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Mujer y Prevencion CV ; Qué hay de nuevo?

* Riesgo Cardiovascular en la Mujer en Numeros/ Realidad y Apariencia
* Consideracion de FRCV Tradicionales y Emergentes en la mujer

« Como mejor la prediccion de Riesgo y Subvaloracion de las Puntuaciones de
Riesgo




@SIAC] ¢Andrea tendra el mismo riesgo CV que Martin su hermano
mellizo a los 60 ahos?

é0O sera menor ?




Mortalidad por Enfermedad CV en USA segun género
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CHILE: Main causes of death in men and women, latest available year (2014)

WOMEN MEN
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Chilean Statistics Department in Health. DEIS  www.deis.cl


http://www.deis.cl/

Leading causes of death in Chilean Women.

Leading Cause of Death (2011)
Death number by 100 thousands inhabitants
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http://www.deis.cl/

Appearance vs Reality: Perceptions of leading causes of
death vs actual causes of death in Chilean Women.

Perceived Leading Cause of Death in Women
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14,8% 17
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Death number by] 100 thousands inhabitants
55,4 51,4 51,9
N 1
CANCER BREASTCANCER RDIOVASCU% CHD STROKE AIDS LUNG DISEASE
DISEASE
N

Chilean Statistics Department in Health. DEIS www.deis.cl /
Acevedo M, Varleta P . Ideal CV Heatlh Study in Women ( Substudy awareness 2016) Not published


http://www.deis.cl/

Reconocimiento de Enfermedad CV como Causa de Muerte en Mujeres
Argentinas vs Mortalidad Real

PERCEPCION VERSUS REALIDAD
¢ Cual cree que es la principal causa de muerte? Vs. Datos de Estadisticas Vitales ano 2006
53,8%
Realidad
19% 20%
16,5% 14.6%
3,9% 3%
0,3% 0
Cancer Cancer mama Enf. Cardiovascular SIDA . Enf. Respiratorias

N

Rolandi F.... Salvati A. Rev Argent Cardiol 2013;81:329.335
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Prevalencia de Factores de Riesgo CV
Tradicionales en Mujeres en America Latina




Estudio CARMELA: Prevalencia de FRCV en 7 Ciudades América Latina

TABAQUISMO

Schargrodsky et al.Am J Med 2008; 121:58-65



CHILE: High Burden of CV Risk Factors in \Women National Survey 2009/ 2016-17
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Chilean National Survey www.minsal


http://www.minsal/

Cristina tiene Diabetes épor qué es
importante ?




Factores de Riesgo Convencionales y Diferencias entre Geneéros

Risk Factor | Sex-Based Differences
Diabetes Mujer Diabética tiene 3 veces mayor riesgo de Enf Coronaria que mujer no diabética.
mellitus

La aparicion de un IAM es mas temprana y de mayor mortalidad en mujeres
(FR|N . . . y g
=4 | diabéticas que en hombres diabéticos.
40p | Existe menor revascularizacion en mujeres diabeticas vs hombres diabeticos.

@ AVE: la Diabetes es un fuerte factor de riesgo de AVE en mujeres vs hombres.

Enf art Periférica: las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar claudicacion en

comparacion a los hombres.
Adicionalmente, tienen menor sobrevida post revascularizacion.

Garcia... Bairey Merz et al. Circ Res 2016; 1129 :1273-1293



Factores de Riesgo Convencionales y Diferencias entre Geneéros

Obesity La obesidad confiere > impacto para desarrollo de EC en Mujeres que en Hombres.
‘ Aumenta el riesgo de EC en 64% en mujeres vs 46% en hombres. (FHS)

|
Physical La prevalencia de inactividad y comportamiento sedentario es mas alto en mujeres que
Inactivity en hombres.

Las mujeres mayores de 44 afios tienen un 25% mayor riesgo de desarrollar EC por

Smoking
habito de fumar cigarros comparado con hombres a la misma edad.

& o

Garcia... Bairey Merz et al. Circ Res 2016; 1129 :1273-1293 / Huxley at al. Lancet 2011:378:1297-1305
EC: enfermedad Coronaria / FHS : Framingham Heart Study



Muertes atribuible por FRCV por Enfermedad en Mujeres

Deaths Attributable to Individual Risks (Thousands) in Women
-50 50 150 250
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Wenger N. et al. JACC 2018 :71:1796-813



Factores de Riesgo tradicionales y Emergentes

Traditional ASCVD Risk Factors
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Emerging, Nontraditional ASCVD Risk Factors
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Garcia... Bairey Merz et al. Circ Res 2016; 1129 :1273-1293




Pre-eclampsia and risk of cardiovascular disease and cancer

in later life: systematic review and meta-analysis

PREECLAMPSIAY RIESGO DE
HTA EN ETAPA TARDIA

Hypertension

Study Total No of cases/
women who had

pre-eclampsia

Total No of cases/
women who did not
have pre-eclampsia

Adams 1961}
Epstein 1964"
Sibai 19862
Carleton 1988%4
Nisell 1995%°
North 1996"¢
Laivuori 19967
Hannaford 1997"®
Marin 2000"?
Shammas 2000%1°
Hubel 2000"*"
Sattar 2003"12
Wilson 2003%*3

40/53
37/48
60/406
3/23
9/45
20/50
2/22
377/2371
30/94
23/47
10/30
7/40
216/443

21/185
7/114
23/409
2/23
1/44
1/50
0/22
922/14 831
12/86
3/46
2/30
2/40
55/206

Relative risk
(random) (95% CI)

|

1

I

0

/

Relative risk
(random) (95% CI)

5.91 (3.89 t0 8.98)
5.34 (2.50t0 11.42)
2.63 (1.66 t0 4.17)
1.50 (0.28 t0 8.10)
8.80 (1.16 t0 6.66)
20.00 (2.79 to 143.35)
5.00 (0.25 to 99.24)
2.35 (2.08 t0 2.65)
3.70 (1.72t07.97)
7.50 (2.42 to0 23.26)
5.00 (1.19 to 20.96)
3.50 (0.77 to 15.87)
2.62 (1.77 t0 3.87)

Total (95% Cl) 834/3658 1051/16 086
Test for heterogeneity: x>=32.05, df=12, P=0.001, / >=62.6%
Test for overall effect: z=8.20, P<0.001

0.1 0.2

0.5

1

NE

N

5 10

3.70 (2.70 t0 5.05

Bellamy et al.BMJ 2007d0i:10.1136/bm;j.39335.385301.BE

Decreased
risk

Increased
risk




PREECLAMPSIAY RIESGO DE ENFERMEDAD
CORONARIA EN ETAPA TARDIA

Ischaemic heart disease

Study Total No of cases/  Total No of cases/
women who had women who did not Relative risk Relative risk
pre-eclampsia have pre-eclampsia (random) (95% CI) (random) (95% CI)

Hannaford 1997"% 69/2371 216/14 831 i 1.65 (1.26 t0 2.16)
Irgens 2001"% 27/24 155 325/602 117 - 3.61(0.76t017.18)*

)
)

Smith 200116 12/22 781 31/106 509 1.70 (0.86 t0 3.35
Wilson 2003"13 26/1043 10/796 1.95 (0.90 t0 4.22
Kestenbaum 2003"%* 35/20 552 64/92 902 2.55 (1.70t0 3.83)"
Funai 20057 41/1070 269/35 991 3.01 (2.18t0 4.33)
Ray 200518 228/36 9821 1262/950 885 2.10 (1.82 0 2.42)
Wirkstrom 2005%? 176/12 533 2306/383 081 2.21 (1.56 t0 3.31)1

Total (95% Cl) 614/121 487 4483/2 187 112 2.16 (1.86 t0 2.52)
Test for heterogeneity: x°=9.60, df=7, P=0.21, /2=27.1%
Test for overall effect: z=10.00, P=0.001

02 05 5 10

Decreased Increased
risk risk

Bellamy et al.BMJ 2007d0i:10.1136/bm;j.39335.385301.BE



PREECLAMPSIAY RIESGO DE AVE

Total No of cases/ Total No of cases/

women who had women who did

not Relative risk Relative risk

pre-eclampsia have pre-eclampsia (random)(95% Cl) (random) (95% ClI)

Stroke
Hannaford 1997"8 25/2371 93/14 831

- 1.39(0.89t0 2.17)

Irgens 2001%1% 14/24 155 292/602 117 . > 2.17 (0.43t010.92)*

Wilson 2003%13 50/1043 18/796

— 2.41 (1.29 to 4.50)1

Ray 200518 64/36 982 351/950 885 . 1.90 (1.42to 2.54)

Total (95% ClI) 153/ 64 551 754/1 568 629 ‘ 1.81(1.4510 2.27)

Test for heterogeneity: x*=2.33, df=3, P=0.51, / >=0%
Test for overall effect: z=5.21, P<0.001

Venous thromboembolism
Hannaford 1997*¢ 32/2371 118/14 831
Kestenbaum 2003%14 45/20 552 111/92 902

1.62 (1.09to 2.41)
1.73 (1.07 to 2.79)

Van Walraven 2003%%° 15/12 849 149/284 188 2.20(1.30to0 3.71)

Total (95% CI) 92/35772 378/391 921 ‘ 1.19(1.37to0 2.33)
Test for heterogeneity: %°=0.86, df=2, P=0.65, / >=0%
Test for overall effect: z=4.31, P<0.001

0102051 2 5 10

Decreased Increased
risk risk

Bellamy et al.BMJ 2007d0i:10.1136/bm;j.39335.385301.BE
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Entonces... {Tendremos que incorporar este
antecedente en las puntuaciones de riesgo ?




10-year CVD risk prediction using
established CVD Risk Calculator:

Age (years)
Gender
Male Female
Race
White African-American Other

Total Cholesterol (mg/dL)
HDL Cholesterol (mg/dL)

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

= 22 — - — = e dacd

Adicion de Historia de HTA en embarazo al ACC /AHA pooled cohort EQ

10-year CVD risk prediction using
revised CVD Risk Calculator:

Age (years)
Gender
Male Female
Race
White African-American Other

Total Cholesterol (mg/dL)
HDL Cholesterol (mg/dL)

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

= 22 o — = e sl

Similar results; HDP did not improve discrimination or risk reclassification

History of Hypertensive Disorders

of Pregnancy (HDP)?
Yes No

Similar results; HDP did not improve discrimination or risk reclassification

Stuart, JJ. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(11):1252-63.




Factores de Riesgo tradicionales y Emergentes

Traditional ASCVD Risk Factors Emerging, Nontraditional ASCVD Risk Factors
20
‘ Diabete Preterm delivery &
A smok 1{a ve d =
w1 OITIOKING V2 ypertensive disorders of pregnancy
w Obesity and overweigh ‘s } Gestational diabetes *
|!| Physical inactivit Autoimmune disease \W(/
é Hypertensio —Breast cancer treatment &

- E Dyslipidemia Depression 4 —

Garcia... Bairey Merz et al. Circ Res 2016; 1129 :1273-1293
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Factores y Condiciones de Riesgo

CANCER DE MAMA

Laxmi Mehta....., | Pina et al. Circulation 2018;137:e30-e66



Riesgo CV en Mujeres post Cancer mamario

v

Overall Mortality CVD Mortality
> CHD at 5.8 Kaplan-Meier Failure Function o Cumulative Incidence Function
< Ml at 5.2 HA (95% CI): 1.8 (1.5, 2.1) S| wua (95% Cl): 1.3 (1.0,1.7)
sHR (95% CI): 1.2 (0.89, 1.5)
S Angina at 2.1 3 | =
e 8
> CREVS at 4.3 %8 _
o
>  Stroke at 5.3 g §
>Death at 7.6 8] 3
50 5o
z 21
10.6 years £ 8o
5.0 years Di . § s
Breast 1agnosis & - %
Cancer S g § i
(8C) 3
No Bc ’ g L T T T T § L T T T T
| 0 5 10 15 0 5 10 15
Years of follow-up Years of follow-up
WHI Entry End of Follow Up
(1993-1998) 16.0 years (Sep. 30, 2010) Women without breast cancer ~ ————- Women with breast cancer

Park N. PloS ONE 2017 : 12(9):e0184174/ Bradshaw. Epidemiology. 2016 January ; 27(1): 6-13.



Esquema: Deteccion, Prevencion y Tratamiento para disfuncion VI
en portadoras de Cancer de mama

Echocardiography (including strain imaging)
Cardiac magnetic resonance imaging
MUGA scans

Biochemical markers

Pretreatment . g .
) Diagnosis I Guide Treatment
Surveillance

Diagnostic Testing

|
|
|
: - - : CV Disease
- Baseline CV : ardiac Toxicity
Disease Health & [ ; (LVEF decline, > Premg;ture
Progression | risk Factors Diagnosis s Therapy : ACC/AHA Stage B) Death

Primordial Primary Secondary h
Prevention Prevention Prevention

Heart Failure

* ACE Inhibitors or Angiotensin Receptor Blockers (ACC/AHA
. * Beta blockers
Prevention and Treatment Stat Stage C &D)
atins
Exercise

Laxmi Mehta el al. Circulation 2018;137:e30-e66
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éComo mejorar la prediccion de
riesgo CV en la mujer?




Score de Riesgo de Framingham subestima riesgo CV en Mujeres

Hombres

Ford ES etal, JACC 2004

Mujeres

30-39

30-39

40-49

50-59

Age (years)

E<10% 0O 10-20% m>20%

60-69

40-49

Age (years)

50-59

60-69

60% de los hombres
entre 50-59y 92%
60-69 son al menos de
riesgo intermedio

1% mujeres entre 50-
59y 9% entre 60-69
son al menos de riesgo
intermedio



Tablas de Framingham para la estimacion de Riesgo Coronario a 10 afios
adaptadas a poblacion chilena

*

Hombres

No Fumadores
mg/dl <160 180 220 260 2280

Mujeres

No Fumadoras
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|
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|

[ |
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mg/dl <160 180 220 260 =280

Colesterol

R

<160 180 220 260 =280 mg/dl

Colesterol

Si el colesterol HDL < 35 mg/dl, el riesgo real=riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL = 60 mg/d|, el riesgo real=riesgo x 0,5

mg/dl <160 180 220 260 =280

Colesterol

<160 180 220 260 =280 mg/dl

Colesterol

Si el colesterol HDL < 35 mg/d|, el riesgo real=riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL = 60 mg/d|, el riesgo real=riesgo x 0,5

) Alto >10% ; ao [l z10%

IESGOA 1 RIESGO A 1
RESGOA10AROS o o 50% ESGOA10ANOS |\ 0 o 5.0%
Bajo || <5% Bajo || <5%




Framingham adaptado a Poblacion Chilena vs Framingham de Riesgo CVG (x)
en Estimacion de Riesgo CV en Mujeres Chilenas

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

PRF AdCh PRF CVG
MUJERES MUJERES

Varleta etal. Rev Med Chile 2016;144:30-38

mBAJO
m MODERADO BAJO
# MODERADO ALTO
WALTO

* FRAMCVG:D'Agostino, Vasan et al.Circulation 2008 117:743.53



Y....é si usamos la AHA /ACC Pooled Cohort Equation?

1.00 1
Edad (arios)

Sedentarismo (%)
Sobrepeso (%)
Obesidad (%) 0.751
Diabetes mellitus (%)
Dislipidemia (%)

Tabaquismo (%)

Model (AUC)

Framingham

0.60; 052--074)
raminghamCh

- Aoe7 0.60 -- 0.79)
. AHAJACC
(0.78; 0.68 -- 0.84)

0.50 4
Hipertension arterial (%)

PCRus (mg/L)

PCRus = 2 mg/L (%)
METs maximos
Puntaje AHA/ACC (%)
Puntaje Framingham Chileno (%)

True positive

0.25 4

Puntaje de Framingham (%) 0.004 | g

Mortalidad total (n) 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Mortalidad cardiovascular (n) False positive

Acevedo et al Rev Med Chile 2017; 145:292-298
FRAM: Wilson P,et al. Ciculation 1998;97 (18):1837-47

FRAM CH: Icaza et al. Rev Med Chile 2009;137 (10) :1273-82
AHA/ACC: Goff etal. Circulation 2014:129)25Suppl2) :549-73



Accuracy of the Atherosclerotic Cardiovascular Risk Equation in a Large
Contemporary, Multiethnic Real-World Population

Non-Diabetic Women 40-75 years old
15 - N = 189,511

(@)

8.37

(O]
1

Cumulative 5 Year Risk (%)

<2.5% 2.5% t0<3.75% 3.75% to <5.0% >5.0%
5-Year Predicted Risk Group

Rana el al. JACC 2016; 67:2118-30



Determinacion de Calcio Coronario para mejorar prediccion

Niveles de Calcio Coronario indicando el percentil 75 para edad y sexo de cohorte estudio

MESA
Women (n=4,191) Men (n=6,186)
1.00 1.00 1
E e I BN s
E o8 | | ' . 11-100 98 | W S 11-100
& ] 1072400 ., 101-400
E S ‘401-1000
@ 96 401-1000 96
:t? 1000 1 >1000
:‘,L‘, 94 .94 1
(1 4
(V]
=
5 92 92
E
£ .
S 90 : . : : . .90 . . : : .
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Follow-up (Years) Follow-up (Years)

Lloyd Jones DM et al JACC https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.11.005 Raggi P, Shaw L ..et al J of Women’s Health. 2004; 13:273-283



Predic STATE-OF-THE-ART PAPER
Breast Arterial Calcium

A Game Changer in Women’s Cardiovascular Health?

Renato Quispe, MD, MHS,* Mahmoud Al-Rifai, MD, MPH,*" Philip A. Di Carlo, MD,* Erin D. Michos, MD, MHS,*-*
Nivee P. Amin, MD, MHS," Sina Kianoush, MD, MPH,** Catherine E. Handy, MD, MPH,""

John W. McEvoy, MBBCr, MHS,** Michael J. Blaha, MD, MPH,** Khurram Nasir, MD, MPH,*'

Roger S. Blumenthal, MD,* Rajesh Tota-Maharaj, MD,* Joao A.C. Lima, MD, MBA,’ Josep Comin-Colet, MD, PuD,*’
Miguel Cainzos-Achirica, MD, MPH*-**"

CORONARIC MAMARIO

Quispe et al. JACC Cardiovascular Imaging 2019 DOI: 10.1016/j.jcmg.2018.07.035



Determinacion de Calcio en Arteria Mamaria

 El depdsito localizado en
la media de la arteria, se
conoce como esclerosis
calcica medial de
Monckeberg y es
diferente al proceso
ateroesclerotico intimal
asociado a la enf
coronaria (EC).

Bui, Daniels.Circulation 2019;139:1094-1101



Determinacion de Calcio en Arteria Mamaria

CENTRAL ILLUSTRATION Potential Applications of BAC in CVD Prevention

Age, DM, CKD,
reproductive
features
(strong evidence)

Other CVD risk
factors
(weak evidence)

Potential
applications
of BAC for
CvD
prevention?

Quispe, R. et al. J Am Coll Cardiol Img. 2019;m(m):m-N.

CVD risk detection in women
undergoing mammograms for
breast cancer

L] Enhanced CVD risk assessment
beyond CAC

Conclusive evidence for a
BAC - CVD association

Optimal risk assessment /

Improved discrimination:
unknown




Andrea no tendra el mismo riesgo CV que Martin a los 60 afos, posiblemente
sea menor si lleva una vidad saludable y ha controlado sus FRCV.

Pero si se hace diabética o adquiere patologias durante sus embarazos, sufre
depresidn o cursa con cancer de mama posiblemente su riesgo sera mayor
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En Conclusion

* La estadistica de mortalidad por enfermedad CV ha disminuido en
paises del mundo. No obstante sigue alta en paises latinoamericanos . Al
igual que el bajo conocimiento de riesgo por enfermedad CV .

* La prevencion CV se debe realizar tanto enfocandose en los Factores de
Riesgo CV tradicionales como incorporando Factores Emergentes propios
a la mujer o mas frecuentes en ésta.

* Los modelos de prediccion de riesgo CV en la mujer deben incorporar
puntuaciones de riesgo validadas en mujeres y adicionalmente
marcadores que mejoren prediccion con lo cual se pueda iniciar una
prevencion precoz.




