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Las diferencias clinicas
sugieren mecanismos biologicos W =

distintos d

Mayor incidencia

Mayor edad al ictus

precoz
Mas aterosclerosis Mayor discapacidad
extracraneal Mas fibrilacion
Mas factores de auricular en edades
riesgo clasicos avanzadas
tempranos .,
: Peor recuperacion
Mayor recurrencia :
funcional
precoz
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Nivel A - Determinantes biologicos
primarios: cromosomas, regulacion
genica y hormonas

Cromosomas X e Y

En el nivel mas basico, el sexo biologico empieza en los
cromosomas.

ELl cromosoma X esta enriquecido en genes inmunes clave.
Y alrededor de un 15% escapan a la inactivacion, lo que

implica mayor expresion en mujeres y reactividad inmune en
mujeres.

Esto genera una base de dimorfismo inmune ya en condiciones
basales.

ELl cromosoma Y, a traves de SRY y testosterona, modula
indirectamente estos efectos.
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Nivel A - Determinantes bioldgicos P
primarios: cromosomas, regulacion
genica y hormonas

4 ’ ° F

Regulacidn génica A e o g

« Estudios sugieren firmas
transcriptomicas diferentes entre
sexos en pacientes de ictus isquémico

IS 3h vs Control

IS 5h vs Control

( ) IS 24h vs Control
B 3h (242)

/ \{ 3h (774)

5h (227) 24h (338) 5h (3437)  24h (571)

Male-specific genes

Female-specific genes
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Erika Bongen, et al 2019.
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Nivel A - Determinantes bioldgicos
primarios: cromosomas, regulacion W =
genica y hormonas

Regulacion génica

i — ) ‘_ il O Unmethylated CpG site I SC he micC
 Estudios sugieren firmas < o - S Stroke
transcriptomicas diferentes entre Weighted methylation
sexos en pacientes de ictus isquémico i )ag> s
 La edad biologica calculada por Bbmmiume

marcas de metilacion del ADN muestra
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Erika Bongen, et al 2019.
Muhammad Bilal Tariq et al 2022.
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Nivel A - Determinantes biologicos
regulacion

primarios: cromosomas,
genica y hormonas

Regulacion génica

« Estudios sugieren firmas
transcriptomicas diferentes entre
sexos en pacientes de ictus isquémico

 La edad biologica calculada por
marcas de metilacion del ADN muestra
diferencias marcadas entre sexos en
el ictus isquémico

Esto sugiere que no solo envejecemos
distinto, sino que el cerebro llega al
ictus con estados celulares diferentes.
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Nivel A - Determinantes biologicos
primarios: cromosomas, regulacion

genica y hormonas

Las hormonas sexuales modulan
muchos de estos procesos.

Estrogenos, progesterona y
androgenos influyen en
inflamacion, excitotoxicidad y
funcion vascular.

Pero su efecto es altamente
dependiente del contexto: edad,
estado vascular y entorno
inflamatorio.

sex
hormone

estrogen
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Promoting the activity of B cells

Low dose estrogen

Pro-inflammation

Low dose estrogen

Anti-inflammation

CCR5 %

T cell homing

ANXAT 4

Reducing pro-inflammatory factors

IL-6. IFN-y. IL-12\1
CXCL8 and CCL2

PD-L1and PD-L2 %

Th1 cell activation |

Ibaland CD3 |

IL-6. CCL2 and CCL5

Secrete Tregs

Activity of CD8+ T cells,
Th17 cells,
and Thi cells

M2-like microglia
polarized, and M1-like
phenotype weakened

@

GABAA receptor

Activation of Th1 cell

oxidative damage, apoptosis,
blood-brain barrier damage and
hemorrhagic transformation

l

Activation of CD8 cells

Immune response

of NK cells
TNF-a 4
IL-10 4

Pro-inflammation
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Nivel A - ;Que sabemos realmente %E?#%m

’
sobre los estrogenos? @ B
Modelos experimentales Women’s Health Initiative (WHI)
Los estrogenos parecen: Mujeres postmenopausicas tratadas con
! volumen del infarto estrogenos:
! inflamacion T riesgo de ictus isquémico
T supervivencia neuronal T riesgo de trombosis
T integridad de la barrera T riesgo de cancer de mama
hematoencefalica
* No beneficio claro
« Conclusion preclinica: cognitivo/neurologico en poblacion
neuroprotectores general

WOMEN'’S
HEALI'H

INITIATIVE,

Simposio Sexo & ictus, 12 de junio 2026, Madrid Rossouw et al., JAMA 2002.
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Consortium

’
sobre los estrogenos? @ B
Modelos experimentales Women’s Health Initiative (WHI)
Los estrogenos parecen: Mujeres postmenopausicas tratadas con
! volumen del infarto estrogenos:
! inflamacion T riesgo de ictus isquémico
T supervivencia neuronal T riesgo de trombosis
T integridad de la barrera T riesgo de cancer de mama
hematoencefalica
* No beneficio claro
« Conclusion preclinica: cognitivo/neurologico en poblacion
neuroprotectores general

WOMEN’S
@ HEALTH
INITIATIVE,

La explicacion mas aceptada es la “timing hypothesis”:
el efecto depende del momento biologico en el que se
administran.
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Nivel B - Estado basal
cerebral:

Modelos experimgntales sugieren
yifme-llﬁagag( ~degendientes en
activacion microglial y resolucion
inflamatoria.

Diferencias en estado de activacion y
“priming” inmunologico

d Mayor “priming” proinflamatorio en
ciertos contextos

Q Mayor capacidad de resolucion
inflamatoria y reparacion

Senalizacion diferencial en:

TNF-a / IL-1B (respuesta inflamatoria)
IL-10 / TGF-B (resolucion y
neuroproteccion)

heuroinmunidad
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STROKE

Resting Microglia

L
Predominantly caspase-mediated

cell death
Higher levels of M2 phenotype

Ym1 mediated neuroprotection

Activation

” "
Predominanity PARP1 and NO-mediated

cell death
Higher PPAR-a expression
Higher TLR2 signaling
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Nivel B - Estado basal

cerebral: neuroinmunidad

Modelos experimgntales sugieren
yifme-llﬁagag( ~degendientes en
activacion microglial y resolucion
inflamatoria.

Diferencias en estado de activacion y
“priming” inmunologico

d Mayor “priming” proinflamatorio en
ciertos contextos

Q Mayor capacidad de resolucion
inflamatoria y reparacion

Senalizacion diferencial en:

TNF-a / IL-1B (respuesta inflamatoria)
IL-10 / TGF-B (resolucion y
neuroproteccion)

Las diferencias inmunoloégicas existen antes del ictus.
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STROKE

Resting Microglia

L
Predominantly caspase-mediated

cell death
Higher levels of M2 phenotype
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Ym1 mediated neuroprotection

Activation

”~ -
Predominanity PARP1 and NO-mediated
cell death
Higher PPAR-a expression
Higher TLR2 signaling
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Nivel B - Estado basal
cerebral: Unidad

ngiuriQM%gM;L@Lclinica y observacional.

Mujeres premenopausicas

T biodisponibilidad de oxido
nitrico (NO)

T funcion endotelial
(vasodilatacion dependiente
de endotelio)

T integridad de la BBB

! permeabilidad vascular
barrera hematoencefalica
Mejor autorregulacion del
flujo cerebral

menor susceptibilidad basal a
disrupcion de BBB

Tras menopausia

! estrogenos > |
senalizacion NO
disfuncion endotelial
progresiva

T rigidez vascular

T permeabilidad
barrera
hematoencefalica
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Blood Brain Barrier
(crossed section)

________________________________________________

Astrocyte
endfoot

Pericyte

Endothelial cell
Tight junction !

Basement
membrane
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Imagen de Cloé Moélo en Biorender



Nivel B - Estado basal
cerebral: Unidad
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Mujeres premenopausicas .

T biodisponibilidad de éxido Tras menopausia
nitrico (NO) { estrogenos > {

T funcién endotelial sefializacion NO
(vasodilatacion dependiente dlsfunc%on endotelial
de endotelio) progresiva

T integridad de la BBB T rigidez vascular
! permeabilidad vascular T permeabilidad
barrera hematoencefalica barrera .
Mejor autorregulacién del hematoencefalica
flujo cerebral

Neurovascular Unit Blood Brain Barrier
(crossed section)

Neuron—M8M8M

________________________________________________

Astrocyte
endfoot

Pericyte

Oligodendrocyte ﬁ.{ h
Q -

N

4

Endothelial cell
Tight junction !

Basement
membrane

Pericyte

Astrocyte

menor susceptibilidad basal a
disrupcion de BBB

El cerebro femenino llega al ictus con una unidad
neurovascular funcionalmente mas eficiente en etapa
premenopausica, que se pierde progresivamente con la edad.

Imagen de Cloé Moélo en Biorender
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Nivel C - Respuesta aguda
al ictus:

neuroinflamacion.

 Durante las primeras 24-72 horas, la
respuesta inflamatoria es diferente entre
Sexos.

 En machos predomina la inmunidad innata,
con mayor activacion microglial y citocinas
proinflamatorias.

 En hembras, la respuesta esta mas modulada
por mecanismos adaptativos.
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Female microglia

Voot i

Anti-in'ﬂa.mmatory
cytokines
(e.g., IL-4,1L-10)
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Nivel C - Respuesta aguda

al ictus:

neuroinflamacion.

 Durante las primeras 24-72 horas, la
respuesta inflamatoria es diferente entre

Sexos.

 En machos predomina la inmunidad innata,
con mayor activacion microglial y citocinas

proinflamatorias.

 En hembras, la respuesta esta mas modulada
por mecanismos adaptativos.

Esto sugiere que las terapias
inmunomoduladoras podrian no funcionar igual

en ambos sexos.
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Nivel D - Recuperacion cerebral y P B
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Nivel D - Recuperacion cerebral y

plasticidad

Sustancia blanca y reorganizacion de redes
‘Estudios recientes de neuroimagen muestran
patrones de plasticidad de sustancia blanca
diferentes entre mujeres y hombres.

‘Las mujeres presentan cambios
microestructurales mas marcados tras
aprendizaje motor, sugiriendo una mayor
capacidad de remodelado de determinadas
vias de sustancia blanca.

Conectividad cerebral

‘Existen diferencias sexuales en la
organizacion funcional de redes cerebrales
que podrian modular la recuperacion tras
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Existen diferencias sexuales en la
organizacion funcional cerebral basal, 1lo
que plantea la posibilidad de mecanismos

diferenciales de reorganizacion tras el
ictus.
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El envejecimiento L

La edad no es covariable lineal
Es un estado biologico global

Inflamacion mas cronica, menor plasticidad, peor funcion vascular.
Interaccion critica con el sexo

Diferencias sexo—dependientes son edad-dependientes

Especialmente alrededor de:

* menopausia
 envejecimiento inmune diferencial

Simposio Sexo & ictus, 12 de junio 2026, Madrid



Conclusiones & Fi

1.ELl sexo biologico modifica la fisiopatologia del ictus desde 1la regulacion
génica hasta la recuperacion.

2.La neuroinflamacion y la unidad neurovascular son los principales nodos
mecanisticos.

3.ELl envejecimiento y la menopausia remodelan profundamente estas
diferencias.

Simposio Sexo & ictus, 12 de junio 2026, Madrid
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Conclusiones & Fi

1.ELl sexo biologico modifica la fisiopatologia del ictus desde 1la regulacion
génica hasta la recuperacion.

2.La neuroinflamacion y la unidad neurovascular son los principales nodos
mecanisticos.

3.ELl envejecimiento y la menopausia remodelan profundamente estas
diferencias.

Nuestro siguiente paso no es solo
describir diferencias, sino disenar
estudios que puedan detectarlas.
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