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/. RESUMEN

Objetivo

Este estudio evalua las diferencias relacionadas con el género en la inercia diagndstica
en torno a la dislipemia.

Materiales y Métodos

Estudio epidemiolégico observacional, descriptivo y transversal, que incluye a adultos
2 30 afos atendidos en centros de Atencién Primaria en la Comunidad Valenciana entre
2008 y 2012, libres de ECV en el momento de la inclusién. La inercia diagndstica se define
como la deteccidon de al menos una determinacién analitica de colesterol total > 200
mg/dL 6 colesterol HDL < 45 mg/dL, sin que haya un diagndstico de dislipemia registrado
ni un tratamiento asociado a esta condicién en la HCE.

Resultados

Se incluyen 58.970 pacientes (53,7% mujeres) con una edad media de 58,4 afios en
mujeres y 57,9 afios en hombres. Las 6.358 mujeres (20,1%) y los 4.312 hombres (15,8%)
que presentan inercia diagndstica tienen un perfil similar, si bien en mujeres el factor
edad joven tiene mayor asociacién con la inercia que en hombres. La HTA muestra una
mayor asociacién con la inercia diagndstica en las mujeres que en los hombres (ratio de
prevalencia 1,81 frente a 1,56). Ademas, tanto en hombres como en mujeres, se observa
mayor riesgo cardiovascular en el grupo de inercia diagndstica (p-valor <0,001).
Conclusiones

La prevalencia global de la inercia diagndstica en la dislipemia es elevada, especialmente
en mujeres. Tanto hombres como mujeres tienen un mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular, por lo que es necesario establecer estrategias que mejoren el
diagndstico y manejo de la dislipemia para mejorar la prevencién de las ECV.

Palabras clave

Enfermedades cardiovasculares; dislipemia; factor de riesgo; anadlisis de género;

prevencion primaria.
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8. INTRUDUCCION Y ANTECEDENTES

8.1 Enfermedad cardiovascular

8.1.1 Morbilidad y mortalidad

Las enfermedades cardiovasculares, representadas principalmente por el infarto de
miocardio y el accidente cerebrovascular, son todavia la principal causa de muerte en
los paises occidentales. En Espafia, 119.853 mujeres y hombres fallecieron en el afio
2020 por enfermedades cardiovasculares, lo que supuso el 24,3% del total de muertes,
siendo la primera causa de mortalidad en mujeres y la segunda en varones!. Ademads,
los fallecimientos por estas causas aumentaron un 2,6% en hombres y un 2,9% en
mujeres? con respecto al afio anterior. Cabe destacar que las ECV son la principal causa
de muerte prematura (<70 afios) en Espafia3, siendo ademas esta cifra mayor en mujeres
que en hombres. Del total de afios potenciales de vida perdidos, las enfermedades

cardiovasculares supusieron en Europa el 34% en hombres y 37% en mujeres?

Aunque las tasas de mortalidad ajustadas por la edad para las ECV han disminuido en
los ultimos afios, la tasa de morbilidad ha aumentado notablemente®. La morbilidad por
enfermedad isquémica es superior a la cerebrovascular en hombres (335x10° vs 260x10°
respectivamente), sin embargo en las mujeres la tasa de morbilidad es mayor en la
enfermedad cerebrovascular (115x10° vs 213x10°)!. La tendencia de las tasas de
morbilidad hospitalaria de las enfermedades del sistema circulatorio ha sufrido un
constante aumento desde 1977 hasta 2003, con un ligero descenso en el periodo de
2003-2012 vy, a partir de ese afio, sigue aumentando®.

Dado que la prevalencia de las ECV aumenta con la edad, es previsible que el
envejecimiento de la poblacién origine un aumento de la mortalidad a causa de ECV,

principalmente en las mujeres.
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8.1.2 Factores de riesgo cardiovascular

Un FRCV es una condicion (caracteristica bioldgica o habito de vida) que aumenta la
probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular o incluso fallecer a causa de ésta.
La mayoria de las ECV pueden prevenirse actuando sobre los FRCV modificables®, entre
los que destacan principalmente: presién arterial elevada (PAS/PAD> 140/90mmHg),
tabaquismo, diabetes mellitus y dislipemia. Sin embargo, la evidencia demuestra que los
objetivos, tanto en la deteccién como en el control de estos factores de riesgo no se han

conseguido al completo.

La dislipemia es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular y existen
multitud de estudios que demuestran su papel causal en el desarrollo de ECV®. La prueba
recomendada para su cribado es la determinacién del colesterol total, debido a su
relacidon con la mortalidad cardiovascular, y acompafiado del HDL-C ya que permite
calcular mejor el riesgo cardiovascular (particula encargada de transportar el colesterol
del torrente sanguineo al higado para metabolizarlo).

Se considera hipercolesterolemia una cifra de colesterol total > 200 mg/dl, mientras
que el HDL-C con efecto protector seria a partir de los 50 mg/dl y actuaria como factor
de riesgo por debajo de los 45 mg/dl’. Es a partir de estos valores cuando aumenta o
disminuye el riesgo cardiovascular en estudios longitudinales como el de Framingham?.
La asociacion inversa entre el HDL-C y el riesgo de ECV se encuentra entre las
asociaciones mas consistentes objetivada mediante estudios epidemiolégicos
observacionales. El proyecto SCORE objetivd que la relacidon inversa en los niveles de
HDL-C y la incidencia de ECV se mantenia en mujeres incluso mayores de 65 afios o de
bajo riesgo cardiovascular®y el estudio Framingham mostré que el aumento de 10mg/dl
en el HDL-C se asociaba a una disminucion del 40-50% en el riesgo coronario y que el
efecto protector del HDL-C en las mujeres era dos veces mayor que el efecto aterdégenico
del LDL-C; sin embargo, en los ensayos clinicos mds actuales, no se ha demostrado

asociacién causall®

12
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Las guias de practica clinica recomiendan intensificar las medidas de prevencién y
control de los factores de riesgo en personas con ECV%. El adecuado control de la
dislipemia es uno de los principales objetivos de los programas de prevencion ya que
estd demostrado que el tratamiento con estatinas en personas sin antecedentes de ECV
(prevencion primaria) puede producir una reduccion del 15% del riesgo de muerte
cardiovascular por cada 1mmol/L de reduccidon del LDL-C3. El estudio ARIC!! evidencid
que por cada aumento de 1 mmol/L en el colesterol LDL (38 mg/dL), se producia un
aumento del riesgo relativo de episodios coronarios de un 37% en mujeres y un 42% en
varones, por lo que el colesterol LDL podria tener un peso como FRCV ligeramente
menor en las mujeres. Sin embargo, se observé que por cada 1mg/dL de aumento de
HDL-C, la tasa de episodios cardiovasculares disminuia un 2% en varones y un 3% en

mujeres.

Por todo ello, realizar una detecciéon temprana y una intervencién terapéutica precoz es
fundamental para realizar una adecuada prevencién de las ECV. Sin embargo, aunque el
tratamiento ha mejorado notablemente su prondstico, sigue siendo el FRCV menos
conocido, el menos tratado y, aunque ha mejorado, el control sigue siendo moderado
en prevencidn primaria'®™. El reciente estudio IBERICAN'® demuestra que tan solo el
25,8% de los pacientes con dislipemia estan bien controlados.

La falta de control en el caso de la dislipemia en ambos sexos puede estar relacionada
con el incumplimiento terapéutico de los pacientes, pero también con la limitacion en
la capacidad predictiva de la escala SCORE para detectar enfermedad cardiovascular®y
con la actitud de los profesionales sanitarios (inercia clinica).

Un reciente estudio llevado a cabo a nivel nacional!® mediante un cuestionario
especifico sobre criterios diagndsticos, objetivos de control, tasas de control, terapias
hipolipemiantes e inercia terapéutica en pacientes con dislipemia, concluyé que la mala
adherencia al tratamiento y la inercia terapéutica son las principales razones del mal

control del colesterol LDL.

13
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8.1.3 Célculo del riesgo cardiovascular

El control de la ECV pasa por reducir el RCV, que se define como la probabilidad de
desarrollar una enfermedad coronaria en un periodo de 10 afios. Existen multitud de
tablas para medir el RCV y estimar el riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los
aflos posteriores, cuyo objetivo es identificar a las personas con mayor riesgo que
deberian beneficiarse en mayor medida de la prevencion.

Las Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular y el Comité Espafiol para la Prevencion
Vascular recomiendan la utilizacién de las tablas SCORE para paises de bajo o alto riesgo®
pero también recomiendan el uso de tablas de ambito nacional, si estan calibradas y

validadas?’

La tabla SCORE (Figura 1) es la mas empleada en la practica clinica, y aunque se han
documentado los beneficios del tratamiento de condiciones asintomaticas como la HTA,
laDMy la DLP en la prevencién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular, un aspecto
preocupante del cribado, es su eficacia y su eficiencia’. Ademas, los resultados falsos
positivos pueden causar preocupacion y tratamiento médico innecesarios (fendmeno
del etiquetado), sobre todo en personas de edad avanzada (la mayoria va a presentar
un riesgo de muerte cardiovascular calculado que excede el nivel del 5-10%, basado
Unicamente en la edad y el sexo) ya que la tabla sélo estd validada en pacientes entre
40 y 65 afos. Ademas, SCORE incluye solo eventos cardiovasculares fatales, lo que
significa que subestima la carga total de ECV, que en las ultimas décadas se ha
desplazado hacia resultados no fatales, especialmente para las personas mas jévenes?8,
Teniendo en cuenta esta tabla, se estratifica a pacientes en bajo, moderado, alto o muy
alto riesgo cardiovascular, de modo que se establecen objetivos para el control lipidico
en funcién del riesgo. El objetivo de LDL-C para una persona con riesgo cardiovascular
bajo se fija en <116 mg/dL, para un RCV moderado el objetivo seria <100 mg/dL, para
una RCV alto se deberia conseguir un LDL-C <70 mg/dL o una disminucién del 50% con
respecto al LDL-C basal y para un RCV muy alto el objetivo es LDL-C <55 mg/dL o una
reduccion del 50% con respecto al basal. Ademds, la guia propone como objetivo
secundario la reduccion del colesterol no-HDL (<130 mg/dL en personas con RCV

moderado, <100 mg/dL si presentan RCV alto y <85 mg/dL si presenta RCV muy alto)

14



Programa de doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas
Desigualdades por género derivadas de la inercia diagndstica en dislipemia: un estudio de base poblacional. Cristina Soriano Maldonado

Figura 1. Tabla de riesgo cardiovascular SCORE para paises de bajo riesgo cardiovascular
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Otra de las tablas mas utilizadas en nuestro ambito para calcular el riesgo de mortalidad
o morbilidad cardiovascular a 10 afios es la escala Framinghan-REGICOR (Figura 2),
adaptada a las caracteristicas de la poblaciéon catalana (mediterranea) mediante un
proceso de calibrado. Estas tablas permiten estimar el riesgo de un acontecimiento
coronario a 10 afios. Se tiene en cuenta la presencia o ausencia de diabetes, el consumo

de tabaco, el sexo y la edad del/la paciente y los niveles de PAS, PAD y CT.

Figura 2. Tabla de riesgo cardiovascular Framinghan-REGICOR
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Para abordar las limitaciones de la tabla SCORE, en la ultima actualizacion de las guias
de prevencioén cardiovascular en la practica clinica de 202119 se presentd la nueva tabla
SCORE2 & SCORE2-OP (Figura 3), la cual mide el riesgo a 10 afios de mortalidad pero
también morbilidad cardiovascular (evento cardiovascular fatal y no fatal) en pacientes
con bajo riesgo cardiovascular. Ademas, se contempla el colesterol no HDL (particulas
aterogénicas) y se amplia la franja etaria de los 40 afios hasta los 89 afios. Puesto que se
otorga menos peso a la edad y mds peso a otros FRCV, hace que disminuya el
infratratamiento en pacientes jévenes y se controle el sobretratamiento en mayores. El
punto de corte se establece en 270 afos, de modo que a partir de esta edad los objetivos

de control son menos estrictos y se tiende a evitar un tratamiento agresivo®.
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Figura 3. Tabla de riesgo cardiovascular SCORE2 & SCORE-OP para paises de bajo riesgo cardiovascular
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El LDL-C es la lipoproteina portadora de colesterol predominante y se considera la
principal lipoproteina aterogénica. Existe numerosos estudios que demuestran la
relacion causal entre el LDL-Cy la aparicién de ECV, asi como que la disminucién de esta
particula reduce el RCV de manera significativa'® Sin embargo, otras lipoproteinas como
el HDL-C, han demostrado que desempefian un papel importante en la aterogénesis'®.
Los niveles bajos de HDL-C y la relacién entre el CT y el HDL-C, se han introducido en las
nuevas puntuaciones de riesgo de evento cardiovascular, como el QRISK y el QRISK22;
este Ultimo estd actualmente recomendado por el Centro Nacional de Guias Clinicas
para la Evaluacidn del Riesgo Cardiovascular para la prevencidon primaria de la ECV?22,
La medicién del CT en plasma es necesaria para calcular el riesgo cardiovascular
mediante SCORE, mientras que la inclusidn de los niveles de HDL-C puede mejorar esta
estimacion. Por lo tanto, tanto el CT como el HDL-C deben medirse para estimar el riesgo

de sufrir ECV de manera adecuada??

8.2 Sexo, género y enfermedad cardiovascular

8.2.1 Sexo y género

A pesar de la progresiva utilizacién del término “género”, aun existe confusion y los
conceptos “sexo” y “género” se usan a menudo indistintamente.

El sexo se refiere a un conjunto de atributos bioldgicos en humanos y animales que estan
asociados con caracteristicas fisicas vy fisioldgicas que incluyen cromosomas, expresion
génica, funcién hormonal y anatomia reproductiva/sexual; generalmente se clasifica
como femenino o masculino?. Sin embargo, el género se refiere a los roles,
comportamientos e identidades socialmente construidos de las personas de sexo
femenino, masculino o con diversidad de género?3. El género influye sobre la manera en
que las personas se perciben a si mismas y a los demds, en cdmo se comportan e
interactdan, y en la distribucién de poder y de los recursos en la sociedad?*

Las interacciones entre sexo y género influyen en la salud y el bienestar, por ello son
determinantes criticos de la salud. Ambos determinan los comportamientos de riesgo,

influyen en el acceso y en el comportamiento de busqueda de atencidn sanitaria, en la
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utilizacion de recursos sanitarios, en la experiencia percibida con la atencién médica y
por lo tanto, en la prevalencia de la enfermedad y el resultado del tratamiento?*
Cuando las diferencias de sexo derivan en desigualdades de género, pueden ser causa

de diferencias de resultados en salud®

8.2.2 Riesgo cardiovascular y desigualdad de género

La ECV es la que provoca el mayor numero de defunciones entre las mujeres?®?’, Esta
diferencia de mortalidad y eventos cardiovasculares entre hombres y mujeres son el
posible resultado de un desconocimiento acerca de las diferencias fisiopatoldgicas entre
ambos sexos?®,

Aunque las mujeres presentan generalmente los mismos factores de riesgo
cardiovascular que los hombres, algunos factores de riesgo pueden afectar de manera
diferente segun el sexo. Por ejemplo, para las mujeres, el sindrome metabdlico es el
factor de riesgo mas importante para presentar cardiopatia isquémica a una edad
inusualmente temprana?’; la asociacién de HTA y obesidad abdominal en las mujeres
tienen mayor porcentaje de ictus isquémico’, las mujeres con diabetes mellitus tipo 2
presentan mas riesgo de enfermedad coronaria y de accidente cerebrovascular3?, las
mujeres que fuman tienen mas probabilidades de padecer una isquemia coronaria que
los hombres fumadores3?; las mujeres desarrollan hipertension y dislipemia de forma
mas tardia que los hombres pero el control de estos factores es peor poblacién femenina
que en masculina3¥34,

Aunque algunos estudios sugieren la necesidad de establecer directrices de tratamiento
especificas por sexo para la hipertensidn, una revision sistématica de los ensayos clinicos
realizada por Turnbull et al*®. concluyé que no es necesario un tratamiento diferenciado
de la hipertension para hombres y mujeres ya que la eficacia de las distintas clases de
tratamientos farmacoldgicos para prevenir los acontecimientos cardiovasculares

adversos es similar en ambos grupos.

Por otro lado, los factores biolégicos especificos del sexo son importantes para tener en
cuenta en la evaluacién del riesgo, el diagndstico y el tratamiento de la ECV en las

mujeres?®. Varios estudios han demostrado que existen ciertos eventos que suceden
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durante el embarazo (enfermedad hipertensiva, diabetes gestacional o parto
prematuro) que se asocian con el aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular en
la mujer3®37, Este riesgo no estd presente tan solo durante el embarazo, sino que se
mantiene tras dar a luz?®38, Ademas, el fallo ovarico precoz también ofrece mas riesgo

de desarrollar un ECV2:38,

En cuanto a los estrégenos, tienen un papel fundamental a nivel cardiovascular en la
mujer, ya que actuan sobre la pared de las arterias produciendo un efecto antioxidante
y vasodilatador, incrementando el HDL-C y disminuyendo el LDL-C, consiguiendo asi un
efecto antiinflamatorio y antiaterdgenico®. Sin embargo, con el inicio de la menopausia,
desaparecen los efectos protectores de los estrégenos y se incrementa el RCV en la
mujer3®4%, Las mujeres en periodo de postmenopausia muestran niveles mas bajos de
HDL que las mujeres premenopdusicas, lo que quiza contribuye a la progresiéon de la
aterosclerosis en las mujeres postmenopdusicas?®. No obstante, sigue habiendo
controversia sobre el beneficio cardiovascular a largo plazo de los tratamientos
hormonales para la menopausia. Las guias de practica actuales recomiendan el uso del
tratamiento hormonal sustitutivo para el alivio de los sintomas menopausicos y no para
la prevencion de la ECV?8. En la Figura 4 se observa como existe diferencia entre las
mujeres y los hombres en el RCV hasta que se inicia la menopausia, momento en el que
el RCV es similar en ambos sexos. Ademas, las cifras de CT en mujeres aumentan
significativamente por encima de las cifras en varones, coincidiendo con el inicio de la

menopausia** (Figura 5)
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Figura 4. Mortalidad cardiovascular en mujeres y hombres en funcion de la edad
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Fuente: Merz AA, Cheng S. Sex differences in cardiovascular ageing. Heart. 2016;102(11):825-31.

Figura 5. Niveles de colesterol total en mujeres y hombres
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En la ultima década, la comprensién de la necesidad de centrarse mas en las diferencias
relacionadas con el sexo y el género en la prevencidn, el diagndstico y el tratamiento de
la ECV, ha progresado®®, y se han invertido enormes esfuerzos en investigacion en el

area cardiovascular, fundamentalmente en el estudio de la cardiopatia isquémica.

Sin embargo, a pesar de las mejoras, las evidencias alin sugieren que la atencién que las
mujeres reciben y sus resultados en salud difieren de los hombres. Estudios previos han
mostrado que las mujeres tienen menos probabilidades que los hombres de recibir
tratamiento o recomendaciones preventivas teniendo un riesgo similar de ECV364243,
incluso si ya han sufrido un evento cardiovascular. Ademads, se ha observado que es
menos probable la intensificacion del tratamiento y el logro del efecto dptimo en
mujeres*4. Un estudio publicado en 2020 llevado a cabo en poblacién alemana®,
observé que hasta un 44% de mujeres con DM2 que tenian indicacidon de recibir
tratamiento hipolipemiante, no lo tenian pautado; y que tenian menos posibilidad de

conseguir los objetivos de control de LDL-C.

8.2.3 Investigacién y enfoque de género

La brecha de género en la representacion de las mujeres en los estudios ha sido bien
documentada?3. Hasta la segunda mitad del siglo XX, no se incluyeron mujeres en los
estudios experimentales, por lo que podemos considerar que muchos de los
conocimientos actuales sobre las principales enfermedades proceden de estudios
realizados exclusivamente en hombres, aplicando sus resultados también en mujeres®’.
Una revisidon de los ensayos clinicos relacionados con el tratamiento cardiovascular
incluidos en las Revisiones Cochrane revel6 que solo el 27% del total de los participantes
de todos los ensayos fueron mujeres®. Ademas, entre los ensayos que reclutaron
hombres y mujeres, solo un tercio informé de la realizacidon de un andlisis basado en el
género*

Esta desigualdad de género que implica la infrarrepresentacidon de las mujeres en la
investigacion y la escasa consideracidn de las diferencias por sexo en el objetivo de los
ensayos clinicos influyen en la calidad de su metodologia y puede tener consecuencias

negativas para la salud en ambos grupos?.
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Cuando un estudio de salud se lleva a cabo sin perspectiva de género se produce un
error en el disefo ya que se obtienen resultados sesgados y se conduce a una estimacién
incorrecta o no vélida de los resultados que se analizan?*.
Para intentar disminuir este sesgo, se crearon las guias SAGER, desarrolladas por un
grupo multidisciplinario de especialistas con el objetivo proporcionan a los/las
investigadores/as y autores/as una herramienta para estandarizar la informacion
relacionada con el sexo y el género en las publicaciones cientificas?*
Ademas, en el articulo 27 de la Ley Organica 3/2007, de 22 de marzo, para la igualdad
efectiva de mujeres y hombres®®, “se establece que las administraciones publicas, a
través de sus Servicios de Salud y de los érganos competentes en cada caso, desarrollara,
de acuerdo con el principio de igualdad de oportunidades, el fomento de la investigacidon
cientifica que atienda las diferencias entre mujeres y hombres en relaciéon con la
proteccién de su salud, especialmente en lo referido a la accesibilidad y el esfuerzo

diagndsticoy terapéutico, tanto en sus aspectos de ensayos clinicos como asistenciales”.

El enfoque de género constituye una herramienta de cambio hacia la igualdad de
oportunidades entre hombres y mujeres, asi como en la toma de decisiones en el ambito
sanitario. El analisis basado en el género ayuda a identificar y clarificar las diferencias
entre mujeres y hombres y demuestra cdmo estas diferencias afectan al estado de salud
y al acceso y a la interaccion con el sistema de atencion a la salud?

Cada vez existen mas investigaciones que demuestran sesgos de género en el retraso y
en los errores diagndsticos en perjuicio de las mujeres®?, sin embargo, hasta la fecha se
desconocen estudios que hayan evaluado las diferencias entre hombres y mujeres en

relacidn al diagndstico de la dislipemia.
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8.3 Inercia Clinica

8.3.1 Definiciéon de Inercia Clinica

El concepto de Inercia Clinica fue definido por primera vez por Phillips L en 2001°2 como
“el fallo de los médicos en la iniciacién o intensificacién del tratamiento cuando éste
estaba indicado”, es decir, reconocer que existe un problema pero no actuar sobre él.
La presencia de hipertensién arterial, alteraciones glucémicas o alteraciones lipidicas
fuera del rango establecido por las guias de practica clinica, es suficiente para justificar
el inicio o la intensificacion del tratamiento®2. Esto no sucede con otras patologias o
alteraciones clinicas o analiticas en las cuales es preciso establecer la causa de esos
trastornos antes de iniciar un tratamiento, lo que conlleva un retraso en el comienzo del
mismo.

En 2018, se llevd a cabo un estudio Delphi con el objetivo de elaborar y validar la
definicidn de inercia clinica en los pacientes con HTA en Atencidn Primaria®3. En este
trabajo, la inercia clinica se definid como: no iniciar o intensificar un tratamiento
antihipertensivo para un paciente que no se encuentra en los objetivos de presion
arterial definidos en las guias clinicas cuando se cumplen todas las condiciones
siguientes: la elevacion de la presidn arterial se ha confirmado mediante automedicidn
0 monitorizacion ambulatoria de la TA, no existe duda sobre la fiabilidad de las
mediciones, no hay falta de cumplimiento en relacién con el tratamiento farmacolégico,
no hay riesgo iatrogénico especifico (que altere el equilibrio riesgo-beneficio del
tratamiento para el paciente), en particular la hipotension ortostdatica en los ancianos,
no hay ninguna prioridad médica mas importante y mas urgente, y el acceso al

tratamiento no es dificil.

8.3.2 Causas de Inercia Clinica

La Inercia Clinica esta estrechamente relacionada con la escasa adherencia terapéutica.
Clasicamente se ha adoptado el modelo multidimensional descrito por la OMS>*, que

identifica 5 grupos de factores causales: variables relacionadas con el paciente, con el
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tratamiento, con la enfermedad, con el sistema sanitario, y variables de tipo

socioecondmico.

Figura 6. Factores relacionados con la adherencia los tratamientos a largo plazo
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Fuente: OMS. Adherencia a los tratamientos a largo plazo. Pruebas para la accidén. 2004.

En 2015 se llevd a cabo un estudio observacional®> mediante el modelo Delphi
modificado, en el que participaron especialistas en medicina, enfermeria y en gestion
sanitaria de todo el ambito nacional. En este trabajo se analizaron las opiniones de los
profesionales en salud y se identificaron las posibles barreras relacionadas con el mal
control de la dislipemia.

La falta de conocimiento sobre la enfermedad de los pacientes, la falta de comunicacién
médico-paciente y la falta de motivacion de ambos fueron las principales barreras
encontradas. Aunque se encontraron diferentes percepciones y actitudes entre la
medicina, la enfermeria y la gestién sanitaria, se alcanzé un acuerdo en las
intervenciones a realizar para disminuir el incumplimiento y la inercia clinica para
mejorar el control de la dislipemia: la inercia clinica mejora con la motivacién del
profesional, el cdlculo del riesgo cardiovascular, la formacion sobre los objetivos y el uso

de indicadores y empeora con la falta de objetivos del tratamiento.
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Otros estudios coinciden en que la falta de comprensién de la enfermedad?® y la escasa
participacién del paciente en el proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento®’
contribuyen a la falta de adherencia al tratamiento. También se observé que las
creencias del paciente respecto a la eficacia del tratamiento, sus experiencias previas
con las terapias farmacolodgicas, la falta de motivacion y el temor tanto de los pacientes
como de los médicos respecto a la toxicidad de los agentes hipolipemiantes también
afectan al grado de adherencia a la medicacién>%>?
Otras causas de inercia clinica dependientes de los profesionales sanitarios pueden ser
el infradiagnéstico, la no adherencia a las guias de buena practica clinica, un tratamiento
inapropiado o la ausencia de un plan de seguimiento, entre otras.
Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS) distribuyeron una encuesta online a 70.696 personas, antes y
después de la publicacion de las directrices de dislipemia de la ESC/EAS de 2019%°. Los
resultados muestran un alto nivel de aceptacién de los objetivos de tratamiento
recomendados por las actuales directrices de la ESC/EAS, y aunque los factores
relacionados con los y las pacientes fueron los principales motivos sefialados para un
tratamiento hipolipemiante subdptimo, no puede excluirse que la inercia de los y las

profesionales para intensificar el tratamiento sea un factor contribuyente adicional.

8.3.3 Tipos de Inercia Clinica

En 2006, Okonufa et al.®! introdujeron el término "inercia terapéutica" en relacién a la
HTA y se definié como el hecho de que los profesionales no intensifiquen el tratamiento
cuando no se alcanzan los objetivos. Desde entonces, los términos "inercia clinica" e
"inercia terapéutica" se han utilizado indistintamente.

Posteriormente, el grupo de trabajo de Gil-Guillén et al®?. diferenciaron "inercia
diagndstica" de "inercia terapéutica” refiriéndose la primera al fallo de inicio del
tratamiento y la segunda al fallo de intensificacion. En este estudio ya se detecté que la
inercia diagndstica es muy frecuente en la HTA, suponiendo un importante problema de
salud. En una revision sistemdatica sobre el concepto de inercia terapéutica en
hipertensién arterial en Atencién Primaria®® se reconoce por primera vez la nueva

definicion sobre inercia diagndstica.
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8.3.4 Inercia Diagnéstica en dislipemia

Teniendo en cuenta el trabajo de Guil-Guillén et al®?, la proporcion
de inercia diagndstica se calcula en base a los sujetos sanos y se excluye a los pacientes
con cifras alteradas ya diagnosticados. En éste, se observd que, en uno de cada tres
casos, los profesionales sanitarios no tomaron ninguna medida ante la presencia de una
presion arterial elevada, ni en el caso de sujetos no hipertensos (inercia diagndstica) ni
en el caso de presencia de HTA (inercia terapéutica). Resultados similares se obtuvieron
en un estudio llevado a cabo en poblacién diabética®: un elevado porcentaje de
pacientes con DM no son correctamente diagnosticados de HTA a pesar de tener cifras
alteradas segun las GPC.

En relacion al colesterol, uno de los primeros trabajos publicados es el estudio
transversal llevado a cabo por Palazén et al. en 2014%. Observaron que no se
diagnosticaron el 38% de las alteraciones relacionadas con el colesterol total niel 17'7%
de las alteraciones de HDL-C. Otro trabajo realizado por el mismo autor en 2015°°,
concluyé que del total de la muestra (n=16,905), la inercia diagndstica se produjo en
mas de la mitad de los pacientes sin antecedentes personales de dislipemia pero que
tenian una medicién alterada. Ademads, se objetivd que los y las profesionales
cometieron una mayor inercia diagndstica en los pacientes que tenian una mayor
probabilidad de ECV.

En esta misma poblacidn, se cuantificé la inercia diagndstica para los FRCV en pacientes
con obesidad®’, siendo el resultado en pacientes con dislipemia de mas de 50%. Ademas,

se determind que la inercia diagndstica se asociaba a un mayor RCV.

8.4 Justificacidn del proyecto

Dada la importante prevalencia y consecuencias de la dislipemia asociada al escaso
control de ésta en prevencién primaria, es necesario investigar aspectos mas concretos
de este FRCV en relacién con las diferencias de género a la hora de diagnosticar esta
condicién. En general, las mujeres estan infratratadas e infradiagnosticadas, y en los

trabajos clinicos no estan representadas como deberian32.
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Aunque si existen investigaciones recientes que demuestran sesgos de género en el
retraso y los errores diagndsticos en perjuicio de las mujeres®!, hasta donde sabemos y
en relacion a la dislipemia, ningun estudio ha evaluado si existen diferencias entre
hombres y mujeres en la inercia diagndstica, asi como el riesgo cardiovascular asociado
a esta condicidn, posiblemente debido a su reciente definicion, tratandose asi de un
concepto novedoso y relevante.
Si encontramos estudios sobre inercia terapéutica, como el publicado por Chou AF et
al.%8 en 2007, donde concluyen que hay una baja efectividad en el control de LDL-C, tanto
en hombres como en mujeres, con una menor tasa de control en las mujeres, lo que
sugiere la posibilidad de un tratamiento del colesterol menos intensivo en las mujeres,
es decir mayor inercia terapéutica en este grupo.
La prevencién de las ECV continda siendo un gran reto. Para disminuir el RCV en las
mujeres y dadas las diferencias existentes entre varones y mujeres en la presentacion
de las ECV en general, es primordial identificar factores que actualmente no se tienen
en cuenta3??%, Afortunadamente, cada vez existe mayor sensibilidad frente a este
problema, pero esta preocupacion debe extenderse también a la poblacidén general y a
todo el sector de profesionales sanitarios.
Lograr que el hombre deje de ser el Unico referente y aumentar el conocimiento de los
factores implicados en el desarrollo de la DLP en las mujeres, proporcionaria la base de
un mejor diagndstico, tratamiento y desarrollo de recomendaciones preventivas en
ambos sexos.
Por ello, todos los aspectos comentados anteriormente justifican la pertinencia de la
elaboracion de un proyecto con perspectiva de género sobre la DLP y la ECV en Atencién

Primaria.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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9. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existen diferencias entre hombres y mujeres en la inercia diagnostica en dislipemia en
Atencion Primaria, lo cual conlleva a diferencias en el riesgo cardiovascular en ambos

Sexos

10. OBJETIVOS PRINCIPALES

10.1 Objetivo general

Analizar las desigualdades por género derivadas de la inercia diagnostica en dislipemia

y su relacion con el riesgo de evento cardiovascular.

10.2 Obijetivos especificos

1. Cuantificar la inercia diagnéstica en dislipemia y valorarla de forma diferenciada
entre hombres y mujeres.

2. Determinar si la inercia diagndstica se asocia a un mayor riesgo vascular medido por
las escalas habitualmente empleadas y valorarla de forma diferenciada entre
hombres y mujeres.

3. Determinar los factores asociados a la inercia diagndstica y valorarla de forma

diferenciada entre hombres y mujeres.
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MATERIALES Y METODOS
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11. MATERIALES Y METODOS

11.1 Diseio del estudio

Estudio observacional, descriptivo y transversal, llevado a cabo en la poblacién de la
Comunidad Valenciana. Se fundamenta en el estudio de los datos obtenidos de la
Historia Clinica Electronica (HCE) entre 2008 y 2012 proveniente del estudio ESCARVAL-
RIESGO?Y°. El estudio Cardiometabdlico Valenciano (ESCARVAL)'*%%73 fue un estudio de
cohorte prospectivo cuya muestra se basa en pacientes que acudieron a los centros
publicos de Atencion Primaria en la Comunidad Valenciana, sin antecedentes de haber
sufrido un evento cardiovascular pero con al menos uno de los siguientes FRCV:
dislipemia, hipertension arterial o diabetes mellitus (enfermedad diagnosticada o
presencia de alguno de los indicadores de control anormalmente elevados)

En el presente estudio, se han seleccionado mujeres y hombres de 30 afios o mas que
fueron incluidos en el estudio ESCARVAL, realizando un seguimiento mediante la HCE en

condiciones de practica clinica hasta el afio 2019.

11.2 Sujetos de estudio. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyen mujeres y hombres de edad igual o mayor de 30 afios, atendidos en las
consultas de atencion primaria en condiciones de practica clinica habitual entre los afios
2008 y 2012 (pacientes de la cohorte ESCARVAL-RIESGO?™) vy libres de ECV en el

momento de la inclusion.

Criterios de inclusion: no haber sufrido eventos cardiovasculares (ingreso hospitalario
por ictus o por cardiopatia isquémica) en el momento de inclusién y que durante un
periodo de ventana basal de 6 meses desde la inclusién en el estudio presentaran alguna
de estas circustancias:

a) aparecer registrado el diagndstico de dislipemia segun la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades (CIE-9)

b) estar bajo tratamiento con hipolipemiantes

c) presentar al menos una determinacion analitica del nivel de colesterol fuera

de los limites establecidos por las guias de practica clinica, es decir, colesterol total >
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200 mg/dL 6 colesterol HDL < 45 mg/dL"4, sin diagndstico ni tratamiento establecido en

la HCE para esta condicidn.
Criterios de exclusion: pacientes con datos incoherentes o incompletos en su HCE

(presentar <80% del registro los factores de riesgo cardiovasculares en la hoja de

seguimiento cardiovascular)

11.3 Tamafio muestral

Al tratarse de una muestra exhaustiva, no es necesario estimar el tamafio muestral, ya
que se incluye a todos los sujetos que cumplen los criterios de inclusidn atendidos en
los centros publicos de Atencién Primaria de la Comunidad Valenciana entre los afios

2008 y 2012.

11.4 Reclutamiento de pacientes

Se realizdé a través de la historia clinica electrénica Abucasis de forma aleatoria y
estratificada por médico y grupo de edad del paciente. Se planted un muestreo
polietdpico comenzando por la seleccién de las consultas médicas de Atencion Primaria
tras lo cual se procedid al muestreo aleatorio y estratificado de pacientes por grupos de
edad (5 décadas de 40-49; 50-59: 60-69; 70-79 y de 80 o mas afios). Se partié de una
base de 1000 colaboradores clinicos que se ocuparon de la recogida sistematica de
informacién, y cada colaborador clinico siguié a 50 pacientes estratificados en las 5

décadas de edad establecidas entre el 01/01/2008 y 31/12/2012.

10.5 Diagrama de flujo

En la figura 6 se muestra el procedimiento del estudio. En la cohorte ESCARVAL se
incluyeron pacientes de edad mayor o igual a 30 anos, libres de eventos
cardiovasculares, con diagnodstico y/o tratamiento para dislipemia, hipertension arterial
y/o diabetes mellitus. Sin embargo, para este trabajo, seleccionamos tan solo a los
pacientes incluidos en la rama de dislipemia, afadiendo a las personas que presentaban

cifras alteradas de CT o HDL-C segun las guias de practica clinicas del momento.
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Figura 7. Procedimiento del estudio
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11.6 Variables de estudio

11.6.1 Variable principal
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ESCARVAL cohort
2 30 years
Free of CVD

Arterial
hypertension

Diagnosis (ICD -9: 401-405)
and/or
AHT treatment

No

22 measurements of
elevated SBP (2 140 mmHg)
or

2 2 measurements of
elevated DBP (2 90 mmHg)

Yes

Diagnostic inertia

Follow-up

Follow-up <Ves

N
Not included «

Diabetes mellitus

Diagnosis (ICD-9: 250)
and/or
DM treatment

No

22 measurements of
elevated fasting glycemia
(HbA1c 2 126 mg/dL)

or
HbAlc2 6.5%

Yes

Diagnostic inertia

Follow-up

Baseline
“B-months window

La variable principal del estudio fue la inercia diagndstica de dislipemia, considerada

cuando un paciente, en el periodo ventana basal de 6 meses, presentaba al menos una

determinacién analitica del nivel de colesterol total o HDL en sangre fuera de los limites

establecidos por las guias clinicas (colesterol total 2200 mg/dL & colesterol HDL <45

mg/dL), y sin que hubiera un diagndstico de dislipemia registrado en la HCE ni

tratamiento para ella.

11.6.2 Covariables

El resto de las variables del presente de estudio fueron las descritas en el protocolo’®

que presentaban menos del 50% de los valores perdidos:
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Variables fisicas : edad (agrupada posteriormente de 30-49 afios, de 50 a 59, de 60 a 69

y 70 0 mas anos) y sexo (hombre o mujer)

Variables clinicas: indice de masa corporal (normal, sobrepeso, obesidad), tension

arterial sistélica (normal, >140 mmHg) y diastdlica (normal, >90 mmHg)

Variabnles sobre habitos de vida: consumo de tabaco (no, si, exfumador)

Variables analiticas: colesterol HDL (normal, <45 mg/dL), colesterol LDL (normal, >130

mg/dL), triglicéridos (normal, >150 mg/dL), colesterol total (normal, >200 mg/dL)

Variables correspondientes a patologias registradas en la HCE segun el codigo CIE-9:

dislipemia (CIE 272.0, CIE 272.2), hipertension arterial (CIE 401, CIE 401.0, CIE 401.1, CIE
401.9, CIE 405, CIE 405.1, CIE 405.11, CIE 405.19), diabetes mellitus (CIE 250.0, CIE
250.5), fibrilacion auricular (CIE 427.3), retinopatia (CIE 362.0, CIE 362.11, CIE 362.12,
CIE 362.81, CIE 362.82, CIE 362.83, CIE 363.41), arteriopatia periférica (CIE 440.2, CIE
443.8, CIE 444, CIE 445, CIE 447.9, ), insuficiencia renal crdnica (CIE 404.9, CIE 398.91,
CIE 403, CIE 404, ), proteinuria (CIE E791.0), fallo renal (CIE 585.5, CIE 588.8, CIE 593.9)
hipertrofia ventricular izquierda (CIE 402.9), insuficiencia cardiaca (CIE 428) y sindrome

metabolico (CIE 277.7, CIE 278)

Variables relacionadas con la medicacién: antiagregantes, insulina, antidiabéticos

orales, antritrombéticos, tratamiento antihipertensivo y estatinas u otro

hipolipemiante.

Cuando los sujetos no tenian registrada la informacién de alguna de estas variables se

categorizé como missings.

Para evaluar el riesgo cardiovascular de los pacientes se utilizaron las escalas de riesgo

habituales en esta poblacién: SCORE, que mide el riesgo de mortalidad cardiovascular y

REGICOR, que mide el riesgo de morbimortalidad. Este riesgo se calculd para cada
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paciente con edades entre 40 y 64 afios para SCORE, y entre 35y 74 afios para REGICOR
segun la aplicabilidad de estas escalas definida por los autores, segun los trabajos de

Conroy et al. 200376 y Marrugat et al. en 2003”7.

11.7 Recogida de datos

La exposicién de inercia diagnostica y las covariables se recogen de la Historia Clinica
Electrénica (un registro centralizado y Unico para toda la Comunidad Valenciana). Los
datos de laboratorio se recogen de forma valida gracias a la existencia del laboratorio
online validado por el analista de cada hospital de referencia que hace que el registro
de estas variables no dependa de un registro manual en consulta. Todas las variables
analizadas son primarias pues se recogen a nivel central al ser una HCE centralizada y
Unica. La Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana dispone de una Comisién
(denominada PROSIGA) que analiza las peticiones de extraccion de datos de la HCE
centralizada. Es la que analiza y autoriza la extraccion de los mismos una vez revisado el
protocolo de estudio y tras obtener la autorizacién del Comité de Etica e Investigacion
Clinica correspondiente.

No hay, por tanto, un cuaderno de recogida de datos, sino que se utiliza la propia hoja
de seguimiento cardiovascular de Abucasis, que gracias al estudio ESCARVAL se mejord
para la practica clinica y es la utilizada habitualmente en las consultas tanto de Atencién

Primaria como Atencién Especializada.

11.8 Analisis estadistico

Se ha estimado el nimero de pacientes con inercia diagndstica y su frecuencia se ha
calculado en base a la poblacién de estudio, para el global y por sexos. Para evaluar el
perfil del paciente segln su inercia diagndéstica en cada categoria de las variables
cualitativas, se han calculado tablas de doble entrada, aplicando el test Chi-Cuadrado.
Para analizar si la inercia diagndstica se asociaba a un mayor riesgo de mortalidad y
morbimortalidad cardiovascular se ha comprobado el riesgo cardiovascular medio con

SCORE y REGICOR para los pacientes que presentaron inercia diagnodstica de dislipemia
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mediante el test t de Student, o el test Welch en caso de detectar falta de
homocedasticidad.
Se han estimado las razones de prevalencia (RP) y los intervalos de confianza al 95%
(IC95%) de inercia en cada nivel de las variables explicativas mediante modelos
multivariantes de Poisson con varianza robusta’® diferenciando por sexos. Se ha
realizado un procedimiento de seleccidn de variables stepwise, basado en el criterio AIC
(Akaike Information Criterium). Se muestra el test de bondad de ajuste LRT, el valor AIC,
y el drea ROC de cada modelo. Para evitar el problema de multiplicidad debido al andlisis
por subgrupos debido al sexo, se ha ajustado el error tipo | por el método de Bonferroni
a 0,025. Los analisis se han realizado mediante el programa estadistico IBM SPSS
Statistics forWindows, v. 26.0. (Armonk, NY: IBM Corp) and R software, v.4.0.2 (R Core
Team, 2020).

11.9 Aspectos éticos

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Médica del
Hospital Clinico Universitario de Valencia (Anexo 1) y por el Comité de Etica e Integridad
en la Investigacién de la Universidad Miguel Hernandez (Ref: DMC.MCM.01.21.) (Anexo
2) La informacion ha sido obtenida con absoluta confidencialidad y se han respetado los
principios de la Declaracién de Helsinki, las normas de Buena Practica Clinica y la ley de

Investigacidon Biomédica.

11.10 Confidencialidad de datos

La informacién referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada confidencial
a todos los efectos. La identidad de los pacientes no ha sido desvelada ni divulgada. Los
datos de los pacientes derivados de la red ABUCASIS Il durante el estudio, se han
documentado de manera andnima y disociada, vinculdndose a una clave Unica y sin
sentido fuera del contexto del sistema, de manera que Unicamente ABUCASIS Il pudo
asociar tales datos a una persona identificada o identificable. En lo referente a los datos
del estudio se ha seguido lo establecido en la Ley Orgéanica 3/2018, del 5 de diciembre,

de “Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales”. La base de
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datos que ha generado el estudio no contiene identificacion alguna del paciente, mas
gue dicho cddigo no identificable por el que no serd posible desvelar su identidad. Mas
concretamente la recepcién por parte de los investigadores de los datos obtenidos
desde las bases de datos de ABUCASIS Il en funcidn de la codificacion anterior, se ha
realizado siguiendo las premisas de Seguridad que marcan para tal fin los Criterios de
Seguridad aplicados por la Generalidad Valenciana, recomendados desde el Ministerio

de Administraciones Publicas.
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RESULTADOS
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12. RESULTADOS

De un total de 89.244 pacientes incluidos en la cohorte ESCARVAL, 58.970 pacientes
cumplian con los criterios de seleccidon del presente estudio, de los cuales 27.311 (46,3%)
eran hombres y 31.659 (53,7%) mujeres.

La edad media fue de 57,9 afios en hombres (DE 12,3) y 58,4 afios (DE 13,3) en mujeres.
El 81,9% (n=48300) del total de pacientes del estudio tenian registrado el diagndstico de
dislipemia o llevaban tratamiento pautado para esta patologia y el 18,1% (n=10670) de
los sujetos presentaban cifras alteradas segun las guias y no estaban diagnosticados ni
tratados (inercia diagndstica), lo cual fue significativamente superior en las mujeres

(20,1%, n=6358) que en los hombres (15,8%, n=4312; p<0,001).
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Tabla 1. Prevalencias de inercia diagndstica segun variables fisicas y analiticas, para hombres

TOTAL Dx o Tto DLP INERCIA

n % n % n % p-valor

EDAD 30-49 7462  27,3%| 6099 81,7% 1363  18,3% <0,001*
50-59 6963  25,5%| 5924 85,1% 1039 14,9%
60-69 7689  28,2%| 6583 85,6% 1106  14,4%
>70 5197 19,0%| 4393 84,5% 804  15,5%

IMC Normal 2976  10,9% | 2383 80,1% 593 19,9% <0,001*
Sobrepeso 10309 37,7% | 8720 84,6% 1589 15,4%
Obesidad 8723  31,9%| 7383 84,6% 1340 15,4%
Missing 5303 19,4% | 4513 85,1% 790 14,9%

TABACO No 9044  33,1%| 7478 82,7% 1566  17,3% <0,001*
Si 9391  34,4%| 7905 84,2% 1486  15,8%
Ex-fumador 8876 32,5%| 7616 85,8% 1260 14,2%

TAD Normal 12547  45,9% | 10857 86,5% 1690 13,5% <0,001*
>90 3959  14,5%| 3000 75,8% 959  24,2%
Missing 10805 39,6% | 9142 84,6% 1663  15,4%

TAS Normal 8427  30,9% | 7383 87,6% 1044  12,4% <0,001%*
> 140 8106  29,7%| 6499 80,2% 1607 19,8%
Missing 10778  39,5%| 9117 84,6% 1661 15,4%

HDL Normal 8510 31,2%| 6924 81,4% 1586 18,6% <0,001*
<45 7579  27,8%| 6390 84,3% 1189 15,7%
Missing 11222 41,1%| 9685 86,3% 1537 13,7%

CcT Normal 5213 19,1% | 4738 90,9% 475 9,1% <0,001*
> 200 11780 43,1%| 9274 78,7% 2506 21,3%
Missing 10318 37,8% | 8987 87,1% 1331 12,9%

TG Normal 8078 29,6%| 6296 77,9% 1782  22,1% <0,001*
> 150 7336  26,9% | 6383 87,0% 953  13,0%
Missing 11897  43,6% | 10320 86,7% 1577 13,3%

LDL Normal 5834  21,4%| 5003 85,8% 831 14,2% <0,001*
>130 8778 32,1%| 7043 80,2% 1735 19,8%
Missing 12699  46,5% | 10953 86,3% 1746  13,7%

IMC: indice masa corporal; TAD: tension arterial diastélica; TAS: tensidn arterial sistélica; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL;
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; Dx: diagndstico; tto: tratamiento; DLP: dislipemia. * p < 0,025.

En la tabla 1 se muestran, en el caso de los hombres, las prevalencias de las variables
clinicas y analiticas, para el total y segun la presentacidn de inercia diagndstica. La inercia
diagndstica se asociaba en mayor medida con hombres jévenes, con normopeso
(19,9%), colesterol LDL elevado (19,8%), no fumadores (17,3%), con tensién arterial
sistélica y diastdlica elevada (19,8% y 24,2% respectivamente), colesterol HDL normal

(18,6%) y colesterol total elevado (21,3%) con un p-valor <0,001.
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Tabla 2. Prevalencias de inercia diagndstica seglin patologias y tratamientos, para hombres.

TOTAL Dx o Tto DLP INERCIA

n % n % n % p-valor

IC No 27072 99,1%| 22783 84,2% 4289 15,8% 0,009*
Si 239 0,9%| 216 90,4% 23 9,6%

PROTE No 27159 99,4%| 22880 84,2% 4279 15,8% 0,045
Si 152 0,6%| 119 78,3% 33 21,7%

ARTPER No 26788 98,1%| 22507 84,0% 4281 16,0% <0,001*
Si 523 1,9% 492 94,1% 31 5,9%

FA No 27173 99,5%| 22879 84,2% 4294 15,8% 0,375
Si 138 0,5%| 120 87,0% 18 13,0%

DM No 19954 73,1%| 16774 84,1% 3180 15,9% 0,269
Si 7357 26,9% 6225 84,6% 1132 15,4%

HTA No 14285 52,3%| 12355 86,5% 1930 13,5% <0,001*
Si 13026 47,7%| 10644 81,7% 2382 18,3%

FRENAL No 27299  100,0%| 22988 84,2% 4311 15,8% -
Si 12 0,0%| 11 91,7% 1 8,3%

HVI No 27307  100,0%| 22996 84,2% 4311 15,8% -
Si 4 0,0%| 3 75,0% 1 25,0%

IR No 27128 99,3%| 22844 84,2% 4284 15,8% 0,856
Si 183 0,7%| 155 84,7% 28 15,3%

RET No 27210 99,6%| 22910 84,2% 4300 15,8% 0,281
Si 101 0,4%| 89 88,1% 12 11,9%

SM No 27215 99,7%| 22913 84,2% 4302 15,8% 0,053
Si 94 0,3%| 86 91,5% 8 8,5%

Tto. antiagregante No 24196 88,6%| 20145 83,3% 4051 16,7% <0,001*
Si 3115 11,4%)| 2854 91,6% 261 8,4%

Tto. insulina No 26815 98,2%| 22546 84,1% 4269 15,9% <0,001*
Si 496 1,8% 453 91,3% 43 8,7%

Tto. antidiab orales No 24117 88,3%| 20190 83,7% 3927 16,3% <0,001*
Si 3194 11,7%| 2809 87,9% 385 12,1%

Tto. antitromb No 24465 89,6%| 20278 82,9% 4187 17,1% <0,001*
Si 2846 10,4%)| 2721 95,6% 125 4,4%

Tto. HTA No 20029 73,3%| 16845 84,1% 3184 15,9% 0,415
Si 7282 26,7%| 6154 84,5% 1128 15,5%

IC: insuficiencia cardiaca; PROTE: proteinuria; ARTPER: arteriopatia periférica; FA: fibrilacion auricular; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertensién arterial; FRENAL: fallo renal; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IR: insuficiencia renal; RET: retinopatia; SM:
sindrome metabdlico; Tto: tratamiento; HTA: hipertension arterial; Dx: diagnéstico; tto: tratamiento; DLP: dislipemia. * p < 0,025.

En la tabla 2 se muestran los resultados en funcion de las comorbilidades en hombres,
observando mayor presencia de inercia diagndstica en los pacientes con hipertensién
arterial (18,3%), sin insuficiencia cardiaca (15,8%) y sin arteriopatia periférica (16%), p-
valor < 0,025. Asi como en hombres que no estaban en tratamiento con antiagregantes,

insulinas, antidiabéticos orales ni antitrombéticos, p-valor < 0,001.
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Tabla 3. Prevalencias de inercia diagndstica segun variables fisicas y analiticas, para mujeres.

TOTAL Dx o Tto DLP INERCIA

n %| n % n % p-valor

EDAD 30-49 8206 25,9%| 5285 64,4% 2921 35,6% <0,001*
50-59 7906  25,0% 6596 83,4% 1310 16,6%
60-69 8411  26,6% 7260 86,3% 1151 13,7%
270 7136 22,5% 6160 86,3% 976 13,7%

IMC Normal 5831 18,4% 4318 74,1% 1513 25,9% <0,001*
Sobrepeso 9554 30,2%| 7850 82,2% 1704 17,8%
Obesidad 10088 31,9% 8337 82,6% 1751 17,4%
Missing 6186  19,5% 4796 77,5% 1390  22,5%

TABACO No 22259  70,3% 18007 80,9% 4252 19,1% <0,001*
Si 6682  21,1% 5165 77,3% 1517  22,7%
Ex-fumador 2718 8,6% 2129 78,3% 589 21,7%

TAD Normal 15380  48,6% 13357 86,8% 2023 13,2% <0,001*
290 3425 10,8% 2650 77,4% 775 22,6%
Missing 12854 40,6% 9294 72,3% 3560 27,7%

TAS Normal 10629 33,6%| 9313 87,6% 1316 12,4% <0,001*
> 140 8163  25,8% 6685 81,9% 1478  18,1%
Missing 12867  40,6% 9303 72,3% 3564  27,7%

HDL Normal 14723  46,5% 12359 83,9% 2364 16,1% <0,001*
<45 3230 10,2% 2709 83,9% 521 16,1%
Missing 13706 43,3%| 10233 74,7% 3473 25,3%

CT Normal 4383 13,8% 4017 91,6% 366 8,4% <0,001*
> 200 14485 45,8% 11754 81,1% 2731 18,9%
Missing 12791 40,4% 9530 74,5% 3261 25,5%

TG Normal 11870 37,5%| 9720 81,9% 2150 18,1% <0,001*
> 150 5087 16,1% 4427 87,0% 660 13,0%
Missing 14702 46,4% 11154 75,9% 3548 24,1%

LDL Normal 6002 19,0% 5036 83,9% 966 16,1% <0,001*
>130 10534 33,3%| 8796 83,5% 1738 16,5%
Missing 15123 47,8%| 11469 75,8% 3654 24,2%

IMC: indice masa corporal; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tensidn arterial sistdlica; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL;
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; Dx: diagndstico; tto: tratamiento; DLP: dislipemia. * p < 0,025.

En las mujeres (tabla 3), la inercia diagndstica también se asociaba en mayor medida
con mujeres jévenes, con normopeso (25,9%), fumadoras (22,7%) o exfumadoras
(21,7%) y con las pacientes que presentaban ausencia de parametros medidos en la
historia clinica sobre colesterol LDL (24,2%), tension arterial (27,7%), colesterol HDL

(25,3%), colesterol total (25,5%) y triglicéridos (24,1%).
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Tabla 4. Prevalencias de inercia diagndstica seglin patologias y tratamientos, para mujeres.

TOTAL Dx o Tto DLP INERCIA

n % n % n % p-valor

IC No 31337 99,0%| 25020 79,8% 6317 20,2% 0,001*
Si 322 1,0% 281 87,3% 41 12,7%

PROTE No 31551 99,7%| 25211 79,9% 6340 20,1% 0,375
Si 108 0,3%| 90 83,3% 18 16,7%

ARTPER No 31513 99,5%| 25161 79,8% 6352 20,2% <0,001*
Si 146 0,5%| 140 95,9% 6 4,1%

FA No 31553 99,7%| 25206 79,9% 6347 20,1% 0,012*
Si 106 0,3%| 95 89,6% 11 10,4%

DM No 25634 81,0% 20169 78,7% 5465 21,3% <0,001*
Si 6025 19,0%) 5132 85,2% 893 14,8%

HTA No 17032 53,8%| 13389 78,6% 3643 21,4% <0,001*
Si 14627 46,2%| 11912 81,4% 2715 18,6%

FRENAL No 31649  100,0%| 25292 79,9% 6357 20,1% -
Si 10 0,0%| 9 90,0% 1 10,0%

HVI No 31655 100,0%| 25298 79,9% 6357 20,1% -
Si 4 0,0%| 3 75,0% 1 25,0%

IR No 31541 99,6%| 25202 79,9% 6339 20,1% 0,279
Si 118 0,4%| 99 83,9% 19 16,1%

RET No 31561 99,7%| 25212 79,9% 6349 20,1% 0,007*
Si 98 0,3%| 89 90,8% 9 9,2%

SM No 31615 99,9%| 25266 79,9% 6349 20,1% -
Si 43 0,1%| 35 81,4% 8 18,6%

Tto. antiagregante No 26478 83,6%| 20649 78,0% 5829 22,0% <0,001*
Si 5181 16,4%| 4652 89,8% 529 10,2%

Tto. insulina No 31111 98,3%| 24803 79,7% 6308 20,3% <0,001*
Si 548 1,7% 498 90,9% 50 9,1%

Tto. antidiab orales No 29055 91,8%| 23025 79,2% 6030 20,8% <0,001*
Si 2604 8,2%| 2276 87,4% 328 12,6%

Tto. antitromb No 29795 94,1%| 23591 79,2% 6204 20,8% <0,001*
Si 1864 5,9%| 1710 91,7% 154 8,3%

Tto. HTA No 23955 75,7%| 18804 78,5% 5151 21,5% <0,001*
Si 7704 24,3%| 6497 84,3% 1207 15,7%

IC: insuficiencia cardiaca; PROTE: proteinuria. ARTPER: arteriopatia periférica; FA: fibrilacién auricular; DM: diabetes Mellitus; HTA:
hipertensién arterial; FRENAL: fracaso renal; HVI: hipertrofia ventriculo izquierdo; IR: insuficiencia renal; RET: retinopatia; SM:
sindorme metabdlico; tto: tratamiento * p < 0,025.

La tabla 4 muestra las prevalencias de inercia diagndstica segin comorbilidades en
mujeres. Se observé mayor presencia de inercia diagndstica en mujeres sin insuficiencia
cardiaca (20,2%), sin fibrilacion auricular (20,1%), sin diabetes mellitus (21,3%), sin
hipertension arterial (21,4%) vy sin retinopatias (20,1%), p-valor <0,025. Por
tratamientos, se observd mayor inercia diagndstica en mujeres que no estaban en
tratamiento con antiagregantes, insulinas, antidiabéticos orales, antitrombdticos ni

antihipertensivos, p-valor <0,001.
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Tabla 5. Riesgo cardiovascular medio segun las escalas SCORE y REGICOR segun inercia, por sexos.

n Media SD p-valor
SCORE Hombres Con DLP o tratamiento 5946 2,94 2,73 <0,001*
INERCIA 1510 3,28 2,76
Diferencia de riesgo 0,34
Mujeres Con DLP o tratamiento 6061 1,10 1,07 0,011*
INERCIA 1508 1,19 1,24
Diferencia de riesgo 0,09
REGICOR Hombres Con DLP o tratamiento 8346 6,85 4,61 <0,001*
INERCIA 2100 7,53 4,67
Diferencia de riesgo 0,68
Mujeres Con DLP o tratamiento 8859 3,93 2,85 <0,001*
INERCIA 2126 4,30 2,87
Diferencia de riesgo 0,37

En la tabla 5 se muestran los riesgos medios de mortalidad y morbimortalidad
cardiovascular calculados por SCORE y REGICOR, respectivamente. Tanto en hombres
como en mujeres, se observd mayor riesgo cardiovascular en el grupo de inercia
diagndstica que en el grupo sin inercia, si bien este riesgo fue mayor en hombres que en

mujeres.
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Tabla 6. Razones de Prevalencias para presencia de inercia diagnostica estimadas por modelos multivariantes de Poisson, por sexos.

Hombres Mujeres

RP IC95% p-valor RP IC 95% p-valor
EDAD 30-49 1 1
EDAD 50-59 0,76 (0,70-0,82) <0,001 0,46 (0,43-0,49) <0,001
EDAD 60-69 0,74 (0,69-0,80) <0,001 0,36 (0,34-0,39) <0,001
EDAD > 70 0,81 (0,74-0,88) <0,001 0,36 (0,33-0,39) <0,001
IMC Normopeso 1 1
IMC Sobrepeso 0,79 (0,72-0,85) <0,001 0,83 (0,79-0,88) <0,001
IMC Obesidad 0,76 (0,70-0,83) <0,001 0,83 (0,78-0,88) <0,001
IMC Missing 0,76 (0,69-0,84) <0,001 0,86 (0,81-0,91) <0,001
TABACO Nunca 1 1
TABACOSi 0,91 (0,86-0,98) 0,007 0,81 (0,77-0,86) <0,001
TABACO Ex-fumador 0,87 (0,81-0,93) <0,001 0,88 (0,82-0,95) 0,001
TAS < 140 1 1
TAS 2 140 1,44 (1,34-1,55) <0,001 1,51 (1,41-1,63) <0,001
TAS Missing 1,48 (1,39-1,58) <0,001 1,93 (1,83-2,03) <0,001
HDL > 45 1 1
HDL <45 1,16 (1,08-1,24) <0,001 1,27 (1,15-1,39) <0,001
HDL Missing 1,51 (1,32-1,74) <0,001 1,60 (1,39-1,83) <0,001
CT <200 1 1
CT > 200 2,87 (2,57-3,21) <0,001 2,87 (2,56-3,22) <0,001
CT Missing 1,69 (1,44-1,99) <0,001 2,60 (2,23-3,02) <0,001
TG <200 1 1
TG > 150 0,51 (0,47-0,55) <0,001 0,64 (0,59-0,70) <0,001
TG Missing 0,60 (0,53-0,66) <0,001 0,77 (0,70-0,86) <0,001
LDL <130 1 1
LDL > 130 0,72 (0,66-0,78) <0,001 0,60 (0,56-0,65) <0,001
LDL Missing 0,69 (0,62-0,78) <0,001 0,64 (0,57-0,72) <0,001
ARTPER Si 0,57 (0,41-0,80) 0,001 0,33 (0,15-0,72) 0,005
DM Si 1,19 (1,12-1,27) <0,001 -
HTA Si 1,57 (1,48-1,66) <0,001 1,76 (1,66-1,85) <0,001
SM Si 0,51 (0,27-0,95) 0,035 -
Tto. antiagregante Si 0,61 (0,54-0,68) <0,001 0,61 (0,56-0,66) <0,001
Tto. orales Si - -
Tto. antitromb Si 0,32 (0,27-0,38) <0,001 0,61 (0,52-0,71) <0,001
Tto. HTA Si - -
Tto. insulina Si - 0,74 (0,56-0,96) 0,025
n 27309 31659
n?inercia 4310, 6358
LRT (p-valor) 1485 (<0,001) 2710 (<0,001)
AIC 23099 30467

area ROC (IC 95%)

0,681 (0,672-0,689)

0,728 (0,721-0,735)

IMC: indice masa corporal; TAS: tensidn arterial sistdlica; HDL: colesterol HDL; CT: colesterol total; LDL: colesterol LDL; TG:
triglicéridos; LDL: colesterol LDL; ARTPER: arteriopatia periférica; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensidn arterial; SM: sindorme

metabdlico; tto: tratamiento
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Las razones de prevalencia para la presencia de inercia diagndstica seguin sexo se
muestran en la tabla 6. Se observa que el perfil de paciente donde aparece la inercia
diagndstica fue similar en hombres y en mujeres, si bien en mujeres el factor edad joven
tuvo mayor asociacion con la inercia que en hombres. Ademas, no tener mediciones
registradas en la historia clinica de tension arterial, colesterol HDL y colesterol total,
presentd mayor asociacién con la inercia diagndstica en mujeres que en hombres.
Respecto a las patologias asociadas cabe destacar que tener hipertension arterial se
asocié con la inercia diagndstica en mayor medida en mujeres que en hombres (RP=1,81

vs RP= 1,56, respectivamente).
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DISCUSION
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13. DISCUSION

Mediante este proyecto, hemos observado que, de las personas con criterios
diagndsticos de dislipemia en el dmbito de Atencidén Primaria, un 18% no tiene un
diagndstico registrado ni tratamiento en dislipemia a pesar de tener cifras alteradas
segun las guias clinicas. Siendo esta proporcién significativamente mayor en mujeres
(20,1%) que en hombres (15,8%). En cuanto al patrdén clinico de los y las pacientes con
inercia, se observd que la mayoria eran jovenes, con normopeso, no fumaban,
presentaban valores alterados de TAS, colesterol HDL, colesterol total, colesterol LDL o
triglicéridos, o no presentaban estos valores registrados en la HCE. El patrén de inercia
diagndstica difiere ligeramente entre hombres y mujeres, estando algunos factores
como la edad vy la falta de registro de variables clinicas mas asociados a la inercia en
mujeres que en hombres. Por otro lado, se observé mayor riesgo de morbimortalidad
en el grupo de pacientes con inercia diagndstica, siendo mayor en hombres que en

mujeres.

En cuanto a los factores asociados a la inercia diagndstica, se observo que el diagndstico
de hipertension arterial y el factor edad joven (30-49 afios) tiene mayor asociacion con
la inercia en mujeres que en hombres. Estos resultados se asimilan a los descritos por
Palazén et al.®> en 2014, quienes observaron que los factores asociados a la inercia
diagndstica en dislipemia era ser mujer, tener una edad mediana (45-59 afios) y tener
hipertension. Aunque los estudios sobre inercia diagndstica en dislipemia son escasos,
si se han llevado a cabo en hipertensién arterial, sin embargo, no se encontrd un analisis
diferenciado por sexo. Pallares et al. en 2016’2 también observaron que la inercia
diagndstica en hipertension es una situacién frecuente, en cambio, a diferencia del
presente estudio realizado en dislipemia, se asociaba mas en hombres y en edad
avanzada. Por otro lado, Gil-Guillén et al.®2 en 2010, también estudiaron la inercia
diagndstica en hipertensidn, y encontraron un mayor nivel de inercia en mujeres, lo cual
coincide con nuestro estudio sobre dislipemia. Ademas, en este estudio previo se
observd una asociacion entre la inercia en hipertension y personas no fumadoras. Se ha

de tener en cuenta que el porcentaje de inercia diagndstica se ha calculado sobre la
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poblacién de estudio que en el caso del presente estudio incluia a los y las pacientes con
criterios diagndsticos de dislipemia. Sin embargo, en el estudio de Palazén et al.% se

calculd sobre la poblacion sin dislipemia.

En 2021, se realizé un estudio sobre inercia terapéutica en dislipemia e hipertension
arterial en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 27°. Se observé que existia un retraso
significativo en el inicio de ambas terapias en prevencién primaria, independientemente
del riesgo cardiovascular y en todos los grupos de edad. Sin embargo, no se realizé un
analisis diferenciado por sexo. Hay que destacar que, pese a la existencia de estudios
sobre inercia diagndstica en dislipemia y en hipertensién arterial, no hay apenas
estudios publicados que analicen el riesgo de morbimortalidad relacionada con la inercia

diagndstica y las diferencias por sexo.

La inercia diagndstica en ocasiones es debida a una actitud mas conservadora de los y
las profesionales de atencion primaria con el paciente o la paciente. El presente estudio
se suma a la evidencia de la existencia de desigualdades de género en el manejo de la
dislipemia. Un reciente metaandlisis realizado en 2016 que analizaba la prescripcién de
estatinas, mostré que las mujeres tenian un 24% menos de probabilidad de prescripcion
de estatinas y un 48% madas de una prescripcién con dosis inadecuada®’. Resultados

similares se observaron en el estudio de Moreno S et al. en 20188,

Las posibles desigualdades en salud de las mujeres derivadas de las diferencias por sexos
detectada en este estudio, podrian provocar desigualdades de género si se determina
que las decisiones profesionales ante un mismo problema de salud son distintas entre
hombres y mujeres®?. Estas diferencias pueden estar relacionadas con los estereotipos
de género, los cudles hacen referencia a una serie de ideas impuestas, fuertemente
asumidas, sobre las caracteristicas, actitudes y aptitudes de las mujeres y los hombres.
La mayor prevalencia de inercia diagndstica en dislipemia en mujeres podria ser
considerada una discriminacién indirecta por razén de sexo. Ademas, los roles de género
(comportamientos aceptados como femeninos y/o masculinos) pueden influir en la

decision de profesionales sanitarios a la hora de diagnosticar o iniciar un
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tratamiento®28%%3, Para mejorar la salud cardiovascular de las mujeres, es fundamental
aumentar la concienciacion sobre los aspectos Unicos de la dislipemia de las mujeres,
tanto entre profesionales como en la poblacién. La actitud y la practica de profesionales
sanitarios pueden ser factores clave que lleven a las mujeres a no conseguir los objetivos
en el control de la dislipemia. Es importante que incluir en los objetivos de salud la
equidad de género, teniendo en cuenta en la practica clinica los objetivos de la medicina
basada en el género®. La falta de acciones acordes a las guias de buena practica clinica
puede suponer un importante incremento de morbimortalidad, discapacidad,

reingresos hospitalarios y costes de la atencion sanitaria.

Este proyecto tiene caracter innovador, dado que se trata del primer estudio que
conozcamos que examine la asociacion entre inercia diagndstica en dislipemia y el sesgo
de género, asi como el riesgo cardiovascular asociado a esta condicion. Ademas, los
datos provienen de la practica clinica habitual en atencién primaria, con un gran tamafio
muestral, aportando razonable validez externa al estudio.

Estos resultados nos refuerzan la necesidad de prestar mas atencién al riesgo
cardiovascular en poblacién femenina y nos pueden ayudar a mejorar la asistencia

sanitaria en la practica clinica desde el ambito de la atencién primaria.

En conclusidn, la informacion que aporta este estudio es fundamental para mejorar la
practica clinica en relacion a la dislipemia en el ambito de la atencidn primaria, ya que
nos permite obtener un conocimiento mas profundo sobre este factor de riesgo,
identificando las diferencias en los patrones de atencién sanitaria entre hombres vy
mujeres y detectando aspectos esenciales para poder elaborar e implementar
actuaciones mas eficaces en el manejo de esta condicién. Ademads, es importante
destacar que, al tratarse de un proyecto de investigacién realizado con perspectiva de
género, estamos contribuyendo a disminuir los sesgos de género que aun se producen

en la atencion sanitaria.
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14. LIMITACIONES

Como limitacion potencial que se ha tratado de minimizar pero que ha podido influir en
los resultados ha sido la seleccidn de historias clinicas, ya que no estd completamente
exenta de posibles errores®. Dado que la fuente de informacidn corresponde a un
registro electrénico, podria haber diferencias en el grado y nivel de registro de los datos
en funcién de cada profesional sanitario que atendié al paciente de estudio. Para
minimizar este riesgo, antes de la elaboracién de la cohorte de ESCARVAL-RIESGO?, los
y las profesionales del ambito de la atencién primaria tuvieron la opcion de realizar
cursos de formacion para la gestion del sistema ABUCASIS y los datos de registro.

Por otro lado, para el segundo objetivo no fue posible calcular el riesgo cardiovascular
para todos los participantes porque no cumplian con el rango de edad de las escalas de

riesgo o por no disponer de todos los datos necesarios para su calculo.
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CONCLUSIONES
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15. CONCLUSIONES

15.1 Objetivo general

Mediante este estudio se evidencia que la prevalencia de inercia diagndstica global en
dislipemia es elevada, tanto en hombres como en mujeres, siendo mas significativa en
las mujeres en el dmbito de la Atencidon Primaria, lo que puede conllevar a desigualdades
en salud. La falta de registro de diagndstico en mujeres a pesar de tener valores de
dislipemia alterados segun las guias de practica clinica conlleva una falta de seguimiento

y correcto tratamiento, derivando asi en un aumento de riesgo cardiovascular.

15.2 Resto de obijetivos

Tanto en hombres como en mujeres, se observa mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con inercia diagndstica, siendo mayor la asociacién en
hombres que en mujeres.

El perfil de paciente que no presenta diagndstico ni tratamiento de dislipemia a pesar
de cumplir con los criterios diagndsticos de las guias es presentar una edad menor de
50 afos, con normopeso, no fumador/a, con valores de tension arterial, colesterol HDL,
colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos alterados o no registrados en la HCE, y/o
con diagndstico de hipertensién arterial, siendo el patréon de mujeres ligeramente

diferente al de hombres.
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18. ANEXOS

Anexo 1. Comité de Etica de Investigacion Médica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia

& GENERALITAT VALENCIANA
N

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

Hospital Clinic Universitari

RATIFICACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Don Julio Palmero da Cruz, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del
Hospital Clinico Universitario de Valencia

CERTIFICA

Que este Comité ha revisado la siguiente propuesta de proyecto de investigacion:

CODIGO: ESCARVAL

TITULO: MODELIZACION DE UNA ESCALA PREDICTIVA CARDIOVASCULAR EN POBLACION VALENCIANA
DIAGNOSTICADA DE HIPERTENSION, DISLIPEMIA O DIABETES MELLITUS. ESTUDIO ESCARVAL ESTUDIO
CARDIOMETABOLICO VALENCIANO.

PROTOCOLO: Versién 2 de fecha 14 de junio de 2010

HIP/CI: Solicitud de Exencion de Consentimiento Informado

Que este Comité procede a la evauacidn de la solciitud de ratificacion del proyecto de investigacién ya
que dispone del dictamen favorable del CEIC de la DGSP y CSIP, con fecha junio de 2010.

Que este Comité decide emitir INFORME FAVORABLE DE RATIFICACION en la reunion
celebrada el dia 11 de marzo de 2021.

Asi mismo, emite informe favorable para el proyecto titulado “Desigualdades por genero derivadas de

la inercia diagnostica en los factores mas prevalentes de riesgo cardiovascular: un estudio de cohortes
de base poblacional” presentado por el Investigador principal José Maria Martin Moreno.

Lo que firmo en Valencia, a 11 de marzo de 2021

Fdo.: Julio Palmero da Cruz
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Anexo 2. Comité de Etica e Integridad en la Investigacidn de la Universidad
Miguel Hernandez

JERS,
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[3
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Dra. Dfia. M2 Concepcidn Carratald Munuera

Dpto. Medicina Clinica

Elche, 22 de marzo de 2021

Investigador/a

M2 Concepcion Carratald Munuera

Tipo de actividad

Otros

Titulo del proyecto

Desigualdades por género derivadas de la inercia diagnostica en los tres
factores mas prevalentes de riesgo cardiovascular: un estudio de
cohortes de base poblacional (ESCARVAL GENERO)

Codigos GIS estancias donde se
desarrolla la actividad

S02P1043 y SO02P1041

Evaluacion riesgos laborales

Conforme (Autodeclaracién)

Evaluacion ética uso muestras
biolégicas humanas

No solicitado

Evaluacion ética humanos

Favorable (Aprobado por el CEIm del Hospital Clinico Universitario de

Valencia)
Evaluacion ética animales No solicitado
Registro 210310111630
Referencia DMC.MCM.01.21
Caducidad 5 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan
en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

No se ha evaluado el uso de muestras bioldgicas humanas porque no se ha solicitado, ni se ha considerado
necesario en base a la informacién aportada.

No se ha evaluado el uso de animales en un proyecto de investigacion porque no se ha solicitado, ni se ha
considerado necesario en base a la informacion aportada.

La evaluacion de la participacion de voluntarios humanos en un proyecto de investigacion, desde el punto de vista
ético, ha sido evaluado por el CEIm del Hospital Clinico Universitario de Valencia, siendo este favorable.

Por todo lo anterior, el dictamen del CEll es favorable.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario CEll
Vicerrectorado Investigacion

Domingo Orozco Beltran
Presidente CEll
Vicerrectorado Investigacion

Paginalde 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Cadigo Seguro de Verificacion(CSV): UMHxH7BUackLsrJ2mKESjurB

e Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
Oy Firmado por ALBERTO PASTOR CAMPOS el dia 2021-03-24

Firmado por DOMINGO LUIS OROZCO BELTRAN el dia 2021-03-24
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Abstract: Evidence shows that objectives for detecting and controlling cardiovascular risk factors
are not being effectively met, and moreover, outcomes differ between men and women. This study
will assess the gender-related differences in diagnostic inertia around the three most prevalent car-
diovascular risk factors: dyslipidemia, arterial hypertension, and diabetes mellitus, and to evaluate
the consequences on cardiovascular disease incidence. This is an epidemiological and cohort study.
Eligible patients will be adults who presented to public primary health care centers in a Spanish
region from 2008 to 2011, with hypertension, dyslipidemia, or/and diabetes and without cardiovas-
cular disease. Participants’ electronic health records will be used to collect the study variables in a
window of six months from inclusion. Diagnostic inertia of hypertension, dyslipidemia, and/or di-
abetes is defined as the registry of abnormal diagnostic parameters—but no diagnosis—on the per-
son’s health record. The cohort will be followed from the date of inclusion until the end of 2019.
Outcomes will be cardiovascular events, defined as hospital admission due to ischemic cardiopathy,
stroke, and death from any cause. The results of this study could inform actions to rectify the struc-
ture, organization and training of health care teams in order to correct the inequality.

Keywords: cardiovascular diseases; public health; risk factors; sex factors; disease management

1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is still the main cause of death worldwide [1]. Previ-
ous investigations have identified differences in the management of these diseases accord-
ing to gender; correcting these inequalities could help to improve prevention, diagnosis,
and treatment in both men and women [2,3]. Although CVD affects a larger proportion
of women than men [4-6], it is still considered a man’s disease [2,7]. Different studies have
shown that women are less likely to receive preventive treatment or behavioral recom-
mendations according to guidelines than men with a similar risk [8,9]. Moreover, treat-
ment intensification and the achievement of therapeutic targets are less frequent in
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women [10,11]. This tendency may be due to differences related to both clinical presenta-
tion and the perception that women are “protected” against CVD until menopause [3].
The gender differences in the diagnosis and management of CVD have mainly been stud-
ied in the hospital setting, while data from the primary health care context are more lim-
ited.

CVD is amenable to prevention through population-based interventions targeted to
modifiable risk factors, like tobacco use, obesity, physical inactivity, or excessive alcohol
intake. In people at high cardiovascular risk, additional measures related to early detec-
tion and treatment of classical factors like hypertension, diabetes, and dyslipidemia are
crucial [2]. The prevalence of these risk factors is generally similar in men and women,
but their presentation or effects may be qualitatively or quantitatively different. For ex-
ample, diabetes increases the risk of coronary disease more in women than in men [12],
while metabolic syndrome is the most important risk factor for very early-onset ischemic
cardiopathy in women [13]. Similarly, women who smoke are more likely to have coro-
nary ischemia compared to men [14], and while women develop hypertension and
dyslipidemia later than men, the control of these factors is worse in women [15,16]. At the
same time, women are also affected by different cardiovascular risk factors, such as prem-
ature childbirth, pre-eclampsia, and gestational diabetes [8].

The last decade has seen a growing understanding of the need to focus on gender-
related differences in CVD prevention, diagnosis, and treatment [8]. The American Heart
Association (AHA) has published evidence-based guidelines on the primary prevention
of CVD in women, first in 2007 and then as an update in 2011 [17]; these recommendations
have promoted a change in the clinical research on this topic [8]. But despite improve-
ments, the care women receive and their health outcomes still differ compared to men.
Moreover, there has been little action to address gender inequalities in CVD care, in part
because the quality of care is not measured or presented by gender. Greater awareness in
the identification and control of individuals’ risk factors according to this variable could
improve the prevention of cardiovascular events [3].

Current clinical practice guidelines [18-20] contain strategies for the primary preven-
tion of CVD and the diagnosis and management of hypertension, diabetes, dyslipidemia,
and other cardiovascular risk factors in both men and women. However, the evidence
shows that goals for detecting and controlling these risk factors are not being adequately
met.

One of the main reasons for this lack of control is clinical inertia, a concept first de-
fined by Phillips in 2001 as the failure of physicians to initiate or intensify treatment when
this is indicated [21]. Subsequently, this concept has been redefined as therapeutic inertia,
while clinical inertia has broadened to encompass additional aspects, including the lack
of diagnosis or follow-up. Gil-Guillen et al. [22] differentiated diagnostic inertia from ther-
apeutic inertia in the case of patients whose medical records showed sustained levels of
elevated blood pressure but had not been diagnosed or treated for hypertension.

Clinical inertia is common in pathologies like dyslipidemia or arterial hypertension.
Previous studies have shown that this factor has resulted in the failure to diagnose 65.3%
of lipid alterations [23], and it is present in one of every three cases of high blood pressure
in the Valencian Community [22]. These results highlight the need for a multifactorial
focus to address this problem, including actions on the structure, organization, and train-
ing of health care teams [22].

To our knowledge, the potential gender-related differences in diagnostic inertia are
not well delineated in the literature, which may be due to the recent definition of the phe-
nomenon. However, there are studies about gender differences in therapeutic inertia; in
2007, Chou et al. [24] observed inadequate levels of low-density lipoprotein (LDL) choles-
terol in both men and women, but with lower levels of control in women. This result sug-
gests that treatment may also be less intensive in women, that is, with greater therapeutic
inertia in this group. A better understanding of the different health care patterns in men
and women could therefore aid in efforts to prevent CVD [25]. Thus, the overarching aim
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of this study is to assess the gender-related differences in diagnostic inertia around the
three most prevalent cardiovascular risk factors: dyslipidemia, arterial hypertension, and
diabetes mellitus, and to evaluate its relationship with the risk of a cardiovascular event
in adults aged 30 or over who have one of these risk factors.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

This is an epidemiological ambispective cohort study in the Spanish region of the
Valencian Community. Study participants from a previous cohort [25] will be included in
the present study. The Estudio Cardiometabdlico Valenciano (ESCARVAL) study [25-30]
was a prospective cohort study and patients who presented to public primary health care
centers in the Valencian Community, without clinical CVD but at least one of the follow-
ing cardiovascular risk factors: dyslipidemia, arterial hypertension, and diabetes mellitus
(whether diagnosed or with abnormally high control indicators) were recruited between
1 January, 2008 and 31 December, 2011. In the present study, eligible patients will be men
and women aged 30 years or more who were included in the ESCARVAL study [19] and
who were followed using the electronic health record (EHR) under the normal conditions
of clinical practice.

2.2. Study Variables

The window of exposure is defined as the six months starting from study inclusion;
the exposure variable is diagnostic inertia. For hypertension, this will be defined accord-
ing to clinical practice guidelines as high registered levels of systolic (=140 mmHg) or di-
astolic (290 mmHg) blood pressure on two separate occasions during the window of ex-
posure, but without a diagnosis of arterial hypertension, based on the corresponding code
from the International Classification of Diseases, 9th edition (ICD-9: 401-405). Diagnostic
inertia of dyslipidemia is defined as no diagnosis (ICD-9: 272) despite blood tests showing
abnormally high lipids at any time point in the window of exposure, established by clini-
cal guidelines as levels of total cholesterol of more than 200 mg/dL or levels of high-den-
sity lipoprotein (HDL) cholesterol of less than 45 mg/dL. Finally, diagnostic inertia of di-
abetes is defined as the lack of a diagnosis of diabetes mellitus (ICD-9: 250) in the presence
of at least two measurements of elevated fasting glycemia (2126 mg/dL) or glycated he-
moglobin (HbAlc > 6.5%) on two separate occasions during the window of exposure.

Other parameters of interest include physical (age, sex), clinical (body mass index
(BMI), abdominal circumference, diastolic and systolic blood pressure), behavioral (to-
bacco use and alcohol intake), and analytical (HbAlc; glycemia; non-HDL, HDL, and LDL
cholesterol; triglycerides, creatinine, glomerular filtration rate, albuminuria, and uric acid)
indicators. We will also collect variables related to pharmacological treatment (antihyper-
tensive drugs, statins, and other lipid-lowering drugs, oral antidiabetic drugs, insulin, and
antithrombotics) and to damage in the target organ (cardiac insufficiency, atrial fibrilla-
tion, left ventricular hypertrophy, chronic kidney disease, proteinuria, and retinopathy).

Participants” EHRs will be used to collect study variables. The validity of laboratory
data will be ensured thanks to the existence of an online laboratory system, in which an
analyst in each reference hospital enters the data, obviating the need for a manual registry
in the primary health care clinic. The data sources for recording cardiovascular events are
the Valencian Community Mortality Registry and the hospital discharge report from the
minimum basic data set.
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2.3. Study Follow-Up

The cohort will be followed from 2008 to 2019 (inclusive), with the outcome variable
of all-cause mortality (with the date of death) obtained from an annual cross-check with
the mortality registry. Hospital admissions and their dates will be recorded based on the
minimum basic data set, using the appropriate ICD codes for ischemic cardiopathy (ICD-
9: 410-414), ischemic stroke (ICD-9: 434.91), or intracranial hemorrhage (ICD-9: 430-432).
This information of these databases is not current: data from 2019 will only be received in
2021, the year that this study is set to end.

2.4. Outcomes

The primary outcome variable will be the first occurrence of a cardiovascular event
(morbimortality) during the study period, defined as a hospital admission due to ischemic
cardiopathy, stroke, and death from any cause. Figure 1 shows the study procedures.

ESCARVAL cohort
= 30 years
Frae of CVD

Dyslipidemia Diabetes mellitus

Arterial
hypertension

Dlagnosis (1ICD -9: 272)

Diagnasis {IC0 -9: 401-305)

Dlagnasis {ICD-5: 250}

Yes Yes
Follow-up * and/or Follow-up + andfor Follow-up - and/or
dyslipidemia treatmant AHT treatment DM treatment
No No Na Baseline
i i : [Emanths window
No €T > 200 ma/dL 2 measurements of 22 measurements of
Not Included + ar Mo | elevated SBP (= 140 mmHg) elevated fasting ghycernia
HOL < 45 mg/dl Mot included + or Mot included + (HbALE 2 126 me/dL)
2 1 measurements of ar
Yos elevated DBP (2 50 mmig) HoAlcz 6.5%
| e
Diagnostic inertia i *
| Deposic et
Fallow-up

Follow-up Follow-up

Figure 1. Study procedures.

2.5. Statistical Analysis

Data analysis will be performed using the IBM SPSS Statistics for Windows, v. 26.0.
(Armonk, NY: IBM Corp) and R software, v.4.0.2 (R Core Team, 2020). Quantitative vari-
ables will be expressed as means and standard deviations, and qualitative variables as
absolute and relative frequencies, with their corresponding 95% confidence intervals
(CIs). To measure crude associations between qualitative variables, we will construct 2 x
2 tables and apply the chi-squared test. For quantitative variables, the normality of the
distribution will be analyzed, and groups will be compared using the student t-test,
ANOVA test, or non-parametric tests, as appropriate. To estimate the magnitude of the
cardiovascular risk according to both diagnostic inertia and to other variables of interest,
Cox proportional regression models will be fit to estimate the hazard ratio and 95% CI for
cardiovascular events. The parameters included in the multivariable model will be se-
lected using the stepwise method, based on the Akaike information criterium. We will test
the hypothesis of proportional hazards, adjusting time-dependent components if the hy-
pothesis is not met. Possible interactions between the factors of interest will be considered.
For the statistical analysis, single blinding will be used to mask the gender of the analyzed
participants to prevent any potential gender bias in the analysis.

3. Discussion

Our study hypothesis is that there are gender-related differences in diagnostic iner-
tia. The analysis of gender inequalities derived from diagnostic inertia in the three most
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prevalent cardiovascular risk factors and its relationship with the risk of a cardiovascular
event in the general population could inform strategies for CVD prevention in groups
with risk factors that are not being adequately diagnosed. Clinical inertia is frequent in
chronic cardiovascular pathologies, highlighting the need for a multifactorial focus to
tackle the problem, including actions targeted to the structure, organization, and training
of health care teams. This study is a first step for understanding the influence of diagnostic
inertia and gender differences as well as the control of cardiovascular risk factors on the
incidence of cardiovascular events.

In the Valencian Community, a European region with a population of 5 million, every
person has a single EHR collecting all data from primary, secondary, and tertiary care.
The system, called ABUCASIS, is a valuable resource, enabling the performance of this
kind of study, similarly to other EHR-based information systems internationally, like the
THIN database in the UK’s National Health System [31]. The initial results of the ESCAR-
VAL study are already available [25-30], which provide interesting results after five years’
follow-up but which need to be confirmed and contrasted with more long-term outcomes.

The results of this observational study should be interpreted in light of the ad-
vantages and limitations of the registry-based data it uses [32]. EHRs are a valuable source
of data, reflecting real-world clinical practice in regular patients in the primary care set-
ting, in contrast with the data from clinical trials, which do not correspond with routine
practice and whose selected participants are not always representative of the population.
Moreover, EHR databases allow access to longitudinal data in large populations at a low
cost, which is very useful for epidemiological research. Another potential advantage is the
large number of participants and events that can be studied that provide sufficient statis-
tical power and a valuable framework for evaluating cardiovascular risk in real-world
situations. Previous studies have been shown to exaggerate or ignore gender-related ine-
qualities in outcomes. The present study has the advantage of being specifically designed
to detect these possible differences and their influence on the incidence of cardiovascular
events. To avoid any potential gender bias, the gender of study participants will be
masked.

4. Conclusions

The information that this study will provide could be essential for improving medical
and nursing care in the primary health care setting, and it could identify gender-related
inequalities in the diagnosis and management of risk factors associated with CVD, ena-
bling the prevention of future disease. As a population-based study, it could contribute to
general improvements in the efficiency of the health care system. Moreover, in the me-
dium term, it could help to generate new working hypotheses in this area, laying the foun-
dation for future research studies of gender bias in the management of CVD in national
and international contexts.
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Abstract: Evidence shows that objectives for detecting and controlling dyslipidemia are not being
effectively met, and outcomes differ between men and women. This study aimed to assess gender-
related differences in diagnostic inertia around dyslipidemia. This ambispective, epidemiological,
cohort registry study included adults who presented to public primary health care centers in a Spanish
region from 2008 to 2012, with dyslipidemia and without cardiovascular disease. Diagnostic inertia
was defined as the registry of abnormal diagnostic parameters—but no diagnosis—on the person’s
health record in a window of six months from inclusion. A total of 58,970 patients were included
(53.7% women) with a mean age of 58.4 years in women and 57.9 years in men. The 6358 (20.1%)
women and 4312 (15.8%) men presenting diagnostic inertia had a similar profile, although in women
the magnitude of the association with younger age was larger. Hypertension showed a larger
association with diagnostic inertia in women than in men (prevalence ratio 1.81 vs. 1.56). The overall
prevalence of diagnostic inertia in dyslipidemia is high, especially in women. Both men and women
have a higher risk of cardiovascular morbidity and mortality.

Keywords: diagnostic inertia; gender differences; dyslipidemia; primary health care

1. Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are still the leading cause of mortality, accounting for
31% of all deaths worldwide. Most CVD can be prevented by acting on modifiable risk
factors [1]; however, the evidence shows that targets for detecting and controlling these risk
factors have not been fully achieved. Dyslipidemia is one of the main cardiovascular risk
factors. Although its prevalence exceeds 50% in Europe [2] (specifically, it ranges from 31%
to 50% in Spain [3]), it is the least considered and treated risk factor, and despite modest
gains, its control is still insufficient [4,5]. The recent IBERICAN study [5] shows that only
25.8% of patients with dyslipidemia are well controlled.

Even though CVD is the main cause of death in women [6,7], it is still perceived as a
man’s disease [8,9]. Women and men generally share the same cardiovascular risk factors,
but these have differential effects according to gender. For example, in women metabolic
syndrome is the most important risk factor for developing ischemic heart disease at an
unusually young age [10]; smoking is more likely to cause coronary ischemia in women
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than in men [11]; and the onset of hypertension and dyslipidemia is later in women, but
also more poorly controlled [12,13].

Since the turn of the century, understanding has grown around the need to focus
more on sex- and gender-related differences in the prevention, diagnosis, and treatment of
CVD [14]. In 2007, the American Heart Association published evidence-based guidelines
focused on the primary prevention of CVD in women, which were later updated in 2011 as
effectiveness-based guidelines [15]. Despite the improvements that this guidance promoted,
evidence indicates that healthcare delivery and outcomes still differ between women
and men. Particularly worrisome are findings that women with a similar level of CVD
risk as men are less likely to receive treatment or preventive recommendations [14,16].
Furthermore, women are less likely to receive treatment intensification or achieve the
optimal treatment effect [17,18]. When these differences systematically lead to gender
inequalities related to established roles and stereotypes, this can be a determinant of
differences in health outcomes [19].

Broadly speaking, the poor control of dyslipidemia in both sexes may be related,
on the one hand, to limitations in the predictive capacity of the SCORE scale to detect
cardiovascular disease [20], and on the other hand, to clinical inertia. Phillips was the first to
define this concept in 2001 [21] as “the failure of physicians to initiate or intensify treatment
when it was indicated”. Subsequently, the term has been reformulated as therapeutic inertia.
Some studies on this topic, such as the one published by Chou AF et al. [22] in 2007, report
low control of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol in all patients, but especially
in women, suggesting a less intensive cholesterol treatment in women, that is, greater
therapeutic inertia in this group. Gil-Guillén et al.’s [23] working group differentiated
between “diagnostic inertia,” or the failure to initiate treatment, and “therapeutic inertia,”
or the failure to intensify it. In a systematic review on the concept of therapeutic inertia in
arterial hypertension in primary care [24], review authors recognized the new definition
of diagnostic inertia for the first time. Clinical inertia is frequent in pathologies such as
arterial hypertension [25] or dyslipidemia; in a 2014 cross-sectional study, investigators
observed that 38% of all cholesterol alterations and 17.7% of alterations in high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol were not diagnosed [26]. Regarding the factors associated
with clinical inertia, Meador et al. [27] found that younger or obese people may be at higher
risk of having their hypertension remain undiagnosed. Studies exploring the clinical inertia
for dyslipidemia are scarce, Palazon et al. [26] observed that type-2 diabetes, non-smoking,
previous coronary heart disease, blood pressure values, and body mass index were factors
associated with diagnostic inertia for dyslipidemia. There is a lack of research analyzing
specifically the gender association with clinical inertia.

Until the second half of the 20th century, women were not included in experimental
studies, so much of the current knowledge about the main diseases affecting population
health comes from studies carried out exclusively in men, with their results also applied
to women [28]. This gender bias in research and the scant consideration of sex-related
differences in clinical trials undermine the certainty of the evidence produced and may
have negative consequences for health. In 2015, Vazquez et al. [29] identified a triple gender
bias in the health system, while Ruiz-Cantero MT et al. [30] highlighted the importance of
analyzing diagnostic criteria and normal cutoff points from a gender perspective, especially
for diseases associated principally with men. In 2018, Aggarwal et al. [31] concluded that
risk factors for ischemic heart disease should be stratified by sex. Although recent research
shows detrimental gender biases in terms of diagnostic delay and errors in women [32], to
our knowledge no study has assessed differences in the application of diagnostic criteria
for dyslipidemia between men and women.

Therefore, the objectives of this study were to assess the number of men versus women
who meet the diagnostic criteria for dyslipidemia but have not been diagnosed or treated
in the primary care setting; to describe the profile of the patients affected by clinical inertia;
to determine whether diagnostic inertia is associated with higher cardiovascular risk, as
measured by commonly used scales; and to compare diagnostic inertia by sex.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This cross-sectional study is part of a research project whose protocol is published
elsewhere [33].

2.2. Population Study

Patients from the ESCARVAL-RIESGO study cohort (Estudio Cardiometaboélico Valen-
ciano, in English Valencian Cardiometabolic Study) [34] were selected as the population
for the study, which included men and women with cardiovascular risk factors but no
CVD (coronary heart disease or cerebrovascular disease) and attended in normal primary
care practice between 2008 and 2012. Baseline data were collected from the electronic
medical record (EMR) for patients meeting the inclusion criteria. Eligible patients were
men and women aged 30 years or older, with no history of CVD event on enrolment
or within a six-month baseline window following inclusion, and who met at least one
of the following conditions: (a) registered diagnosis of dyslipidemia according to the
International Classification of Diseases, 9th revision (ICD-9); (b) under treatment with
lipid-lowering drugs; or (c) had at least one blood test showing cholesterol levels above
the limits established by clinical practice guidelines for primary care [35,36], that is, total
cholesterol of at least 200 mg/dL or HDL cholesterol less than 45 mg/dL. Patients with
inconsistent or incomplete data in their EMR were excluded.

2.3. Study Variables

The primary outcome variable was diagnostic inertia of dyslipidemia, defined when a
patient presented at least one analytical result showing altered total or HDL cholesterol,
as established by clinical guidelines, in the baseline window period of six months, and
without any recorded diagnosis of or treatment for dyslipidemia.

The rest of the study variables were described in the protocol [33] and were included
as long as data were available for more than 50% of the sample. Sociodemographic in-
formation collected included age (grouped in bands of 30 to 49 years, 50 to 59 years,
60 to 69 years, and 70 years or more) and sex. Clinical variables were body mass in-
dex (BMI: normal< 25 kg/m?; overweight 25.0-29.9 kg/m?; obese > 30.0 kg/m?), sys-
tolic blood pressure (normal <140 mmHg or elevated > 140 mmHg) and diastolic blood
pressure (normal < 90 mmHg or elevated > 90 mmHg); behavioral factors: tobacco use
(no, yes, ex-smoker); and analytical indicators: HDL cholesterol (normal < 45 mg/dL or
abnormal <45 mg/dL), LDL cholesterol (normal < 130 mg/dL or elevated > 130 mg/dL),
triglycerides (normal < 150 mg/dL or elevated > 150 mg/dL), total cholesterol
(normal < 200 mg/dL or elevated > 200 mg/dL). When no data were available for a
given variable, they were categorized as missing. In addition, we collected data on
comorbidities according to the ICD-9 codes for: hypertension, diabetes mellitus, atrial
fibrillation, retinopathy, peripheral arterial disease, chronic kidney disease, kidney fail-
ure, proteinuria, left ventricular hypertrophy, heart failure, and metabolic syndrome.
Finally, variables related to medication use were collected for antiplatelet agents, insulin,
oral antidiabetic drugs, antithrombotics, antihypertensive treatment, and statins or other
lipid-lowering drugs.

Patients’ cardiovascular risk was assessed by means of the usual risk scales in this pop-
ulation: SCORE, which measures the risk of cardiovascular mortality, and REGICOR, which
measures the risk of morbidity and mortality. The risk was calculated for patients aged 40
to 64 years for SCORE, and for those aged 35 to 74 years for REGICOR, according to the
applicability of these scales as defined by the authors and described by Conroy et al. [37]
and Marrugat et al. [38] in 2003.

All variables were collected from the EMR, a single centralized registry for the entire
Valencian Community. The validity of the laboratory data was guaranteed by the existence
of an online laboratory, also accessible to the entire Valencian Community, whose results
are systematically validated by the analyst of each reference hospital.
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2.4. Statistical Analysis

The number and proportion of patients affected by diagnostic inertia were calculated
for the overall study population and by sex. To assess the presence of diagnostic inertia ac-
cording to qualitative variables, 2 x 2 tables were constructed, and groups were compared
using the chi-squared test.

To analyze whether diagnostic inertia was associated with a greater risk of cardio-
vascular mortality (SCORE) and morbidity and mortality (REGICOR), mean risk scores
were calculated in patients who presented diagnostic inertia in dyslipidemia using the
Student’s t-test, or the Welch test in the absence of homoscedasticity. Prevalence ratios
for inertia were estimated with their 95% confidence intervals (ClIs) at each level of the
explanatory variables using multivariable Poisson regression models with robust vari-
ance [39], stratifying by sex. Variables for inclusion in the model were selected according to
a stepwise procedure based on the Akaike Information Criterion (AIC). For each model, we
report the likelihood ratio test (LRT) goodness-of-fit test, the AIC value, and the area under
the receiver operating curve (ROC). To avoid the multiplicity problem derived from the
analysis of subgroups by sex (i.e., in order not to increase the overall probability of finding
significant results by the mere fact of carrying out many analyzes on different variables
obtained in the study sample), the type I error was corrected using the Bonferroni method
to 0.025. Analyses were performed using the statistical program IBM SPSS Statistics for
Windows, v. 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) and R software, v.4.0.2 (R Core
Team, Vienna, Austria).

3. Results

Of the 89,244 total patients included in the ESCARVAL cohort, 58,970 patients met
our selection criteria: 27,311 (46.3%) men and 31,659 (53.7%) women. The mean age of
the sample was 57.9 years (standard deviation [SD] 12.3) in men and 58.4 years (SD 13.3)
in women. Most (81.9%, n = 48,300) had been diagnosed with dyslipidemia or had been
prescribed treatment for this pathology, while 18.1% (1 = 10,670) had altered lipid levels
and were neither diagnosed nor under treatment, indicating diagnostic inertia. A higher
proportion of women presented this outcome (20.1%, n = 6358) than men (15.8%, n = 4312;
p < 0.001).

Table 1 shows the prevalence of clinical and analytical variables for all included men
and for those presenting diagnostic inertia. This outcome was associated with younger
age, normal weight (19.9%), elevated LDL cholesterol (19.8%), non-smoking (17.3%), high
systolic (12.4%) and diastolic (13.5%) blood pressure, normal HDL cholesterol (18.6%), and
high total cholesterol (21.3%) (p < 0.001 for all comparisons). Table 2 shows the results
in men according to comorbidities. Diagnostic inertia was more frequent in those with
hypertension (18.3%), without heart failure (15.8%), and without the peripheral arterial
disease (16%) (p < 0.025) as well as in those not being treated with antiplatelet therapies,
insulin, oral antidiabetics, or antithrombotics (p < 0.001).

In women (Table 3), diagnostic inertia was associated with younger age, normal
weight (25.9%), being a smoker (22.7%) or ex-smoker (21.7%), and missing parameters on
the EMR for LDL cholesterol (24.2%), blood pressure (27.7%), HDL cholesterol (25.3%), total
cholesterol (25.5%), and triglycerides (24.1%). Table 4 shows the prevalence of diagnostic
inertia according to comorbidities. A higher risk for inertia was observed in women
without heart failure (20.2%), without atrial fibrillation (20.1%), without diabetes mellitus
(21.3%), without arterial hypertension (21.4%), and without retinopathies (20.1%) (p < 0.025).
By treatment, diagnostic inertia was more frequent in women who were not receiving
antiplatelet agents, insulin, oral antidiabetic drugs, antithrombotics, or lipid-lowering
drugs (p < 0.001).
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Table 1. Prevalence of diagnostic inertia in men, according to physical and analytical variables.

Total Men Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia
for Dyslipidemia Dyslipidemia
n % n % n % p Value

3049 7462 27.3% 6099 81.7% 1363 18.3% <0.001
Age. vears 50-59 6963 25.5% 5924 85.1% 1039 14.9%
8¢y 60-69 7689 28.2% 6583 85.6% 1106 14.4%
>70 5197 19.0% 4393 84.5% 804 15.5%

Normal 2976 10.9% 2383 80.1% 593 19.9% <0.001
Bodv mass index 3 Overweight 10,309 37.7% 8720 84.6% 1589 15.4%
y Obese 8723 31.9% 7383 84.6% 1340 15.4%
Missing 5303 19.4% 4513 85.1% 790 14.9%

No 9044 33.1% 7478 82.7% 1566 17.3% <0.001
Tobacco use Yes 9391 34.4% 7905 84.2% 1486 15.8%
Ex-smoker 8876 32.5% 7616 85.8% 1260 14.2%

Normal 12,547 45.9% 10,857 86.5% 1690 13.5% <0.001
Diastolic blood pressure P Elevated 3959 14.5% 3000 75.8% 959 24.2%
Missing 10,805 39.6% 9142 84.6% 1663 15.4%

Normal 8427 30.9% 7383 87.6% 1044 12.4% <0.001
Systolic blood pressure © Elevated 8106 29.7% 6499 80.2% 1607 19.8%
Missing 10,778 39.5% 9117 84.6% 1661 15.4%

Normal 8510 31.2% 6924 81.4% 1586 18.6% <0.001
HDL cholesterol d Elevated 7579 27.8% 6390 84.3% 1189 15.7%
Missing 11,222 41.1% 9685 86.3% 1537 13.7%

Normal 5213 19.1% 4738 90.9% 475 9.1% <0.001
Total cholesterol © Elevated 11,780 43.1% 9274 78.7% 2506 21.3%
Missing 10,318 37.8% 8987 87.1% 1331 12.9%

Normal 8078 29.6% 6296 77.9% 1782 22.1% <0.001
Triglycerides f Elevated 7336 26.9% 6383 87.0% 953 13.0%
Missing 11,897 43.6% 10,320 86.7% 1577 13.3%

Normal 5834 21.4% 5003 85.8% 831 14.2% <0.001
LDL cholesterol & Abnormal 8778 32.1% 7043 80.2% 1735 19.8%
Missing 12,699 46.5% 10,953 86.3% 1746 13.7%

Bold: p < 0.025.  Normal < 25 kg/ m?; overweight 25.0-29.9 kg / m?2; obese > 30.0 kg/ m2. P Normal < 90 mmHg, elevated > 90 mmHg.
¢ Normal < 140 mmHg, elevated > 140 mmHg. ¢ HDL: high-density lipoprotein, normal > 45 mg/dL, abnormal < 45 mg/dL.
¢ Normal < 200 mg/dL, elevated > 200 mg/dL. f Normal < 150 mg/dL, elevated > 150 mg/dL. & LDL: low-density lipoprotein;
normal < 130 mg/dL, elevated > 130 mg/dL.

Table 2. Prevalence of diagnostic inertia in men according to comorbidities and treatments.

Total Men Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia
for Dyslipidemia Dyslipidemia p Value
n % n % n %
Comorbidities
. No 27,072 99.1% 22,783 84.2% 4289 15.8% 0.009
Heart failure
Yes 239 0.9% 216 90.4% 23 9.6%
L. No 27,159 99.4% 22,880 84.2% 4279 15.8% 0.045
Proteinuria
Yes 152 0.6% 119 78.3% 33 21.7%
No 26,788 98.1% 22,507 84.0% 4281 16.0% <0.001

Peripheral arterial disease
Yes 523 1.9% 492 94.1% 31 5.9%
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Table 2. Cont.

Total Men Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia
for Dyslipidemia Dyslipidemia p Value
n % n % n %
No 27,173 99.5% 22,879 84.2% 4294 15.8% 0.38
Atrial fibrillation
Yes 138 0.5% 120 87.0% 18 13.0%
No 19,954 73.1% 16,774 84.1% 3180 15.9% 0.27
Diabetes mellitus
Yes 7357 26.9% 6225 84.6% 1132 15.4%
. No 14,285 52.3% 12,355 86.5% 1930 13.5% <0.001
Hypertension
Yes 13,026 47.7% 10,644 81.7% 2382 18.3%
No 27,299 100.0% 22988 84.2% 4311 15.8% -
Renal failure
Yes 12 0.0% 11 91.7% 1 8.3%
Left ventricular No 27,307 100.0% 22,996 84.2% 4311 15.8% -
hypertrophy Yes 4 0.0% 3 75.0% 1 25.0%
No 27,128 99.3% 22,844 84.2% 4284 15.8% 0.86
Chronic kidney disease
Yes 183 0.7% 155 84.7% 28 15.3%
) No 27,210 99.6% 22,910 84.2% 4300 15.8% 0.28
Retinopathy
Yes 101 0.4% 89 88.1% 12 11.9%
No 27,215 99.7% 22,913 84.2% 4302 15.8% 0.053
Metabolic syndrome
Yes 94 0.3% 86 91.5% 8 8.5%
Treatments
) No 24,196 88.6% 20,145 83.3% 4051 16.7% <0.001
Antiplatelets
Yes 3115 11.4% 2854 91.6% 261 8.4%
No 26,815 98.2% 22,546 84.1% 4269 15.9% <0.001
Insulin
Yes 496 1.8% 453 91.3% 43 8.7%
No 24,117 88.3% 20,190 83.7% 3927 16.3% <0.001
Oral antidiabetics
Yes 3194 11.7% 2809 87.9% 385 12.1%
No 24,465 89.6% 20,278 82.9% 4187 17.1% <0.001
Antithrombotics
Yes 2846 10.4% 2721 95.6% 125 4.4%
Statins/lipid-lowering No 20,029 73.3% 16,845 84.1% 3184 15.9% 0.42
drugs Yes 7282 26.7% 6154 84.5% 1128 15.5%

Bold: p < 0.025.

Table 3. Prevalence of diagnostic inertia in men, according to physical and analytical variables.

Total Women Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia  p Value
for Dyslipidemia Dyslipidemia
n % n % n %
3049 8206 25.9% 5285 64.4% 2921 35.6% <0.001
50-59 7906 25.0% 6596 83.4% 1310 16.6%
Age, years
60-69 8411 26.6% 7260 86.3% 1151 13.7%

>70 7136 22.5% 6160 86.3% 976 13.7%




Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 12419 7 of 14

Table 3. Cont.

Total Women Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia  p Value
for Dyslipidemia Dyslipidemia
n % n % n %
Normal 5831 18.4% 4318 74.1% 1513 25.9% <0.001
Body mass index 2 Overweight 9554 30.2% 7850 82.2% 1704 17.8%
Obese 10,088 31.9% 8337 82.6% 1751 17.4%
Missing 6186 19.5% 4796 77.5% 1390 22.5%
No 22,259 70.3% 18,007 80.9% 4252 19.1% <0.001
Tobacco use Yes 6682 21.1% 5165 77.3% 1517 22.7%
Ex-smoker 2718 8.6% 2129 78.3% 589 21.7%
Normal 15,380 48.6% 13357 86.8% 2023 13.2% <0.001
Diastolic blood pressure P Elevated 3425 10.8% 2650 77 4% 775 22.6%
Missing 12,854 40.6% 9294 72.3% 3560 27.7%
Normal 10,629 33.6% 9313 87.6% 1316 12.4% <0.001
Systolic blood pressure ¢ Elevated 8163 25.8% 6685 81.9% 1478 18.1%
Missing 12,867 40.6% 9303 72.3% 3564 27.7%
Normal 14,723 46.5% 12359 83.9% 2364 16.1% <0.001
HDL cholesterol 4 Elevated 3230 10.2% 2709 83.9% 521 16.1%
Missing 13,706 43.3% 10,233 74.7% 3473 25.3%
Normal 4383 13.8% 4017 91.6% 366 8.4% <0.001
Total cholesterol © Elevated 14,485 45.8% 11,754 81.1% 2731 18.9%
Missing 12,791 40.4% 9530 74.5% 3261 25.5%
Normal 11,870 37.5% 9720 81.9% 2150 18.1% <0.001
Triglycerides f Elevated 5087 16.1% 4427 87.0% 660 13.0%
Missing 14,702 46.4% 11,154 75.9% 3548 24.1%
Normal 6002 19.0% 5036 83.9% 966 16.1% <0.001
LDL cholesterol 8 Abnormal 10,534 33.3% 8796 83.5% 1738 16.5%
Missing 15,123 47.8% 11,469 75.8% 3654 24.2%

Bold: p < 0.025. 2 Normal < 25 kg/m?; overweight 25.0-29.9 kg/m?; obese > 30.0 kg/m?. ® Normal < 90 mmHg, elevated > 90 mmHg.
¢ Normal < 140 mmHg, elevated > 140 mmHg. ¢ HDL: high-density lipoprotein, normal > 45 mg/dL, abnormal < 45 mg/dL.
¢ Normal < 200 mg/dL, elevated > 200 mg/dL. f Normal < 150 mg/dL, elevated > 150 mg/dL. & LDL: low-density lipoprotein;
normal < 130 mg/dL, elevated > 130 mg/dL.

Table 4. Prevalence of diagnostic inertia in women according to comorbidities and treatments.

Total Women Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia
for Dyslipidemia Dyslipidemia
n % n Y% n % p Value
Comorbidities
No 31,337 99.0% 25,020 79.8% 6317 20.2% 0.001
Heart failure
Yes 322 1.0% 281 87.3% 41 12.7%
No 31,551 99.7% 25,211 79.9% 6340 20.1% 0.38

Proteinuria
Yes 108 0.3% 90 83.3% 18 16.7%
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Table 4. Cont.

Total Women Meeting Diagnosis or
Diagnostic Criteria Treatment for Diagnostic Inertia
for Dyslipidemia Dyslipidemia
n % n % n % p Value
) S No 31,513 99.5% 25,161 79.8% 6352 20.2% <0.001
Peripheral arterial disease
Yes 146 0.5% 140 95.9% 6 4.1%
No 31,553 99.7% 25,206 79.9% 6347 20.1% 0.012
Atrial fibrillation
Yes 106 0.3% 95 89.6% 11 10.4%
No 25,634 81.0% 20,169 78.7% 5465 21.3% <0.001
Diabetes mellitus
Yes 6025 19.0% 5132 85.2% 893 14.8%
) No 17,032 53.8% 13389 78.6% 3643 21.4% <0.001
Hypertension
Yes 14,627 46.2% 11,912 81.4% 2715 18.6%
No 31,649 100.0% 25,292 79.9% 6357 20.1% -
Renal failure
Yes 10 0.0% 9 90.0% 1 10.0%
Left ventricular No 31,655 100.0% 25,298 79.9% 6357 20.1% -
hypertrophy Yes 4 0.0% 3 75.0% 1 25.0%
o . No 31,541 99.6% 25,202 79.9% 6339 20.1% 0.28
Chronic kidney disease
Yes 118 0.4% 99 83.9% 19 16.1%
) No 31,561 99.7% 25,212 79.9% 6349 20.1% 0.007
Retinopathy
Yes 98 0.3% 89 90.8% 9 9.2%
) No 31,615 99.9% 25,266 79.9% 6349 20.1% -
Metabolic syndrome
Yes 43 0.1% 35 81.4% 8 18.6%
Treatments
) No 26,478 83.6% 20,649 78.0% 5829 22.0% <0.001
Antiplatelets
Yes 5181 16.4% 4652 89.8% 529 10.2%
No 31,111 98.3% 24,803 79.7% 6308 20.3% <0.001
Insulin
Yes 548 1.7% 498 90.9% 50 9.1%
No 29,055 91.8% 23,025 79.2% 6030 20.8% <0.001
Oral antidiabetics
Yes 2604 8.2% 2276 87.4% 328 12.6%
No 29,795 94.1% 23,591 79.2% 6204 20.8% <0.001
Antithrombotics
Yes 1864 5.9% 1710 91.7% 154 8.3%
Statins/lipid-lowering No 23,955 75.7% 18,804 78.5% 5151 21.5% <0.001
drugs Yes 7704 24.3% 6497 84.3% 1207 15.7%

Bold: p < 0.025.

Table 5 shows the mean risk scores for cardiovascular mortality (SCORE) and morbid-
ity and mortality (REGICOR). Both men and women presenting diagnostic inertia carried a
higher cardiovascular risk than those without inertia, although this risk was higher in men
than in women.

The prevalence ratios for diagnostic inertia according to sex are shown in Table 6.
Men and women affected by diagnostic inertia have a similar profile, although in women
the magnitude of the association with younger age was larger. In addition, missing
measurements for blood pressure, HDL cholesterol, and total cholesterol were more closely
associated with diagnostic inertia in women than in men. Regarding the pathologies,
hypertension showed a larger association with diagnostic inertia in women than in men
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(prevalence ratio 1.81 vs. 1.56, respectively). Both models fit the data well and have good
classificatory ability.

Table 5. SCORE and REGICOR cardiovascular risk scores, according to inertia and sex.

Risk Score n Mean Risk Score SD p Value
Diagnosis or treatment 5946 2.94 2.73 <0.001
Men Diagnostic inertia 1510 3.28 2.76
SCORE Mean difference 0.34
Diagnosis or treatment 6061 1.10 1.07 0.011
Women Diagnostic inertia 1508 1.19 1.24
Mean difference 0.09
Diagnosis or treatment 8346 6.85 4.61 <0.001
Men Diagnostic inertia 2100 7.53 4.67
REGICOR Mean difference 0.68
Diagnosis or treatment 8859 3.93 2.85 <0.001
Women Diagnostic inertia 2126 4.30 2.87
Mean difference 0.37

Bold: p < 0.025. SD: standard deviation.

Table 6. Multivariable Poisson regression, prevalence ratios (PRs) for diagnostic inertia, by sex.

Men Women

PR (95% CI) p Value PR (95% CI) p Value

30-49 1 1
Age. vears 50-59 0.76 (0.70-0.82) <0.001 0.46 (0.43-0.49) <0.001
ey 6069 074  (0.69-0.80) <0.001 0.36 (0.34-0.39) <0.001
>70 0.81 (0.74-0.88) <0.001 0.36 (0.33-0.39) <0.001

Normal 1 1
Bodv mass index 2 Overweight 0.79 (0.72-0.85) <0.001 0.83 (0.79-0.88) <0.001
y Obese 0.76 (0.70-0.83) <0.001 0.83 (0.78-0.88) <0.001
Missing 0.76 (0.69-0.84) <0.001 0.86 (0.81-0.91) <0.001

No 1 1
Tobacco use Yes 0.91 (0.86-0.98) 0.007 0.81 (0.77-0.86) <0.001

Ex-smoker 0.87 (0.81-0.93) <0.001 0.88 (0.82-0.95) 0.001

Normal 1 1
Systolic blood pressure b Elevated 1.44 (1.34-1.55) <0.001 1.51 (1.41-1.63) <0.001
Missing 1.48 (1.39-1.58) <0.001 1.93 (1.83-2.03) <0.001

Normal 1 1
HDL cholesterol © Elevated 1.16 (1.08-1.24) <0.001 1.27 (1.15-1.39) <0.001
Missing 1.51 (1.32-1.74) <0.001 1.60 (1.39-1.83) <0.001

Normal 1 1
Total cholesterol 4 Elevated 287  (257-3.21) <0.001 287  (256-3.22) <0.001
Missing 1.69 (1.44-1.99) <0.001 2.60 (2.23-3.02) <0.001

Normal 1 1
Triglycerides © Elevated 0.51 (0.47-0.55) <0.001 0.64 (0.59-0.70) <0.001
Missing 0.60 (0.53-0.66) <0.001 0.77 (0.70-0.86) <0.001

Normal 1 1
LDL cholesterol f Abnormal 072 (0.66-0.78) <0.001 0.60 (0.56-0.65) <0.001
Missing 0.69 (0.62-0.78) <0.001 0.64 (0.57-0.72) <0.001

PAD 0.57 (0.41-0.80) 0.001 0.33 (0.15-0.72) 0.005

biditi Diabetes 1.19 (1.12-1.27) <0.001 -

Comorbidities Hypertension 1.57 (1.48-1.66) <0.001 1.76 (1.66-1.85) <0.001

Metabolic syndrome 0.51 (0.27-0.95) 0.035 -
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Table 6. Cont.

Men Women
PR (95% CI) p Value PR (95% CI) p Value
Antiplatelets 0.61 (0.54-0.68) <0.001 0.61 (0.56-0.66) <0.001
Oral antidiabetics - -
Treatments Antithrombotics 0.32 (0.27-0.38) <0.001 0.61 (0.52-0.71) <0.001
Statins/lipid-lowering ) _
drugs
Insulin - 0.74 (0.56-0.96) 0.025
N 27,309 31,659
N with diagnostic inertia 4310 6358
LRT (p value) 1485 (<0.001) 2710 (<0.001)
AIC 23,099 30,467
Area under the ROC (95% CI) 0.681 (0.672-0.689) 0.728 (0.721-0.735)

AIC: Akaike information criterion; CI: confidence interval; LRT: likelihood ratio test; PAD: peripheral arterial disease. * Normal < 25 kg/ m?;
overweight 25.0-29.9 kg/m?; obese > 30.0 kg/m?. P Normal < 140 mmHg, elevated > 140 mmHg. © HDL: high-density lipopro-
tein, normal >45mg/dL, abnormal < 45 mg/dL. d Normal < 200 mg/dL, elevated > 200 mg/dL. ¢ Normal < 150 mg/dL,
elevated > 150 mg/dL. f LDL: low-density lipoprotein; normal < 130 mg/dL, elevated > 130 mg/dL.

4. Discussion

In a primary care setting, 18% of adults who met the diagnostic criteria for dyslipi-
demia do not have a registered diagnosis nor have they been prescribed treatment. This
proportion was significantly higher in women (20.1%) than in men (15.8%). Patients af-
fected by diagnostic inertia were relatively young; had a normal weight; did not smoke;
presented alterations in systolic blood pressure, HDL cholesterol, total cholesterol, LDL
cholesterol or triglycerides, or had missing values on their EMR. This pattern differed
slightly between women and men, with younger age and missing analytical values showing
a higher-magnitude association with diagnostic inertia in women. On the other hand, men
who presented diagnostic inertia had higher cardiovascular risk scores for morbidity and
mortality compared to women. In both groups, there is a lack of assessment of subclinical
disease (comorbidities) and this may promote clinical inertia and determine the course of
cardiovascular diseases.

Regarding the factors associated with diagnostic inertia, a diagnosis of arterial hyper-
tension and younger age (30-49 years) had a greater association with inertia in women
than in men. These results are similar to those described by Palazon et al. [26] in 2014,
who observed that being a woman, being middle-aged (45-59 years), and having hyper-
tension were associated with diagnostic inertia in dyslipidemia. One notable difference
between their study and ours is that we calculated the proportion of patients presenting
diagnostic inertia on the basis of a population meeting diagnostic criteria for dyslipidemia,
whereas Palazoén et al. [26] used patients that did not have a diagnosis of dyslipidemia as
the denominator.

Other studies have studied diagnostic inertia in hypertension, although we are not
aware of any that have performed an analysis stratified by gender. Johnson et al. [40]
found that young adults with diabetes, higher blood pressures, or a female provider had a
faster diagnosis rate in a region of the USA. On the other hand, recently, Meador et al. [27]
reported that young age and obesity were factors associated with diagnosis inertia in
hypertension among patients from the USA. In 2016, Pallares et al. [41] observed a high
prevalence of inertia in patients from a Spanish region, although unlike our results in
dyslipidemia, theirs showed that inertia was associated with male sex and older age. On
the other hand, in their 2010 study, Gil-Guillén et al. [23] observed a higher level of inertia
in women with hypertension, which is consistent with our results. Furthermore, those
authors observed an association between inertia and non-smoking.

In 2021, a study was conducted on therapeutic inertia in dyslipidemia and hyperten-
sion in patients with type 2 diabetes mellitus [42]. The authors observed a significant delay
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in initiating treatment for primary prevention in both cases, regardless of cardiovascular
risk, and in all age groups. However, the analysis was not stratified by sex. Indeed, despite
the existence of studies on diagnostic inertia in dyslipidemia and hypertension, there are
hardly any published studies that analyze the risk of morbidity and mortality related to
diagnostic inertia according to sex. Diagnostic inertia should not be attributed solely to
error; it may also be due to the primary care physician’s more conservative attitude toward
treatment. However, our results add to the evidence of gender inequalities in dyslipidemia
management. A meta-analysis in 2016 that analyzed statins prescriptions showed that
women were 24% less likely to be prescribed statins and 48% more likely to be prescribed
an inappropriate dose [43]. Moreno-Arellano et al. reported similar results in 2018 [44].

Possible inequalities in women’s health derived from the sex-related differences
detected in this study could cause gender inequalities (roles, behaviors, and identities
established by society that are assigned to women and men) [45] if it is confirmed that the
professional decisions regarding the same health problem are different between men and
women [46]. These differences could be related to gender stereotypes, which refer to a set
of imposed, strongly assumed, ideas about the characteristics, attitudes, and aptitudes of
women and men. The higher prevalence of diagnostic inertia in dyslipidemia in women
could represent an indirect form of gender-based discrimination. Furthermore, gender
roles (behaviors accepted as feminine and/or masculine) can influence health profession-
als” decision-making when diagnosing or initiating treatment [30,32,43—46]. To improve
women’s cardiovascular health, it is essential to raise awareness of the unique aspects
of dyslipidemia in women, both among professionals and in the population. Physicians’
attitudes and practice can be key determinants of women reaching their dyslipidemia
control targets. It is important that health professionals include gender equity among their
aims and consider the objectives of gender-based medicine in their clinical practice [47].

This study has some potential limitations, which we have tried to mitigate but that
nevertheless may have influenced the results. First, the selection of medical records is not
completely free of possible errors [48]. Given that the information source corresponds to
an electronic record, there could be differences in the degree and level of data recording
depending on each health professional who attended the included patients. To minimize
this risk, before preparing the ESCARVAL-RIESGO cohort [34], medical professionals in the
primary care setting were offered training courses for using the EMR information system
and registration data. Secondly, it was not possible to calculate the cardiovascular risk
for all included patients because their age did not always fall in the appropriate range
for the risk scales or because some data were unavailable. On the other hand, we believe
that the study presented is innovative, since it is the first to our knowledge to examine
the association between diagnostic inertia in dyslipidemia and gender bias. In addition,
the data come from a large sample of patients who attended routine clinical practice in
primary care, providing reasonable external validity to the study.

5. Conclusions

The overall prevalence of diagnostic inertia in dyslipidemia is high, especially in
women. The profile of the patient who did not have a diagnosis or treatment for dyslipi-
demia, despite meeting the diagnostic criteria, was: aged under 50 years; normal weight; a
non-smoker; alterations or unregistered values for blood pressure, HDL cholesterol, total
cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides; and/or a diagnosis of hypertension. This
pattern was slightly different between women and men. In both, patients with diagnostic
inertia were at a higher risk of cardiovascular morbidity and mortality, and this risk was
higher in men.

From the perspective of clinical implications, primary care physicians should be
alert to abnormal analytical values in order to reduce diagnostic inertia in dyslipidemia,
especially in women who are not being properly identified, thus avoiding possible health
inequalities derived from diagnostic inertia. The information provided by this study could
be essential to improve clinical practice in the field of primary care, both in medicine and in
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nursing, helping to reduce the gender biases that are still prevalent in health care. However,
further research is needed to explore the reason for the conservative attitude of primary
care physicians in these types of patients.

Future studies should address the causes of the gender difference in the prevalence of
diagnostic inertia and if this fact also occurs in other pathologies, such as hypertension or
diabetes. Furthermore, longitudinal studies are necessary to verify that diagnostic inertia
is associated with higher morbidity and mortality.
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