: Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease.
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Efficacy and safety of statin therapy in older people:
a meta-analysis of individual participant data from

28 randomised controlled trials

Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration®

Summary
Background Statin therapy has been shown to reduce major vascular events and vascular mortality in a wide range of

individuals, but there is uncertainty about its efficacy and safety among older people. We undertook a meta-analysis
of data from all large statin trials to compare the effects of statin therapy at different ages.

Methods In this meta-analysis, randomised trials of statin therapy were eligible if they aimed to recruit at least
1000 participants with a scheduled treatment duration of at least 2 years. We analysed individual participant data
from 22 trials (n=134537) and detailed summary data from one trial (n=12705) of statin therapy versus control,
plus individual participant data from five trials of more intensive versus less intensive statin therapy (n=39612).
We subdivided participants into six age groups (55 years or younger, 56-60 years, 61-65 years, 66-70 years,

THE LANCET VOLUMEN 393, NUMERO 10170, P407-415, 02 DE
FEBRERO DE 2019



Eficaciay seguridad del tratamiento con estatinas en personas
%}/ﬂ mayores: un metanalisis de los datos de participantes Individuales de

28 ensayos controlados aleatorios

En este metanalisis de datos de 28 ensayos entre 186 854 personas
(con 14 483 [8%] mayores de 75 afos en la asignacion al azar),
combinaron poblaciones de prevencion primaria y secundaria, con el
uso de estatinas por un lapso de 5 afnos, observandose beneficios
estadisticamente significativos con las estatinas en todos los grupos de
edad; por cada reduccion de 1 mmol /L (38,7 mg / dL) en el nivel de
colesterc: LDL, las reducciones relativas en los evenics vasculares
inayores(es decir, eventos coronarios mayores, accidentes
cerebrovasculares y revascularizaciones coronarias) fueron del
22% en los menores de 75 afios y del 13% en los de 75 anos o mas.

En pacientes de 75 anos o0 mas (compbinando poblaciones de
prevencion primariay secundaria), el tratamiento con estatinas no

previno las muertes relacionadas con eventos vasculares
THE Lancet VOLUMEN 393, NUMERO 10170, P407-415, 02 DE FEBRERO DE 2019



oMl Estudios con estatinas en prevencion
Secundaria en adultos mayores
Adherencia a las estatinas y mortalidad en pacientes de 80 anos o
mas despues del infarto agudo de miocardio.
Base de datos del sistema de salud integrado del sur de California, en
5629 pacientes mayores de 80 afios gue estuvieron internados entre el
1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2016 y fueron sequidos
prospectivamente después del alta los autores estudiaron la adherencia
a las estatinas y la mortalidad. La adherencia se determin6 en funcion
de la proporcion de dias cubiertos (PDC). Si el PDC fue 280%, la
adherencia se clasifico como alta; un PDC entre 80% -40% se considero
parcial y bajo si el PDC era <40%. El 68.8% eran altamente adherentes
a las estatinas, 20.4% eran parciales y 10.8% se consideraban como
adherentes bg;cs.
Después de un seguimiento promedio de 4,3afios la mortalidad

aumento en los pacientescon adherencia baja en comparacion con

l0oS Usuaiics de ectatinas altamente adherentecs,
J Am Geriatr Soc 2019. htto://www.ncbi.nim.nih.aov/pubmed/?term=31206603



oMl Estudios con estatinas en prevenciéon Secundaria en
adultos mayores

Resultados cardiovasculares y mortalidad asociados con la interrupcion
de las estatinas en pacientes mayores que reciben polifarmacia
(Articulo publicado en JAMA 14 de junio de 2021)

Este estudio de cohorte retrospectivo basado en una poblacion que
iIncluyo a 29 047 residentes de la region italiana de Lombardia de 65
anos o mas que recibian tratamiento ininterrumpido con estatinas,
hipotensores, antidiabéticos y agentes antiplaquetarios desde el 1 de
octubre de 2013 hasta el 31 de enero de 2015, con un seguimiento
hasta el 30 de junio del 2018.

Se vio que en pacientes con polifarmacia, discontinuar las
estatinas mientras se mantenian otras terapias farmacologicas se
asocio con un aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

Federico Rea, Annalisa Biffi, Raffaella Ronco, MsC1,2; et al
JAMA Netw Open. 2021; 4 (6): e2113186. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2021.13186
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3. ¢, Que dicen los diferentes estudios sobre el tratamiento con
estatinas de la hipercolesterolemia en los adultos mayores ?

* En prevencion primaria puede plantearse de acuerdo a los
estudios un inicio de tratamiento con estatinas para los adultos
mayores con factores de riesgo CV y buena expectativa de vida.

* De acuerdo a la mayoria de los estudios es recomendable la
utilizacion de estatinas en los adultos mayores en prevencion
secundaria por haber demostrado beneficio clinico, tanto en la
reduccion de eventos vasculares mayores (IAM no mortal,
revascularizacion e ictus), en reduccion de mortalidad CV y
mortalidad por todas las causas
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4. ¢ Cual es la mejor dosis de estatinas que deben recibir
estos pacientes?



%},}/II Relacion entre cLDL e incidencia de
episodios CV \
e

S0 @® Estatina ®
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Niveles medios de c-LDL durante el seguimiento mg/dL (mmol/l)

CV: Cardiovascular

Atv = atorvastatina; Pra = pravastatina; Sim = simvastatina; PROVE-IT = Pravastatin or AtorVastatin Evaluation and Infection Therapy;
IDEAL = Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering; ASCOT = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial;
AFCAPS = Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study; WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study

Rosenson RS. Expert Opin Emerg Drugs. 2004;9:269-279; LaRosa JC, et al. N Engl J Med. 2005;352:1425-1435; Pedersen TR, et al. JAMA. 2005;294:2437—-2445.



SAGE (Study Assessing Goals in the Elderly) 12 meses Reduccion de eventos

se incluyo a 893 pacientes de entre 65 y 85 afios cardiovasculares adversos
con historia de eventos cardiovasculares. Se

evaluo la eficacia de atorvastatina 80 mg/dia

contra pravastatina 40 mg/dia.

MIRACL, ( Myocardial Ischemia Reduction 4 meses Reduce objetivo primario
with Acute Cholesterol Lowering Trial) se combinado (mortalidad, IAM
aleatorizo a 3.086 pacientes con SCA sin 0 angina)

elevacion del segmento ST (SCASEST) a

recibir dosis altas de estatinas (atorvastatina 80

mg/dia) o placebo, con un inicio precoz (entre

24 y 96 hs) divididos en 2 grupos, el primero

con personas menores de 65 afnos, y el segundo

de mayores o iguales a 65 afnos

Liem AH, Van Boven AJ, Veeger NJ, Withagen AJ, Robles de Medina RM, Tijssen JG, et al. Effect of fluvastatin
on ischaemia following acute myocardial infarction: a randomized trial. Eur Heart J. 2002;23:1931-7.
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Estudio Aggressive Lipid-Lowering

Initiation Abates New Cardiac Events
(ALLIANCE)

Un subanalisis de 1.001 personas de entre 65 y 78 anos del
estudio Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates
New Cardiac Events (ALLIANCE), gue administraba hasta
80mg de atorvasiatina o tialaini€iitd convencional para
iograr un cLDL<80mg/d|, demostré una mayor reduccion
en muerte coronaria o IAM no mortal en aquellos

cacientes que recibian altas dosis de estatinas.

M.J. Koren,T. Feldman,R.A. Mendes Impact of High-Dose Atorvastatin in Coronary Heart Disease Patients
Age 65 to 78 Years Clin Cardiol., 32 (2009), pp. 256-263Medline
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Un subanalisis del estudio PROVE-IT, tratamiento intensivo con
estatinas (atorvastatina 80 mg/dia) frente a un tratamiento
moderado (pravastatina 40 mg/dia) para prevenir la aparicion de
Nuevos eventos coronarios en pacientes que habian sido ingresados
por sindrome coronario agudo. 4.162 pacientes seguidos en promedio
durante dos anos, de los cuales 624 eran mayores de 70 anos

Se analiz6 el evento combinado formado por la aparicion de muerte,
Infarto de miocardio, angina inestable que requiere hospitalizacion,
Ictus 0 nucva revascularizacion coronaria ) Comparado con
pravastatina la atorvastatina redujo la mortalidad en un 16% y en
personas de edad avanzada la reduccion del cLDL por debajo de
/0 mg/ui sC 2a2compaina de beneficios adicionales

Blasco Valle M, Alvarez Cosmea A, Ferreras Amez JM, Lago Deibe F, Navarro Brito E, Parraga Martinez |, et al. Guia
Manejo de las Dislipemias en AP. Grupo de trabajo de la Sosiedad Espafola de Medicina de Familiay Comunitaria
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Estudio JUPITER (Justification for the Use of Statins In
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)

17802 sujetos de ambos sexos en prevencion primaria, con PCR
elevada y un colesterol-LDL < 130 mg/dL.

* Los pacientes fueron randomizados a 20mg diarios de Rosuvastatina
o placebo.

- 5695 de los participantes tenian 70 afios o mas y la rosuvastatina
redujo significativamente los eventos vasculares en este
subgruisc. Ademas. la reduccion del riesgo absoluto fuie mayor en el
grupo de mayor edad en comparacion con los participantes mas

jovenes
BM Everett et al. Circulation 2010;121:143-150
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BA Estatinas en prevencion Primaria en pacientes

Mayores

Diferencias en la prevencion de nuevos eventos cardiovasculares
con terapia con estatinas en personas mayores de 75 afios y mas:
un estudio de cohorte en la base de datos de seguros de salud

nacionales de Corea del Sur.
Kim K ,Kwak A , ChoiCU ,KimJH ,KimMG ,OhJM . JiE

Un total de 5629 pacientes mayores de 75 anos se enrolaron para
realizar un estudio de cohorte para comparar la efectividad de los
regimenes de estatinas para la prevencion primaria, entre el 1 de
enero de 2009 v ¢ 31 ue aiclembre de 2011, en Cuica d2! Sur .

El tratamiento con estatinas de moderaday alta intensidad se
asocio significativamente con un menor riesgo de evento cardio y
cerebro vascular isquéemico en comparacion con el uso de estatinas
de baja intensidad. No se observo beneficio en la mortalidag.

Basic Clin Pharmacol Toxicol. Agosto de 2019; 125 (2): 108-116. doi: 10.1111 / bcpt.13229. Epub 2019 15 de abril
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de ALLHAT
: amlodipino
Pacientes Consent / _
hipertensos de  loatoriy clortalidona
' ' Doxazosina
alto riesgo (42,418) °0 .
lisinopril
Elegible para tto No elegible para tto
hipolipemiante hipolipemiante

Consent / Aleatorizacion (10,355)

Pravastatina atencién habitual

Seguimiento para Cl y otras variables hasta la muerte o final del estudio (6 aflos) de las personas
mayores participantes en el Ensayo Clinico sobre la Reduccion de los Lipidos (LLT), subestudio del
Ensayo Clinico de Tratamiento Antihipertensivo e Hipolipemiante para la Prevencion del Infarto de
Miocardio (ALLHAT-LLT) realizado entre los anos 1994 vy 2002
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Subanalisis del estudio ALLHAT-LLT, publicado el 22 de
mayo de 2017, en JAMA Internal Medicine, los investigadores
identificaron a 1.467 pacientes de 65 aios y mas tratados con
pravastatina y 1.400 tratados con dieta hipolipemiante y
ejercicio. La edad media fue de aproximadamente 71 anos, y el
nivel basal de colesterol LDL fue de 148 mg / dL tanto en la
pravastatina como en los de dieta. 6 anos de seguimiento.

El tratamiento con pravastatina no redujo el riesgo de
mortalidad por todas las ¢2usas.

Las estatinas no aportan beneficios a los adultos mayores
cin Enfermedad Cardiovascular

Han BH, Sutin D, Williamson JD, et al. Effect of statin treatment vs usual care on primary cardiovascular
prevention among older adults: the ALLHAT-LLT randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2017
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El ensayo HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) examino la eficacia de 10 mg/dia de
rosuvastatina frente a placebo en la reduccion del
riesgo cardiovascular en 12.705 sujetos sin ASCVD en
21 paises. En el subgrupo de personas mayores de 70
anos, la terapia con estatinas no redujo el riesgo
cardiovascular después de 5 anos de tratamiento

Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, Zhu J, Xavier D, Liu L, et al.. Investigadores HOPE-3. Reduccion del
colesterol en personas de riesgo intermedio sin enfermedad cardiovascular . N Engl J
Med . (2016) 374 :2021-31. 10.1016/j.jvs.2016.07.054
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5. Efectos Adversos
Algunas consideraciones sobre posibles efectos

adversos en la utilizacion de estatinas en el
Adulto Mayor
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Efectos adversos de las estatinas en el Adulto Mayor

En adultos mayores el uso de altas dosis de estatinas no
Incrementan la efectividad sino gue aumentan el riesgo
de efectos adversos:

*Mayores molestias del tracto gastrointestinal

*Mayor riesgo de miopatiay elevacion de las
transaminasas.

Neil J. Stone et al. LAS ESTATINAS EN ADULTOS DE EDAD MUY AVANZADA. DEBATE. Journal of the American
Geriatrics Society. 2014 Vol 62, Nro 5 p.943-949.



S Efectos adversos de las estatinas en el
Adulto Mayor

Higher potency statins and the risk of new diabetes:

multicentre, observational study of administrative
databases

BAMJ 2014.348:g3244 doi: 10.1 136'bmy.g3244 (Publishad 29 May 2014)

Low done slatins  itigh dose sTatine

Aumento significativo en el riesgo
de diabetes en consumidores de
estatinas de mayor potencia en
comparacion con las de menor
potencia en los primeros 2 anos.

Mais frecuente en pacientes con factores de riesgo de diabetes
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« Existe mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas, en
especial en aquellas estatinas que son metabolizadas a
traves del Citocromo P450.

* Las estatinas pueden tener interacciones farmacoldgicas
con al menos 200 medicamentos de uso comun, como
Inhibidores de la bomba de protones, clopidogrel,
verapamilo, diltiazem, nifedipina,

digoxina, amiodarona, antimicéticos y numerosos
antibiodticos y quimioterapicos, entre otros.

Michael W. Rich. TRATAMIENTO AGRESIVO DE LiPIDOS EN ADULTOS MUY ANCIANOS. MENOS ES MAS. Journal of the
American Geriatrics Society. 2014. Vol 65, nro 5 p.945-947.
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« Edad > 75 anos.

« Comorbilidades.

 Insuficiencia renal

* Insuficiencia hepatica.

 Reduccion de la masa muscular.
 Polifarmacia. (farmacos que interactuan con
estatinas )
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Heterogeneidad en funcionalidad y estado de fragilidad

Riesgo de efectos adversos
Polifarmacia / potencial de interacciones farmacologicas

No adherencia
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6 ¢ Que dicen las guias internacionales sobre el
tratamiento de las hipercolesterolemias en los
adultos mayores?
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Elnmﬁn mmmdldm:

Clase |

Clase 11

Clase 111

Tabla1. Clases de recomendaciones

Expresiones propuestas

:"—:-.-. d-._,—‘::,.nrﬂ-‘-h -"'Ff"-‘?"““ -‘-tcj_'_
e PR ATElRAd U ot
i

Evidencia y/o acuerdo

general en que un indicado
determinado tratamiento

o procedimiento es

beneficioso, (itil, efectivo.

Evidencia conflictiva yfo divergencia de opinién
acerca de la utilidad/efcacia de un tratamiento o
procedimiento.

El peso de |a evidencia/ Se debe considerar
opinidén esta a favor de

la utilidad/eficacia.

La utilidad/feficacia
estd menos establecida
por la evidencia/
opinidn.

Evidencia o acuerdo
general en que

un tratamiento o
procedimiento no

es utilfefectivo v en
algunos casos puede ser
perjudicial.

Nivelde

evidenciaB

Nivel de
evidencia C

Tabla 2. Niveles de evidencia

Datos procedentes de un tnico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios noaleatorizados.

Consenso de opinion de expertos y/o pequerios
estudios, estudios retrospectivos, registros.




SMI Guias de dislipemia de la Sociedad Europea
BA de Cardiologia/ Sociedad Europea de
Aterosclerosis 2019

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en personas
mayores (mayores de 65 anos)

Recomendaciones— Clase® Nivel®

5e recomienda el tratamiento con estatinas para 1
adultos mayores con ECVAS igual gque para los mas

enes-'”

5e recomienda el tratamiento con estatinas para la
prevencion primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo,

en persongs de edad—erFS—afros—--

5e puede considerar iniciar el tratamiento con estatinas
para la prevencion primaria de personas mayores de 75
afios cuando tengan un riesgo alto o superior-'”

S5e recomienda iniciar el tratamiento con estatinas
a una dosis baja si hay afeccion renal significativa
o posibilidad de interacciones farmacologicas, e ir
aumentandola con precaucion hasta alcanzar los
objetivos de cLDL
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Recomendaciones para el tratamiento de las dislipidemias en personas mayores (270
AN0S)
Recommendations Class® Level®

Treatment with statins is recommended for
older people with ASCVD in the same way as

for younger patients.s’m'539

Initiation of statin treatment for primary preven-
tion in older people aged =70 may be consid-

ered, if at high risk or above.”?*%°7

It is recommended that the statin is started at a
low dose if there is significant renal impairment

and/or the potential for drug interactions.

ASCVD = enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
a Clase de recomendacion.

Nivel de evidencia. Adaptado de >




PREVENCION PRIMARIA

Prevencion primaria
Evaluar riesgo de EASCV para cada grupo etario
Enfatizar adherencia al estilo de vida saludable

= C-LDL =190 mg/dL. No requiere estimacion de
[ riesgo. Estatina de alta intensidad (Clase I)

limitrofe”™

q DM + edad £0-75 anos
¥ > —Z Estatina de moderada intensidad (Clase I)
Edad 0-19 a. Edad 20-39 a. Edad 40-7S a.
Estilo de wida Estimar riesgo C-LDL=70-=190C ¢
para prevenir de por vida mg/dl Sin DM. 1= = 5
EASCV Considerar Estimar riesgo DM_+ Sdac 40_?5 SLIROE - Esf:nmar mesEo naga
Si se diagnostica estatina si hay EASCV a 10 anos cansids = —
FH historia familiar Discuftir
considerar o C-LDL =160 ot ategias Ed=ad =75 afbos.
estalina mg/dL Evaluacién clinica — Discutir el riesso
y .4 [N\
b, 3 y 4 4 \
=524 “bajo riesgo” S a 7.5%% “riesgo =7.5 a =20%% “riesgo

=209%% "Alto riesgo
intermedio”™

+

+

- -

“Discutir el riesgo”™
Enfatizar cuidados del
estilo de vida para
reducir factores de
riesgo. (Clase I)

“Discutir el riesgo”™
Si hay presencia de
incrementadores de
iesgo. discutir iniciar
tatinas en moderads
ensidad. (Clase IIb)

"

“Discutir el riesgo™
Con esta estimacion del
riesgo + presencia de
incrementadores de
riesgo. iniciar estatina de
moderada intensidad
para reducir C-LDL en
30-49%¢. (Clase IJ

“Discutir el riesgo”™
Iniciar estatina para
reducir C-LDL =50%%

{Clase I)

¥

Si la decision de riesgo sigue indefinida puede considerarse realizar una evaluacion del calcio coronario.
CAC=0. bajo riesgo. no considerar estatina excepto en caso de DM, historia familiar de EC prematura o tabaguismo.
CAC= 1-99 favorece iniciar estatina (especialmente en =55 afnos).

CAC==100 iniciar estatina

Nefropatia cronica
Sindrome metabdlico

Etnia (surasiaticos)

INCREMENTADORES DEL RIESGO
Historia familiar de EASCV prematura
C-LDL persistentemente elevado =160 mg/dL

Pre-eclampsia. menopausia preco=
Enf. inflamatorias (artritis reumatoidea. psoriasis. VIH])

INCREMENTADORES DEL RIESGO

Biomarcadores lipidicos

Triglicéridos persistentemente elevados (=175 mg/dL)
En grupos seleccionados

PCR-hs =2.0 mg/L

Lpea) =S0 mg/dL o =125 nmol/L

apoB =130 mg/dL

indice tobillo-brazo (ABI) =0.9




PREVENCION SECUNDARIA EN PACIENTES CON EASCV CLINICA

@

Estilo de vida saludable

—

N

EASCV sin muy
alto riesgo

N

v O\

Edad =75 aﬁos\

: \

Estatina alta
intensidad Meta:
lC-LDL=50%
(Clase I

|
- -

Si estatina
de alta
intensidad
no se
tolera

tilizar de

derada

intgnsidad
(Cildge I)

Sino se
logra C-
LDL<70

7
/

v

Edad =75 anos

I

EASCV con muy
alto riesgo

| Ftatina

i

statina en alta intensidad o maxima

> dosis tolerada (Clase I)

s 2

v

h 4

Es
razonable
iniciar
estatina

Es
razocnable
continuar

estatina de
alta

intensidad

(Clase Ila

Si con dosis
maxima de
estatina
C-LDL=70
mg/dL es
razonable
agregar
ezetimibe
(Clase I1a)

Sise considera
adicionar un
I-PCSK9,
primeroc
agregar
ezetimibe a la
estatina max..
antes de dar el
I-PCSK9
(Clase I)

La linea de
puntos
indica que
los estudios
aleatorios
apoyan la
eficacia,
pero es

menos costo

efectivo

v

¥
L)

v

Si clinicamente se encuentra con maxima
terapéutica reductora de C-LDL v el C-LDL =70
mg/dL o C-no-HDL = 100 mg/dL es razonable

adicionar un I-PCSK9 ({Clase IIa)




US Preventive Services Task Force | Recommendation Statement

August 23/30, 2022

Statin Use for the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease in Adults

US Preventive Services Task Force

Recommendation Statement
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USPSTF Releases Updated Statin Guidelines For Primary Prevention of CVD
Latest statins guidance keeps more conservative approach to preventing first stroke or heart attack
{Guidelines maintain a relatively higher risk threshold for statin initiation}

The USPSTF recommends that adults without a history of CVD (i.e., symptomatic CAD or ischemic stroke) use a low- to moderate-dose

statin for the prevention of CVD events and mortality when all of the following criteria are met: (1) they are aged 40 to 75 years; (2)
they have 1 or more CVD risk factors (i.e., dyslipidemia, diabetes, hypertension, or smoking); and (3) they have a calculated 10-year
risk of a cardiovascular event of 10% or greater (B recommendation.)




USPSTF Recommendation Summary
Statin Use for the 1° Prevention of CVD in Adults

on

—

\
Recommendation

Grade

“Adults aged 40 to 75 years
2-who have 1 or more
cardiovascular risk factors

-and an estimated 10-year CVD risk
Of 10% r

for the primary prevention of CVD for adults aged 40 to 75 years
who have 1 or more CVD risk factors (i.e. dyslipidemia, diabetes,
hypertension, or smoking) and an estimated 10-year risk of a
cardiovascular event of 10% or greater.

The USPSTF recommends that clinicians prescribe a statin \B

_—

1-Adults aged 40 to 75 years

2-who have 1 or more
cardiovascular risk factors

3-and an estimated 10-year CVD risk
of 7.5% to less than 10%

selectively offer a statin
for the primary prevention of CVD for adults aged 40 to 75 years
who have 1 or more CVD risk factors (i.e dyslipidemia, diabetes,
hypertension, or smoking) and an estimated 10-year risk of a
cardiovascular event of 7.5% to less than 10%.

The Tikelihood o ou
than in persons with a 10-year risk of 10% or greater.

Adults 76 years or older

The USPSTF concludes that the current evidence is insufficient to

assess the balance of benefits and harms of initiating a statin for
the primary prevention of CVD events and mortality in adults 76
years or older.

ices Task Force

(USPSTF) assigns one of five

L
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de 75 anos

GPC

AHA/ACC
2018

ESC/EAS
20192

ACC/AHA
2019

USPSTF
2022

PREVENCION PRIMARIA

Recomendacion

Recomendacion débil
(Clase I1B).

Puede ser razonable iniciar
con una estatina de inten-

sidad moderada.

Recomendacion débil
(Clase 11B).

Puede ser considerado para
mayores de 75 afios y alto
riesgo.

Establece iniciar con la me-
nor dosis si hay ERC grave
o potenciales interacciones
con otros farmacos e ir au-
mentando segiin tolerancia
vy objetivo de c-LDL.

Informacion adicional/observaciones

Recomendacion débil (Clase 1IB)
de interrumpir tratamiento cuando
hay deterioro funcional o cognitivo,
pluripatologia, fragilidad o expecta-
tiva de vida que limite los potencia-
les beneficios de las estatinas.

Cuadro comparativo de Guias de recomendaciones de uso de estatinas en mayore

PREVENCION SECUNDARIA

Recomendacion

Recomendaciéon modera-
da (Clase 11a). Es razona-
ble iniciar con una estatina
moderada-alta después de
evaluar el potencial para
disminuir eventos wvascu-
lares. efectos adversos,
interacciones, fragilidad y
preferencias del paciente.

Recomendacion modera-
da (Clase 1la). Continuar
con estatinas de alta inten-
sidad si son toleradas.

El tratamiento con estati-
nas esti recomendado en
pacientes ancianos de la
misma manera que en jo-
venes.

Informacion adicional/observaciones

Las estatinas de intensidad moderada
vs placebo han demostrade reduccion
significativa de ewventos wasculares
mayores. L.a comparacion de estati-
nas de alta intensidad vs moderada
no ha demostrado heterogeneidad en
mayores y menores de 75 afos. Las
estatinas de intensidad moderada son
preferibles en mayores de 75 afios,
debido a que en ellos los efectos ad-
versos y la discontinuacion son ma-
yores con dosis intensivas.

La decision de dosis deberia basar-
se en el beneficio esperado frente a
otras comorbilidades.

Para mayores de 75 afios, es necesario una determinacion de los riesgos y una decision compartida con el paciente sobre éstos,
para decidir si iniciar el tratamiento o continuar con &l.

La guia concluye que la evidencia en ese momento es insuficiente para determinar el balance beneficio-riesgo
de inicio en adultos mayores de 75 afios.
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/. ¢Que hacer cuando no hay respuesta o
Intolerancia?
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Insistir en medidas no farmacoldgicas, reducir
la dosis o cambiar a otra estatina

Persiste intolerancia:
e[niclar tratamiento con fibratos

 Otra opcion: ezetimibe

eL.a combinacidon de estatinas con ezetimibe
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Ri;k S;rat?fication for Card}ovascinlar E;/ent::*. in ihe IMF;I—RbVE—QIfiTriaI

Erin A. Bohula May', Jennifer A. White?, Michael A, Blazing?, Robert P. Giugliano', Thomas A. Musliner® Andrew M. Tershakovec®, Amy McCagg', Deepak

IMPROVE

T

L. Bhatt', Christopher P. Cannon', Robert M, Califf* & Eugene Braunwald'

'TIMI Study Group, Brigham & Women's Hospital, Boston, MA, ?Duke Clinical Research Institute, Durham, NC, ‘Merck & Co., Inc, Kenilworth, NJ, USA

F,f%m/i-/r

« IMPROVE-IT, a randomzed tnal evaluating whether the addition of
ezetimibe (EZ) o sinwastatin (simva) improved cardiovasadar (CV)
outcomes over statin monotherapy in Post-acute corunary syndrome
{ACS) pts, found a 6,4% relative reduction in CV death, makr
coronary event of stroke with EZ2/sinwa over smva alone (MR 0.935,
0.887-0.988, p=0.016).!

« The REACH score predicts secondary CV events (CV death, M1,
stroke, CV hosp) In stable outpts with known CV disease.?

« For this pre-specified analyss, we hypothesized that the REACH

SCOre may:

1. Identify 3 post-ACS population at highest risk for recurrent CV
avents in the IMPROVE-IT vial and

2. Define a subgroup that derives greatest benefit from the
additon of ezatimibe to a statin

* 18,144 pts stabilized within 10d of ACS were randomized o EZ/
simva 10/40mg or simva 40mg

Quaifyng patents had
Age 2 50 years with 21 high-nisk fasture, Inciuding new ST changes.
+ troponin, dabetes. priot Ml periphoral arterial or cerebrovascular
dsaase, prior CABG or multivesset CAD
« LDLC of 50128 ok (50
The REACH score was calculated for 17 958 (98%) patents at
baseline

0OmgdL ¥ prior lipss:lowenng herspy)

of the baseline REACH quartie for the
jual endpoints was assessad N aggregate and

The predictive ab
primary and indi
by treatment

Figure 1: REACH Score Distribution

REACH Score Variables:

Sex. age. smolong status diabetes
BMI. number of diseased vascular
beds. pres f evant in the
iast year. CHF, atnal fibrillation, statin

and ASA use, and region

Table 1: Baseline Characteristics ~ P
P st 428

)

n n

n A

n L

. L

3 s

MNurte & oo et S

Onw " _ A
‘ot N e
Tree 11 . o

Figure 2: Risk Prediction by Quartiles for Pooted Treatment Groups
for Primary and Individual Endpoints

CF st WA Tt o WA Cor T vamss
-

£\

This nsk of CV
death. mapr
coronary event (M
UA or coronary

revascuianzaton =

days post
randomzaton) or
stroke was
sygnificantly Ngher
n af quartdes
compared to Q1

« Evaluation of the component endpoints found a gradient of risk
with ncreasing REACH quartie for CV death, Ml and stroke
ndividually

Based on the ability of the REACH scors to predict nsk for the
primary IMPROVE-IT endpoint, an endpoint that was
significantly reduced by the additon © EZ to simva in the overall
wial. we sought o dentify a subgroup that denved greatest
banefit from EZ/simva over simya glone

Figure 3: Subgroup Analysis by REACH Score Quartile
and Randomized Treatment

The results were consistent with the overall trial indings when
comparing oulcomes for those on EZfsimva or simwva alons across
REACH guarties for the primary endpoint with no modification by
REACH score quartie

* In this pre-specfisd analysss of the IMPROVE-IT trial, the REACH
score, developed In a stable popidation, also predicts long-term

in 3 graded faskson
of the REACH score

CV outcomes in post-ACS pat
supporting an extended applica
Subgroup analysis demonstrated that ezetimsbe showed similar
efficacy for the primary IMP -IT andpoint across the various
rsk groups with no formal interacbon by REACH score quariiie

Cannon ef al AHA_ Nov 2014, ‘Wilson o al Am J Med
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Estudio IMPROVE

| E[E
Female

Age < 65 years
Age 2 65 years

No diabetes
Diabetes

Prior LLT
No prior LLT

LDL-C > 95 mg/di
LDL-C < 95 mg/di

Subgrupos

Ezetimibe/Simva
Better

T

Simva
Better

Simvat

34.9
34.0

30.8
39.9

30.8
45.5

43.4
30.0

a2
38.4
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¢,Hay alguna alternativa para los pacientes no respondedores?

 Inhibidores de la proteina PCSK9 (Inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9) Estos anticuerpos monoclonales
Interfieren con la union de la PCSK9 al rLDL y disminuyen la
degradacion del receptor. EI mayor numero de rLDL ocasiona un
aumento de la captacion hepatica de las LDL gue finalmente se traduce
en reduccion de los niveles de c-LDL.

« Lainformacion del tratamiento con Evolocumab en pacientes
mayores de 75 anos es limitada, aunque no se han detectado
problemas de seguridad en esta poblacion.

- Acido bempedoico: Inhibidores de la citrato liasa
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Conclusiones



oMl Estatinas en el Adulto Mayor

. El uso de la estatinas en la prevencion secundaria es recomendable en
los adultos mayores.

. En prevencion primaria su indicacion es incierta.

* Losriesgos de efectos adversos pueden incrementarse en los adultos
mayores, en el contexto de polifarmacia, fragilidad y comorbilidades.

- La prescripcion de estatinas en los ancianos sigue siendo en la
actualidad una cuestion compleja por lo que su indicacion debe ser
iIndividual individual dependiendo de la expectativa de vida, la edad
bioldgica y capacidad funcional, medicacion que reciben para evaluar
probables eventos adversos, polifarmacia y adherencia al mismo.



SMI
BA

“Manejo de las Hipercolesterolemias en los pacientes
diabéticos”
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La dislipemia aparece en el 40-60% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) siendo de 2 a 3 veces mas
frecuente en la poblacion general.
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oA Cholesterol and CVD mortality in men with type 2 diabetes

150 -
= ¥ Controls 130
% B Type 2 diabetes
£ 0
S © 100 - 92
o T 85
g o
(@) g 62
o Q.
20
38 so- 2
o O
< ol
% 14 <0

0 = | T |

<180 200-220 240-260 >280
Plasma cholesterol (mg/dL)

Stamler et al. Diabetes Care. 1993;16:434-444.
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El 70-80% de las muertes en los pacientes diabéticos son atribuibles
a la arteriosclerosis, que es mas precoz y mas agresiva que en el
resto de los individuos.

¢ A gue se debe?



S MI DISLIPIDEMIA DIABETICA

En los diabéticos tipo 2 se ve un aumento de la grasa abdominal
gue se asocia con insulino resistencia, mediado en parte por la
liberacion por parte del tejido adiposo de adipocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y la
Interleukina 6 .

Producto de la resistencia a la insulina, se produce un aumento de
la liberacion de acidos grasos libres desde los adipocitos los que

Inducen Iarsrlln |ec§el?| Oéoa%a de trigliceridos
J El tamafno de las particulas de LDL-C es mucho mas

pequeno y mas denso debido a los niveles elevados
e C-HDL de triglicéridos, favoreciendo el ingresar a los vasos
sanguineos mucho mas rapido que las particulas
normales lo que aumenta el riesgo de trombosis
- C-LDL 1t
NCEP mayo 2001



Ml DISLIPIDEMIA DIABETICA
DISLIPIDEMIA DIABETICA Y PARED VASCULAR

* Insulin resistance ey * Abnormal lipoprotein particle LDL densas Y pequenas
* Relative insulin deficiency number. size, and composition. HDL bajo

\f altos

Macrophage \ \ \‘ Endothelial cells Arterial smooth muscle

* Reduced cholesterol effiux * Promflammatory phenotype {* Altered matnix u)mlx)xmun

« Proinflammatory phenoty pe \li\ reased ddhnlnn nmlui‘/

T =
* [nereased lipoprotein retention

rl Incrt.md slerul content

* Incre Nd uhumknmx k
s Ungtable plaque

La diabetes se considera, per se, un FACTOR DE

RIESGO CARDIOVASCULAR MUY ALTO
Mortalidad del >20% a 10 aiios
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1. ¢En virtud de que existe una dislipidemia aterogenica en
la diabetes debemos utilizar estatinas para tratarlas ?

2. ¢Por el contrario las estatinas pueden tener un efecto
diabetogénico?

3. ¢Qué dicen los estudios en prevencidon primaria y
secundaria en cuanto al uso de estatinas?

4. ¢ Cuales son las recomendaciones de las diferentes
guias para la utilizacion de las estatinas en pacientes
diabéticos?
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Evidencia del beneficio de disminuir el

nivel de c-LDL

Hay una clara evidencia de que el c-LDL tiene un papel clave en la
biologia de la lesion de ateroesclerosis debido a su retencion y
acumulacion en la pared arterial que produce un mecanismo
Inflamatorio que da lugar a la placa de ateroesclerosis

Los niveles elevados de C- LDL aceleran el proceso de formacion de la
placa aterosclerotica a traves de una mayor oxidacion de las mismas y
generando un dano endotelial y como consecuencia de ella se producen los
eventos cardiovasculares.

Cuando bajamos el C- LDL se producen cambios en la placa ya sea
estabilizacion o regresion de la misma y como consecuencia disminuye
la incidencia de desarrollo de cardiopatia isquemica y accidente
cerebrovascular.
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La reduccion del ¢ LDL es el principal objetivo terapeutico en estos
pacientes diabéticos con dislipidemia aterogénica.

Las intervenciones terapeuticas deben estar dirigidas en dos aspectos:
En primer lugar realizar modificaciones en el estilo de vida

 Ensegundo lugar el tratamiento farmacologico

El uso de estatinas como droga de primera eleccion
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. |_as estatinas actuan inhibiendo la sintesis de colesterol en forma
directa

- ESTATINAS

nhibidores seleclivos y competitivos de la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMGCoA) reductasa

« Las estatinas disminuyen el cLDL porque inducen un
aumento en la expresion de los receptores hepaticos para LDL,
aumentando de esta forma el clearance de colesterol-LDL.



SMI Multiples efectos de las Estatinas .
sobre la Pared Arterial

—_ Estatinas
| TXA, t cimiento del | Racl RhoA |

| PAI-1 Macré6fago \ | Receptor AT1

MMPs hs-PCR
l | Adhesion Molecular v INOE NO
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lJ n

"

Activacion Efecto Estabilidad de  Inflamacion Hipertrofia Disfuncion Proliferacion Vasoconstriccidn
Plaquetaria ~ Trombdtico la Placa Vascular CML Endotelial L /

~CN T/

Aterosclerosis Hipertension

‘ e
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High and Moderate-Intensity Statin Therapy

Moderate-

Intensity Lowers LDL-C on
average 30 to 49%

Lowers LDL-C
on average >50%

Atorvastatin 40-80
mg *
Rosuvastatin 2040
mg*

Atorvastatin 10-20
mg* Rosuvastatin 5—
10 mg* Simvastatin
20-40 mg Pravastatin
40-80 mg Lovastatin
40-80 mg Fluvastatin
*Administer any time of day Z(OL 80 g}g*Plf[luvaitagin

mg bid Pitavastatin
1-4 mg*

Grundy SM, et al. 2018 AHA/ACC Cholesterol Guideline. Circulation. 2019;139:e1082—e1143.
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e Lasestatinas También disminuyen los niveles sanguineos de
triglicéridos y aumentan los de colesterol-HDL.

 Ademas, las estatinas pueden aumentar el tamafo de las
particulas de LDL-C para permitir una menor circulacion de
LDL-C mas pequefio y denso.
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¢, En virtud de que existe una dislipidemia aterogenica en
la diabetes debemos utilizar estatinas para tratarlas?

La respuesta es Sl
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2 ¢,Por el contrario las estatinas pueden tener un efecto
diabetogénico?



Higher potency statins and the risk of new diabetes:

multicentre, observational study of administrative
databases

BAMJ 2014.348:g3244 doi: 10.1 136'bmy.g3244 (Publishad 29 May 2014)

Low done slatins  itigh dose sTatine
Sabgroup Cases Controls Cases Caotrels Rate matie (95 1)

_
g = Aumento significativo en el riesgo
de diabetes en consumidores de
estatinas de mayor potencia en
comparacion con las de menor

potencia en los primeros 2 anos.

Mais frecuente en pacientes con factores de riesgo de diabetes
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 El mecanismo responsable no se conoce del todo.

e Las estatinas podrian alterar la funcion de las células 3 del pancreas y

producirian la activacion de proteinas que disminuirian la sensibilidad a
la insulina.

Betteridge DJ, Carmena R. The diabetogenic action of statins — mechanisms and clinical implications. Nat Rev Endocrinol.
2016;12:99-110



Mecanismos mas plausibles
(JM Backes et al. South Med J 2016; 109: 167-173)

Blogueo de los canales de calcio en las células beta

Bloqueo en la sintesis de productos intermedios
del metabolismo del colesterol intracelular

Disminucion del transportador de glucosa GLUT4
Disminucion de los niveles de Coenzima Q10

Sobrecarga de colesterol en las células beta
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Mecanismos intracelulares y estatinas

Atorvastatin Cerivastatin ~ Lovastatin Pravastatin Pitavastatiy Rosuvastatin Simvastatin

t,L orno change Nottested  Not tested f orno chang{ ! t or no change | or no change
Nottested | Nochange | Nochange Wottested  Not tested

Nottested  Not tested Nochange | Nochange |
L-type Ca’* channely  Not tested Nottested  Blockade * [16] Blockade (at& Not tested ottested  Blockade

high dosage

Nochange/|  Nottested  Uncontrolled t Not tested | |
sulinsecretie t/impedes regulation

Adipocytes maturation | Not tested  Not tested Nochange | Nochange/|, | | (high dosage)
PPARy | Not tested | Not tested | ottested  Not tested
C/EBP | Nottested  Not tested Not tested t ot tested Not tested
Phosphorylationor ~ |/Nochange  Nottested | Nochange | Nottested [Nottested  Not tested

| Not tested | | *[17] No change J| |
Is0 ey | Nottested | Not tested ot tested J | *[18] Not tested

v
? Not discussed in text. \/

Brault et al. Metabolism 2014;63:735-45
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e Pitavastatina es una estatina potente que reduce el c-LDL en una amplia
muestra de pacientes con dislipemia y gue posee unas propiedades especificas
que la distinguen de otras estatinas.

e Tiene un efecto neutro o positivo sobre el metabolismo de la glucosa.

* No incrementa el riesgo de diabetes de nueva aparicion, reduce los niveles
de hemoglobina glicosilada (HbAlc), aumenta los niveles de c-HDL de una
forma sostenida y tiene efectos positivos sobre la funcion renal y la excrecion
urinaria de albumina, con un bajo riesgo de interacciones farmacologicas.

eEstudio J-PREDICT (Japan Prevention Trialof Diabetes by
Pitavastatin in Patients with Impaired Glucose Tolerance)

Actualizacion en Estatinas. Segun el... (PDF Download Available). Available from: https://www.researchgate.
net/publication/321084758 Actualizacion_en_Estatinas_Segun_el perfil_de nuestros_pacientes [accessed May 22 2018].



Estudio J-Predict

(Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in Patients with
Impaired Glucose Tolerance)

Pitavastatina Control HR (IC 95%)
(ﬂ=534) (n=556)

Glucemia elevada, en ayunas o 213 254 0.82
a las 2 horas, al menos una vez (39.9%) (45.7%) (0.68-0.99)

Datos preliminares J-PREDICT Study
Efecto de pitavastatinasobre la incidencia de diabetes

Hazard Ratio 0.82 (95% Cl: 0.68-0.99) Thone do neidensia:
*p=0.041
Control 186 canos x 1.000 personas-aho
Jo%

i | 1 aAnos X 1. 000 parsons
P Pitavastatin

Pitavastatinareduce la
incidenciade diabetes

o
Media de seguimiento 2.0 aftos (rango 2.8 afos) en un 1 8 /°'
Dosis media de pitavastatina 1,3 mg/dia

Cumulatrve Hazard Rate for Primary Outoome

.00 v s y ¥ '3 »
g 12 18 Za 0 £ 42 du “a 60 oo 72
Months since randomization

No. at Risk
Control 536 60 o= 150 277 190 123 7 42 15 s
PHavastatin - 34 78 AL L) ‘0 N 178 1 1ol on A 2

*P value was calculated using a log-rank test that was stratified according 1o the § assignment fhctors
(sex, age, Body mass index, 2<h plasmn glucose, and presence of hypertension)

Cdawars ¥ Yamsrsh T, Kshsots 1 e
lagcanane

wl Eftect of phavasiatn on e nodencs of debries »
nluee W one toweran EASH 103, Ben

o pared  oRcose U




Tratamiento intensivo con estatinas y desarrollo de diabetes

Incident Diabetes OR (95% CI)
PROVE IT-TIMI 22, 2004 1.01 (0.76-1.32)
Ato Z, 2004 1.37 (0.94-2 01)

TNT, 2005 1.19 (1.02-1.38)
IDEAL, 2005 1.07 (0.95-1.21)
SEARCH, 2010 1.12 (1.04-1 .22)
Pooled odds ratio

Heterogenity: F =0%, P =60 0.5 1.0

= Cdds Ratio (95% Cl)
Incident CVD

PROVE IT-TIMI 22, 2004 0.85 (0.72-1.01)

Ato Z, 2004 0.87 (0.72-1.07)

TNT, 2005 0.73 (0.65-0.82)

IDEAL, 2005 0.80 (0.72-0.89)
SEARCH, 2010 0.84 (0.75-0.94)
Pooled odds ratio

Heterogenity: F=74%_ P =.004 0.5

POR CADA NUEVO DIAGNOSTICO DE DIABETES
SE EVITAN 3 EVENTOS CV

JAMA. 2011;305(24):2556-2564

<P NoD.

2/1000

- NNH 498

& Rrov

6.5/1000 |

- NNT 155
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A la hora de elegir el uso de estatinas se debera:

e  Establecer criterios para minimizar el riesgo de diabetes en todos los
pacientes tratados con estatinas, muy especialmente en los que ya
tienen factores de riesgo metabolicos o son prediabéticos.

e Seleccionar la estatina que pueda ser empleada con mas seguridad
porque tenga un minimo o nulo impacto en los indicadores glucémicos,

e Seleccionar una estatina que aporte una potencia
hipocolesterolemiante adecuada al riesgo cardiovascular del paciente.
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2 ¢ Las estatinas pueden tener un efecto diabetogénico?

. La respuesta es gue si pero los beneficios del uso de estatinas en
pacientes diabéticos son muy superiores en comparacion a un bajo
riesgo de aparicion de diabetes o empeoramiento del control
metabolico.

Betteridge DJ, Carmena R. The diabetogenic action of statins — mechanisms and clinical implications. Nat Rev Endocrinol.
2016;12:99-110
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Estudios que demuestran el beneficio del uso
de estatinas en Prevencion Primaria en la
reduccion de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos.
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Estudio CARDS

Variable Revascularizacion Mortalldad Ictus
principal* total
0 —

—— =10 —

=1

©

=

S -20

S 2

o

2 =30 — —27% {I"IS]

8 —31% (ns)

-37%
v C-LDL basal: 118
‘1AM no fatal, muerte coronaria, parada resucitada u hopitalizacion por angina. -48%

2.838 pacientes en prevencion 1° (68% varones, edad 62 anos) con diabetes mellitus
(C-LDL medio 118 mg/dL). Atorvastatina 10 mg vs placebo durante 3,9 anos.
Colhoun et al. Lancet 2004;364:685-96
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Summary of Primary Prevention Trials
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Estudios que demuestran el beneficio del uso
de estatinas en Prevencion Secundaria en la
reduccion de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos.
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Summary of Seven Secondary Prevention Trials

Clinical
Trials

45>

Table 2. Summary of Seven Secondary Prevention Trials

Publication
Year

1994

Age at
Enrollment
(years)

35-70

Study
Group

CHD

Diabetes
Subjects

| Type 1

24 178

Type 2

Statin Type

Simvastatin,

20-40 mg

Mean
Follow-Up
(years)

5.4

Scandinavia

CARE?*®

Post-CABG?!

1998

21-75

Post-M1

CABG

193 393

Pravastatin,
40 mg

Lovastatin,

2.5-80 mg

United
States and
Canada

United
States

LIPID*

GISSI-p*

CHD

Post-M1

Pravavastin,

40 mg

Pravastatin,
20 mg

Australia
and New
Zealand

Italy

LIPS+

Post-PCI

Fluvastatin,
80 mg

Europe,
Canada,
and Brazil

ALERT?

2003

40-60

Renal
transplant

280 116

Fluvastatin,

40 mg

el

Europe and
Canada

48, Scandanavian Simvastatin Survival Study; ALERT, Assessment of Lescol in Renal Transplant; CABG,
Coronary Artery Bypass Graft; CARE, Cholesterol and Recurrent Events; GISSI-P, Gruppo Italiano per lo Studio

della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione; LIPID, I.ong-Term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease; LIPS, Lescol Intervention Prevention Study

Bishnu H. Subedi et al. Diabetes Spectr 2013;26:156-164
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RN Lipid lowering is effective in type 2 diabetes

The effect of statin therapy in 18,686 individuals with type 2 diabetes was evaluated
from 14 randomized statin trials (>1,000 participants; treatment duration >2 years).
The mean duration of follow-up was 4.3 years

Major vascular events All-cause mortality
-5 - -9%
S
o -10 -
(@)
T
=
3
S .15 -
o
20 -
-20 =+~ Reductions per 1.0 mmol/L

There was a 21% reduction in major CV events per mmol/L reduction in LDL-C in patients with T2DM treated with statins

Adapicd from 1. Cholesterol Treatment Trialists’ (CCT) Collaborators, et al. Lancet 2008; 371(9607):117-25.
T2DM, type 2 diapeics mallitus
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Se recomienda el uso de estatinas en pacientes diabéticos para
la prevencion primaria y secundaria.
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4)¢ Cuales son las recomendaciones de las diferentes guias
para la utilizacion de las estatinas en pacientes con diabetes?



CENTRALILLUSTRATION: Cardiovascular Risk Reduction in Type 2 Diabetes
Mellitus Guidelines and Consensus Recommendations

KDIGO

« 2013 Chnical practice guideline < 3
for lipid mansgement in CKD 2016 Aspirin use loru'vt;! VD

and colorecta
* 2020 Clinical practice guideline &
e PO revention of OV im sastes

« 2020 :;hnk:al practice g:'iddme « 2021 Screening foc abnormal blood
o Mﬂw

blood glucose and T2DM
pressuve in CKD

Kelsey MD, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(18):1849-1857.
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Las indicaciones de la American Diabetes Association (ADA)
para el tratamiento del colesterol sanguineo en la DM siguen las
recomendaciones del ACC/AHA vy sugieren la administracion y
dosis de estatinas segun el Riesgo Cardiovascular del individuo.

American Diabetes Association. Cardiovascular disease and risk management. Sec. 8. In Standards of Medical Care in Diabetes-
2015. Diabetes Care 2015;38 (Suppl 1):549-57.



Recomendaciones para el uso de estatinas y tratamiento combinado en adultos con diabete
Afos  ASCVD Intensidad de estatina ecomendada " v tratamiento combinado
40 No Ninguzo”
o
Alto

o Stel colesterol LDL &5 =70 mg / dl a pesar de [a osis de estatinas maximaments tolerada, considere agregar un tratamiento adicional para reducir ¢l LDL (como ¢l mhibido
de ezetimiba o PCSKY)

Moderado ¢

Alto

o S1¢l colesterol LDL e 10 mg / dl a pesar dz la dosts de estatinas maximamentz tolerada, constdere agregar un tratamiento adicional para reducir &l LDL (como ¢l mhibido
de ezetimiba o PCSKY)

ASCVD: enfermedad cardiovascular ateroesclerotica

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes.
Cardiovascular disease and risk management. Diabetes Care 2017; 40 (Suppl. 1): S75-S87
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Tratamiento con estatinas: Prevencion Primaria: Recomendaciones

Paia las personas con diabetes de 40 a 75 anos sin enfermedad cardiovascuia!
aterosclerotica, use una terapia con estatinas de intensidad moderada ademas
de 12 terapia de estilo de vida.

Para las personas con diabetes de 20 a 39 anos de edad con factores de riesgo
adicionales de enfermedad cardiovascular aterosclerotica, puede ser razonable
Iniciar la terapia con estatinas ademas de la terapia de estilo de vida. C

En pacientes con diabetes de alto riesgo, especialmente aquellos con multipics
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética o de 50 a 70
afnns, es razonable usar una terapia de alta intensidad con estatinas
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Tratamiento con estatinas: Prevencion Primaria: Recomendaciones

Para las personas con diabetes de 40 a 75 afnos de edad con mayor riesgo
cardiovascular, especialmente aquellas con multiples factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y un colesterol LDL >70 mg/dL,
puede ser razonable agregar ezetimiba o un inhibidor de PCSKS9 a la terapia
con estatinas maxima tolerada . C

En adultos con diabetes mayores de 75 afnos que ya reciben tratamiento con
estatinas, es razonable continuar el tratamiento con estatinas. B

En adultos con diabetes mayores de 75 anos, puede ser razonable iniciar una
terapia con estatinas de intensidad moderada despues de discutir los beneficios

y r1esgos potenciales.@

La terapia con estatinas esta contraindicada en el embarazo. B
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Tratamiento con estatinas: Prevencion secundaria: Recomendaciones

e Paraias personas de todas las edades con diabetes y enfermedad
cardiovascular ateroscleroética, la terapia con estatinas de alta intensidad
ache agregarse a la terapia de estilo de vida@

e Para las personas con diabetes y enfermedad cardiovascular aterosclerotica,
se recomienda el tratamiento con estatinas de alta intensidad para lograr una
reduccion del colesterol LDL de >50 % desde el inicio y una meta de
colesterol LDL de <55 mg/dL. Se recomienda agregar ezetimiba o un
Inhibidor de PCSK9 con beneficio comprobado en esta poblacion si este
objetivo no se logra con la terapia maxima tolerada con estatinas. B

e Para las personas que no toleran la intensidad prevista, se debe usar la dosis
maxima tolerada de estatina. E
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ACC/AHA: Primary Prevention in Diabetes

» Age 40-75: Moderate-intensity statin irrespective of 10-year
ASCVD risk [I; A]

« Age 40-75 with multiple ASCVD risk factors:

Primary High-intensity statin is reasonable [lla; B]
Prevention : . :
Diabetes e Age >75 on statin: Reasonable to continue statin

[l1a; B]

* Age >75 not on statin: Consider starting after risk / benefit
discussion [llb; C]

« Age 20-39: Consider starting statin if long duration of DM
or microvascular disease or ABI <0.9 [lIb; C]

Grundy SM, et al. 2018 AHA/ACC Cholesterol Guideline. Circulation. 2019;139:e1082—-e1143.



PREVENCION SECUNDARIA en pacientes con Enfermedad Aterosclerética Cardiovascular
(ECVA)

¥

[ ECVA NO DE MUY ALTO RIESGO* J

v ‘ \
< 75 aifos [
¥

[ ESTATINA DE ALTA POTENCIA © MAXIMA DOSIS ]
~
ESTATIMA DE MUY ALTA
INTESIDAD 1
(Objetive disminuir LDL-C
=50%) i

¥

Estilo de vida saludable

]\.

[ ECVA DE MUY ALTO RIESGO* ]

+ 75 anos !

S1 CON LA
SiLA MANIMA
ESTATINA DE A ==
ALTA i
POTENCIA
NO ES

LA FLECHA HACIA

TOLERADA
USAR UMA
ESTATINA DE
POTENCIA
MODERADA

RAZOMABLE
CONTINUAR
CON
ESTATINAS
DE ALTA
POTENCIA

ABAJD INDICA
QUE LOS ESTUDIOS
RANDOMIZADOS
DETERMINAN LA
EFICACIA, PERD
MENDS COSTE

EFECTIVA

1 - ]

+

| CLASE DE
RECOMENDACION It

S1 SE ENCUENTRA CLINICAMENTE EL MAXIMO DE LA TERAPIA

DE DESCENSO DE LA LDL-C ¥ EL LDL-C =70 MG/DL O NO-HDL-

C =100 MG/DL, ES RAZONABLE ANADIR INHIBIDORES DE LA
PCSK9




La guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares
desarrollada en colaboracion con la EASD

CATEGORIAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES

Pacientes con DM y ECV establecida

e kel U otro dafio de 6rganos di_ana .
o tres o mas factores de riesgo importantes
o DM1 de inicio temprano de larga duracién (> 20 afios)

RIESGO ALTO Pacientes con DM de duracion 210 afios sin dafio de érgano diana
mas cualquier otro factor de riesgo adicional

Pacientes jévenes (DM1 <35 afios o0 DM2 <50 arfios) con duracion
de DM <10 afios, sin otros factores de riesgo

Cosentino F, et al. Eur Heart J 2020;41(2):255-323.
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Recomendaciones para el tratamiento de las dislipidemias en la diabetes

mellitus

patients with type 2 DM at very high risk (e.g.

with established ASCVD and/or severe TOD®),

intensive lipid-lowering therapy, ultimately® aim-

ing at >50% LDL-C reduction and an LDL-C of
<1.4 mmol/L (55 mg/dL) is

-
scommended. 1.22,522,540,541

In patients with type 2 DM >40 years at high
risk, lipid-lowering treatment with an ultimate
LDL-C goal of 250% LDL-C reduction and an
LDL-C of <1.8 mmol/L (70 mg/dL) is
recommended.>*>>*'

Statin therapy may be considered in persons
aged <40 years with type 1 or type 2 DM with
evidence of TOD and/or an LDL-C level >2.6
mmol/L (100 mg/dL), as long as pregnancy is not
being planned.

If the LDL-C goal is not reached, statin
combination with ezetimibe should be

- 1 4
considered.®'>**?

@ESC 2021

SCVD = enfermedad cardiovascular
aterosclerética; DM :diabetes
mellitus;

eGFR = tasa de filtracion glomerular
estimada;

LDL-C = colesterol de

lipoproteinas de baja densidad;
TOD = lesion de 6rgano diana
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Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2023 sobre el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes 2023 Desarrollada por el Grupo de Trabajo para el manejo
de enfermedad cardiovascular en los pacientes con diabetes de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)

Recomendaciones Clase® Nivel®
Objetivos lipidicos
En pacientes con DMTz y riesgo CV moderado, se

recomienda un objetivo de c-LDL de <2,6 mmol/l
(=100 mg/dl)*#-249,

En pacientes con DMTz y alto riesgo CV, se recomiendan
un objetivo de c-LDL de <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) y al
menos una reduccion del c-LDL del 50962249,

En pacientes con DMT2 y muy alto riesgo CV, se

recomienda un objetivo de c-LDL de <1,4 mmol/I T
(<55 mg/dl) y al menos una reduccion del c-LDL de al
menos el 509244249,

En pacientes con DMT2, se recomiendan un objetivo
secundario de colesterol no unido a HDLde <2,2 mmol/l i
(<85 mg/dl) en pacientes con muy alto riesgo CVy <2,6 i
mmol/l (<100 mg/dl) en pacientes de alto riesgo C\/?%-255,
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Guia de ESC 2023 sobre el tratamiento de la enfermedad

cardiovascular en pacientes con diabetes 2023 Desarrollada por el
Grupo de Trabajo para el manejo de enfermedad cardiovascular en
los pacientes con diabetes de la Sociedad Europea de Cardiologia

(ESC)

[

Se recomiendan las estatinas como primera eleccion

para la reduccion del c-LDL en pacientes con diabetes

y niveles de c-LDL por encima de los objetivos. La

administracidn de estatinas se define segiin el perfil de
iesgo CV de los pacientes y los objetivos recomendados

E%J ‘o colesteral nowunido a HDLY® ™ 245,

Se recomienda un inhibTo Z e e pacientes
con muy alto riesgo CV, con niveles de c-LDL
persistentemente por encima de los objetivos a pesar
del tratamiento con la dosis maxima de estatinas
tolerada. en combinacién con ezetimiba oen
pacientes con intolerancia a las estatinas®=7=%,

5i no se consiguiese el objetivo de c-LDL con estatinas,
se recomienda combinarlas con ezetimiba®***.

Si el tratamiento con estatinas no se tolerase a ninguna
dosis [incluso tras reexposicion), se debe considerar
anadir un inhibidor de la PCSKg a ezetimibaz5782

Si el tratamiento con estatinas no se tiolerase a
ninguna dosis (incluso tras reexposicién), se debe
considerar la ezetimiba®® "=,

Se pueden considerar las dosis altas de icosapento de
etilo en combinacién con una estatina en pacientes
con hipertriliceridemias=.
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Estrategias de Tratamiento

Estatinas Sin Meta
Dosis — LDLc

Fija

Estatinas Meta Fija

Dosis
Variable LDLc

European Heart Journal 2016; 37: 2999-3058
J Am Coll Cardiol 2014;63:2889-934
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Tratamiento
recomendado
ce la dislipidemia

Edad Ftiesgu
cardiovascular

Sin factores de Estatinas de moderada
riesgo CV intensidacd

Con factores de nesgo
para enfenmedad
C\ aterosclerdtica

Cambios de estilo de vida
+ tarapia con estatinas

Multiples factores Estatinas de alta
= = o —
R ACE de riesgo CV intensidad

Enfermedad OV
Cualguier edad aterosclerdtica
establecica

Estatinas de aita
intensiclac

En pacientes con riesgo CV supenor al 20% a 10 anos, se recomienda
adicionar ezetimibe a las dosis méaximas de estatinas toleradas para la
reduccidn del 50% o mas en los niveles de colesterol LDL.

Tabla 3. Recomenaaciones tratamiento de la gislipidemia
OV carcdiovascuwlar, LDL, poprotainag oe baja densidad,
Referencias

Adapitno r ElSayed MA, Alcppo G Aroda Wi o7 ol & Oy oW 3 f carng in dinbetos— 20 Haberes Core
2 ipplamant 1S58, https lidisbotssjcurm
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4)¢ Cuales son las recomendaciones de las diferentes guias
para la utilizacion de las estatinas en pacientes con
diabetes?

Todas las guias recomiendan la utilizacion de estatinas con
diferentes niveles de evidencia y grados de recomendacion.
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El peso de la evidencia sugiere que el uso de estatinas es recomendable
en los pacientes diabéticos cuando es necesario iniciar tratamiento
farmacoldgico a la hora de disminuir el riesgo cardiovascular.

El riesgo de la prescripcion de estatinas y el desarrollo de una
diabetes mellitus de nueva aparicion, es bajo y se asocia con la terapia
con estatinas de alta intensidad en las dosis mas altas en individuos
predisponentes al desarrollo de diabetes.

La pitavastatina se ha asociado con un menor riesgo de diabetes
mellitus de nueva aparicion, pero faltan datos sobre los resultados
cardiovasculares de grandes ensayos en pacientes con diabetes.
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