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DALLA LETTERATURA

Nell’ambito delle patologie cardiovascolari, negli ultimi decenni negli 
stati Uniti si è evidenziata una progressiva riduzione della mortalià da 
coronaropatia; tuttavia questo trend positivo sembra escludere le per-
sone di età inferiore ai 55 anni e di sesso femminile, soggetti in cui an-
che i ricoveri per infarto miocardico acuto (IMA) restano stabili (1). 
La popolazione più giovane è spesso poco rappresentata negli studi 
sulla patologia cardiovascolare, nonostante i classici fattori di rischio 
cardiovascolare, l’obesità, gli stili di vita non salutari stiano aumentan-
do proprio in questo tipo di soggetti e rappresentino fattori coinvolti 
nella evenienza di IMA più precoce e con esiti più sfavorevoli.
Lo studio pubblicato recentemente da Yuan Lu su JAMA Network 
Open “Sex-Specific Risk Factors Associated With First Acute Myocar-
dial Infarction in Young Adults”(2) si è posto l’obiettivo di valutare l’as-
sociazione tra  molteplici fattori di rischio non solo di tipo clinico, ma 
anche sociale e psicologico con l’evento “primo infarto del miocar-
dio” nella popolazione di età inferiore a 55 anni, in rapporto al sesso 
ed al sottotipo di IMA.
Si tratta di uno studio di popolazione caso-controllo, in cui  i due gruppi  
confrontati sono costituiti da  2264 pazienti con primo IMA di età 18-55 
anni estratti dallo studio VIRGO (Variation in recovery: Role of gender on 
outcomes of young AMI patients)(3), il più ampio studio osservazionale 
prospettico sulla popolazione giovanile con IMA negli USA, e 2264 con-
trolli di pari età, sesso, razza ed etnia provenienti  dalla banca dati  NHA-
NES (National Health and Nutritional Examination Survey )(4) raccolti 
dal 2007 al 2012, esclusi soggetti con problematiche  cardiovascolari.
L’intera popolazione presenta un età mediana di 48 anni (44-52 aa), per 
la maggior parte sono di razza caucasica (75,3%) e per il 68,9% di sesso 
femminile.
Nell’analisi univariata dei principali fattori di rischio associati all’even-
to infarto del miocardio in ciascuno dei due sessi, 13 fattori di rischio 
nel sesso femminile e 9 nel sesso maschile hanno dimostrato un OR 
significativamente elevato. Il diabete, la depressione, l’ipertensione, il 
fumo, la familiarità per diabete e l’ipercolesterolemia sono strettamen-
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te associati alla variabile sesso nei soggetti con IMA, 
in particolare nel sesso femminile, tranne l’ipercole-
sterolemia, fattore di rischio maggiormente associa-
to al sesso maschile. 
 Con l’analisi multivariata sono stati evidenziati 7 
fattori di rischio fortemente associati all’evento IMA 
nei due sessi: diabete, depressione, ipertensione 
arteriosa, il fumo, familiarità per IMA precoce, basso 
reddito familiare, ipercolesterolemia.
Il diabete nel sesso femminile rappresenta il maggior 
fattore di rischio per IMA, con un valore di OR quasi 
doppio rispetto a quello presente nei maschi (femmi-
ne OR 3,59 vs maschi OR 1,76). Ad esso seguono gli altri 
fattori, in ordine il fumo, la depressione, l’ipertensione, 
il basso reddito, familiarità per IMA precoce. 
Nel sesso maschile, il principale fattore di rischio 
per IMA in età inferiore a 55 anni è il fumo (OR 3,05), 
seguito da familiarità per IMA precoce, ipertensione 
arteriosa, ipercolesterolemia, depressione, diabete, 
obesità e inattività fisica.
Il basso reddito familiare è un fattore di rischio di IMA 
significativo solo nelle donne, mentre l’ipercoleste-
rolemia e l’inattività fisica lo sono solo negli uomini.
Il contributo dei singoli fattori di rischio rispetto al 
rischio totale di IMA della popolazione, espresso dal 
valore del PAF ( Population Attributable Fraction), 
è diverso nei due sessi. Sono più elevati nelle don-
ne rispetto agli uomini i valori del PAF per diabete 
(26,8% vs 9,9%), depressione (25,5% vs 8,7%), iper-
tensione (40,5% vs 31,8%) e fumo (38,9 vs 35,1%), al 
contrario i PAF per l’ipercolesterolemia ( 49,1% vs 
1,55) e la familiarità per IMA precoce ( 16,8% vs 9,6%) 
sono maggiori negli uomini rispetto alle donne.  
Di notevole interesse è l’evidenza che i quattro fat-
tori di rischio in cui è possibile svolgere della pre-
venzione, come l’abitudine al fumo, l’ipertensione, 
il diabete e la depressione hanno un PAF combina-
to dell’80% nella popolazione femminile rispetto al 
63,2% presente nel sesso maschile.
I sette fattori di rischio individuati dall’analisi mul-
tivariata rappresentano l’85% del rischio collegato 
ad un primo IMA in età inferiore a 55 anni, sia negli 
uomini (85,1%) che nelle donne (83,9%).

Differenze di rischio nei sot-
totipi di IMA
La classificazione delle tipologie di IMA pubblicate 
nel 2018 dall’ESC-AHA -WHF.  Fourth universal de-
finition of myocardial infarction(5), descrive diversi 

sottotipi di IMA in base alla fisiopatologia della le-
sione: nel Tipo1 è presente una malattia coronarica 
aterosclerotica (CAD) con rottura /erosione di placca 
e successiva trombosi del vaso coronarico; nell’IMA 
Tipo2 il danno è causato da una irrorazione/ossi-
genazione miocardica ridotta rispetto a quella ri-
chiesta non dovuta a trombosi coronarica ( anemia 
acuta, tachiaritmia, stress importante) , il tipo 3 di 
IMA è stato proposto per differenziarlo dalla morte 
improvvisa e comprende quelle situazioni in cui con 
sintomi suggestivi e segni  elettrocardiografici di 
ischemia di nuova insorgenza o fibrillazione ventri-
colare, il paziente decede prima che possano essere 
eseguiti gli esami ematochimici diagnostici o la dia-
gnosi viene fatta con l’esame autoptico; i sottotipi 
4 e 5 di IMA  comprendono diversi tipi di lesione in 
corso di procedure invasive diagnostiche o terapeu-
tiche ( angiografia o angioplastica coronarica).
Nella indagine che stiamo descrivendo, in entrambi 
i sessi i fattori di rischio tradizionali come il diabete, 
l’ipercolesterolemia, l’obesità e l’abitudine al fumo 
sono maggiormente associati al sottotipo 1 di IMA, 
rispetto alle altre tipologie.
Esistono invece diversità tra i sessi nella associazio-
ne dei fattori di rischio rispetto ai sottotipi di IMA, in 
particolare il diabete, la depressione, l’ipertensio-
ne arteriosa, l’abitudine al fumo, la familiarità per 
diabete e per scompenso cardiaco sono più forte-
mente associati all’IMA tipo1 nelle donne rispetto ai 
maschi, mentre l’ipercolesterolemia è più frequen-
temente legata all’evento infartuale nei maschi.
Lo studio ha inoltre evidenziato una maggior rap-
presentatività del sottotipo 2 di IMA, caratterizzato 
da una più elevata mortalità, nel sesso femminile e 
negli individui di razza nera.

Discussione
 I risultati di questo studio si dimostrano di notevo-
le interesse per la rilevante ricaduta assistenziale, 
come ad esempio la definizione di programmi di 
prevenzione primaria focalizzati sui giovani adulti, 
con interventi mirati nei due sessi dopo fenotipiz-
zazione dei singoli pazienti secondo il loro rischio 
individuale.
Rispetto agli studi condotti nelle popolazioni più 
giovanili (CARDIA e Framingham Offspring Study)(6,7), 
questo lavoro comprende un campione molto più 
ampio di soggetti e considera un numero di fattori 
di rischio maggiore e più diversificato, consideran-
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do, oltre gli aspetti  metabolici o relativi allo stile di 
vita, anche determinanti  sociali e psicologiche, che 
sono risultate di considerevole significato clinico nei 
soggetti di età inferiore a 55 anni ed ancora di più nel 
sesso femminile. La familiarità per IMA precoce ha 
dimostrato un impatto più significativo nei giovani, 
rispetto alla popolazione più anziana (8), enfatizzan-
do l’importanza dell’ereditarietà e dei fattori geneti-
ci nei gruppi di soggetti più giovani.
Anche in questo studio, come nella popolazione più 
anziana (8), è stata confermata una associazione più 
forte tra diabete e ipertensione con l’infarto miocar-
dico nelle donne giovani.
Oltre a ciò lo studio ha messo in luce che l’abitudine 
al fumo e caratteristiche di genere come la depres-
sione e il basso reddito rappresentano elementi di 
rischio di IMA più significativi nelle donne rispetto ai 
maschi. 
Questi fattori sono in aumento non solo nella popo-
lazione americana; anche i dati degli Annali di AMD 
evidenziano un aumento delle donne fumatrici nel-
la nostra popolazione di pazienti diabetici (9).
L’aumento dei fattori di rischio cardiovascolare nella 
popolazione giovanile e la maggior associazione de-
gli stessi fattori con l’IMA nel sesso femminile, con-
ferisce al gruppo di giovani donne un rischio molto 
rilevante di eventi cardiovascolari.
L’indagine offre importanti spunti di riflessione sulla  
prevenzione cardiologica: occorre pensare a strategie 
su misura, e fin dall’età giovanile, concentrando l’at-
tenzione anche su ambiti come quello economico-so-
ciale che a volte non vengono considerati abbastanza.
Difficoltà economiche, diabete, depressione ed iper-
tensione vanno considerati con molta attenzione 
nella popolazione femminile, in cui questo pocker di 
fattori sembra avere un peso più significativo,  consi-
derando sempre gli infarti in età giovanile.
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