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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la principal causa de muerte y
una de las mayores cargas asistenciales, tanto a nivel mundial como en Chile. En este
contexto, el sindrome metabolico (SM) es ampliamente reconocido como un factor de
riesgo relevante, asociado a la progresion y al peor pronostico de las ECV en el largo
plazo. Sin embargo, su impacto especifico sobre la mortalidad intrahospitalaria,
particularmente en pacientes con enfermedad cardiovascular ya establecida, no ha sido

completamente aclarado.

Con este objetivo, el presente estudio buscd evaluar la asociacion entre el sindrome
metabolico y la mortalidad intrahospitalaria en una cohorte nacional de pacientes
cardiovasculares en Chile. Para ello, se realiz6 un analisis retrospectivo de 1.418.306
pacientes Unicos con diagndéstico cardiovascular, utilizando la base de datos de Grupos
Relacionados por el Diagndéstico (GRD) del sistema FONASA, correspondiente al periodo

2019-2024.

Dado el alto riesgo de sesgo de seleccidn y la presencia de comorbilidades relevantes, en
particular la hipertension arterial, se aplico un método de Propensity Score Matching
(PSM) con emparejamiento 1:1, ajustando por once covariables demogréficas y clinicas.
Este procedimiento permitié construir una cohorte balanceada de 209.664 pares de
pacientes, logrando un adecuado equilibrio entre los grupos con valores de Standardized

Mean Difference inferiores a 0,02 en todas las covariables.



En esta cohorte balanceada, el analisis de regresién logistica mostro un resultado contrario
a lo esperado: la odds de mortalidad intrahospitalaria fue menor en el grupo de pacientes
con sindrome metabdlico en comparacion con el grupo sin SM (OR = 0,882; IC 95%:

0,863-0,901; p < 0,001).

Este resultado, contrario a la hipotesis inicial, no sugiere que el sindrome metabdlico actle
como un factor protector per se, sino que refleja una diferencia relativa de riesgo entre
ambos grupos en el contexto intrahospitalario agudo, posiblemente influenciada por un
mayor contacto previo con el sistema de salud, diagndsticos establecidos y un manejo

clinico mas estructurado en pacientes con SM.

En conjunto, los resultados subrayan la importancia de distinguir entre el riesgo asociado
al sindrome metabdlico en el corto plazo (hospitalario) y su impacto bien documentado

en el riesgo cardiovascular a largo plazo (post-alta).



1. Introduccidon

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la principal causa de muerte a
nivel mundial. Segun el estudio Global Burden of Disease (GBD 2019), durante ese afio
provocaron aproximadamente 18,6 millones de fallecimientos, situando a la cardiopatia
isquémica y los accidentes cerebrovasculares (ACV) como las dos causas mas letales a
nivel global [GBD, 2019]. Esta carga no solo es elevada en términos absolutos, sino
también en distribucion poblacional: en 2022, las tasas estandarizadas de mortalidad por
ECV variaron entre 73,6 y 432,3 muertes por 100.000 habitantes, dependiendo de la

region del mundo, reflejando marcadas desigualdades epidemioldgicas [OMS, 2022].

En Chile, el escenario sigue una tendencia similar. De acuerdo con datos del
Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS)!, las ECV fueron
responsables de 29.733 fallecimientos en 2023 en personas mayores, lo que equivale al
29,7% de todas las muertes en ese grupo etario. Considerando a la poblacion general, se
posicionaron como la segunda causa de muerte del pais, con un 12,4% del total de
defunciones registradas ese afio [MINSAL/DEIS, 2023]. Estas cifras confirman que las
patologias cardiovasculares contintan representando un problema prioritario de salud

publica a nivel nacional.

1 El Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS) es la unidad técnica del Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL) encargada de recopilar, procesar y difundir estadisticas vitales y de salud publica.
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El impacto de las ECV no se limita a la mortalidad, sino que también se expresa de manera
significativa en la carga asistencial. Registros nacionales indican que, ya en 2014, las
enfermedades cardiovasculares representaban cerca del 10% de las altas hospitalarias,
correspondiente a 12.825 egresos, con una incidencia similar entre hombres (0,71 por
1.000 egresos) y mujeres (0,70 por 1.000 egresos) [MINSAL, 2014]. Este patron se ha
mantenido de forma relativamente estable durante la Gltima década, reforzando el foco del
Ministerio de Salud y organismos internacionales como PAHO? en estrategias orientadas

a la prevencion y al manejo integral de las enfermedades cronicas.

Dentro de este panorama, el Sindrome Metabdlico (SM) adquiere especial relevancia. Su
alta prevalencia y su estrecha asociacion con factores de riesgo (hipertension,
dislipidemia, obesidad y alteraciones de la glucosa) lo han posicionado como un predictor
importante del desarrollo de ECV. Sin embargo, su efecto especifico sobre resultados
clinicos criticos, como la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con diagnostico

cardiovascular, ain no se encuentra completamente esclarecido.

En este marco, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la asociacion entre la
presencia de Sindrome Metabdlico y el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con diagnostico cardiovascular, utilizando datos provenientes del sistema de Grupos

Relacionados por el Diagnostico (GRD) de FONASA. La intencion es buscar aportar

2 La Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO, por sus siglas en inglés) es el organismo internacional
de salud publica para las Américas, fundado en 1902 como Oficina Sanitaria Internacional y actuando como
oficina regional de la OMS desde 1949.



evidencia actualizada y clinicamente relevante que permita comprender mejor el rol del

SM en el prondstico hospitalario de esta poblacion.



2. Trabajo Relacionado

Los Grupos Relacionados por Diagnostico (GRD) constituyen un sistema estandarizado
de clasificacion de hospitalizaciones que agrupa pacientes con caracteristicas clinicas
similares y un uso estimado comparable de recursos. Su origen se remonta a fines de la
década de 1960 en la Universidad de Yale, con el proposito de estandarizar la medicién
de la actividad hospitalariay facilitar la comparacion de la complejidad clinicay los costos
asociados. Posteriormente, su uso se expandio desde un enfoque descriptivo hacia ambitos
de gestion y financiamiento sanitario, convirtiéendose en una herramienta clave para
promover eficiencia, transparencia y asignacion equitativa de recursos en sistemas de

salud (Bastias, 2024).
Desarrollo e implementacidn historica en Chile

La introduccion de los GRD en Chile surgié en un contexto académico. En 2001, un
proyecto FONDEF dirigido por Bastias desarrolld un sistema para evaluar y monitorear
el desempefio clinico en grandes hospitales publicos, constituyendo el primer antecedente
formal de la adopcién del modelo en el pais (Bastias, 2001). Al siguiente afio, 2002, este
enfoque fue ampliado a través de la implementacion del sistema en cuatro
establecimientos de salud®, lo que permiti6 validar operativamente la metodologia y sentar

las bases técnicas para su expansion futura a nivel nacional (Bastias, 2024).

3 Plblicos: Hospital San Juan de Dios (Santiago) y Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar). Y privados:
Clinica Las Condes y Clinica Santa Maria (ambas en Santiago).
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A partir de 2015, el Fondo Nacional de Salud (FONASA) impuls6 su implementacion
como mecanismo de pago hospitalario, inicialmente a través de pilotos en

establecimientos publicos y su aplicacion en el sector privado.

La Ley N ° 21.192, Ley de Presupuestos del Sector Publico para el afio 2020,
institucionalizo el programa GRD como mecanismo oficial de pago en la red publica
hospitalaria, reemplazando al Programa de Prestaciones Valoradas (PPV). Este cambio
representd un hito importante, al integrar explicitamente la complejidad clinica en la
asignacion de recursos y establecer un marco nacional para la consolidacion del modelo
(Bastias, 2024). Aunque la pandemia de COVID-19 ralentizd su implementacion durante

20202021, el despliegue operativo fue retomado en 2022.

La implementacién formal del modelo GRD tuvo como propdsito mejorar la eficiencia en
el uso de los recursos publicos y fortalecer la gestion hospitalaria, incorporando
explicitamente la complejidad clinica en el financiamiento. En sus primeras etapas, el
sistema organizé los establecimientos en cllsteres con tasas base diferenciadas, aunque
evaluaciones posteriores evidenciaron limitaciones para capturar adecuadamente las
particularidades de cada hospital, lo que motivd reformas posteriores al esquema de

financiamiento (Bastias, 2024).

Como resultado, en 2023 se realizo una reforma significativa que simplifico el modelo: se
establecio una tasa base Unica, se incrementaron los recursos asignados, se amplio el

reconocimiento de complejidad hospitalaria y se extendio la cobertura del programa a 68



hospitales publicos. Estos cambios permitieron alinear mejor los incentivos y reforzar un

financiamiento centrado en la complejidad real de la atencién clinica.
Ajuste por tecnologia (2021—presente)

El ajuste por tecnologia se implemento a partir de 2021 con un objetivo clave: compensar
a los hospitales por el uso de dispositivos médicos costosos (como proétesis o tecnologias
cardiovasculares). Antes de esto, el costo de estos insumos no estaba incluido
adecuadamente en la tarifa base del GRD. Esta medida busca incentivar el uso de
innovacion y asegurar que los procedimientos de alta especializacion reciban el

financiamiento justo (Bastias, 2024).

La expansion del programa GRD a més de 68 hospitales en 2023 marca la etapa de
consolidacion nacional del modelo como la principal herramienta de financiamiento
publico hospitalario. La proyeccion futura del sistema estd orientada a la adaptacion
continua de las tarifas para reflejar los costos reales del sector, asi como a la integracion
de datos de gestion clinica para transformar el GRD de una herramienta de pago a un
instrumento integral de benchmarking de gestion. En ultima instancia, el éxito a largo
plazo del sistema dependera de la capacidad de la red de salud para usar los datos GRD
no solo para liquidar pagos, sino como un motor de mejora continua de la productividad

y la calidad asistencial en el pais (Bastias, 2024).

Mas alla de su rol como mecanismo de financiamiento, el sistema GRD constituye una

fuente relevante de informacion clinico-administrativa que permite caracterizar



poblaciones hospitalizadas, comorbilidades y desenlaces clinicos. Bajo este enfoque, los
datos GRD han sido utilizados para el anélisis de resultados en salud, particularmente en
enfermedades cardiovasculares de alta carga asistencial, donde resulta clave incorporar

factores de riesgo clinicos reconocidos, como el sindrome metabdlico.

A pesar de la amplia utilizacion de los GRD en Chile, no existen estudios nacionales que
hayan evaluado de forma poblacional la asociacién entre sindrome metabdlico y
mortalidad intrahospitalaria considerando explicitamente la carga cardiovascular de los

pacientes.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabolico se define como la coexistencia de factores de riesgo cardio
metabolicos que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2. En estudios epidemioldgicos, una de las definiciones mas utilizadas corresponde a
la propuesta por el NCEP-ATP Ill, que identifica el sindrome metabdlico a partir de la
presencia concurrente de al menos tres componentes clinicos, incluyendo hipertension
arterial, alteraciones del metabolismo de la glucosa, dislipidemia y obesidad abdominal
(Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults, 2001).

Distintos organismos internacionales han reconocido que el sindrome metabolico
constituye un constructo clinico-epidemioldgico cuya definicion operacional puede variar
segun el contexto y la informacion disponible. No obstante, la evidencia muestra de forma

consistente que su presencia se asocia a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
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mortalidad a largo plazo en poblaciones generales (Alberti et al., 2009; Mottillo et al.,

2010).

En este estudio, el sindrome metabolico fue definido mediante una adaptacion operativa
de los criterios NCEP-ATP IlI, utilizando diagndésticos CIE-10 registrados en la base
GRD-FONASA, lo que permite una aproximacion estandarizada y reproducible en
ausencia de mediciones clinicas directas, reconociendo las limitaciones propias de los

registros administrativos.

Sin embargo, la relacién entre sindrome metabdlico y mortalidad en contextos
hospitalarios es menos consistente. Estudios previos han reportado resultados
heterogéneos, incluyendo asociaciones neutras o incluso inversas en determinados
subgrupos de pacientes hospitalizados, particularmente en poblaciones con alta carga de
comorbilidad cardiovascular y metabolica (Mottillo et al., 2010; Kramer et al., 2011,
Niedziela et al., 2014). Este fenémeno ha sido discutido en la literatura en relacion con la
denominada “paradoja de la obesidad”, asi como con la complejidad de los perfiles
metabdlicos en escenarios clinicos agudos. En este contexto, la presencia de factores
metabdlicos puede correlacionarse con un mayor contacto previo con el sistema de salud,
diagnosticos mas tempranos o tratamientos farmacoldgicos concomitantes, lo que

dificulta una interpretacion directa del riesgo sin un ajuste riguroso por confusion.
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En este contexto, el uso de bases administrativas hospitalarias permite abordar la relacion
entre sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares y mortalidad intrahospitalaria
desde una perspectiva poblacional, aunque presenta desafios metodoldgicos relevantes,
como la definicion indirecta de exposiciones y comorbilidades a partir de codigos
diagndsticos y el riesgo de confusion residual (Alberti et al., 2009; Mottillo et al., 2010).
En particular, las enfermedades cardiovasculares constituyen un eje clinico central tanto
en la fisiopatologia asociada al sindrome metabdlico como en el desenlace analizado,
pudiendo actuar como variables de confusion y, en algunos casos, como parte del
mecanismo causal subyacente (Mottillo et al., 2010). Por ello, resulta necesario aplicar
estrategias de ajuste robustas en estudios observacionales —como los métodos de
propensity score— para construir comparaciones mas equilibradas entre grupos y reducir
sesgo por confusion medido (Rosenbaum & Rubin, 1983; Austin, 2011). El presente
estudio se sitla en esta linea, evaluando la asociacion entre sindrome metabdlico y
mortalidad intrahospitalaria mediante Propensity Score Matching y analisis ajustados, con
el objetivo de aportar evidencia empirica en un contexto donde la literatura disponible

muestra resultados heterogéneos.

En conjunto, esta evidencia sugiere la necesidad de evaluar la asociacion entre sindrome
metabolico y mortalidad intrahospitalaria en contextos clinicos reales, incorporando la
carga cardiovascular de los pacientes y utilizando fuentes de datos poblacionales como

los GRD, lo que constituye el foco del presente estudio.
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3. Hipotesis y Objetivos
Hipotesis general (conceptual):

Pregunta de Investigacion: "En pacientes con diagndstico cardiovascular, ¢Existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de sindrome metabdlico y la

mortalidad intrahospitalaria?”
Hipdtesis estadistica

Con base en la pregunta de investigacion planteada, el estudio se formula bajo un marco

de contrastacion estadistica, definiendo explicitamente las siguientes hipotesis:

Hipdtesis nula (Ho): No existe asociacion entre la presencia de sindrome metabodlico y la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados con diagnostico cardiovascular,

una vez ajustado por covariables demogréficas y clinicas.

Hipotesis alternativa (Hi): Existe una asociacion entre la presencia de sindrome
metabdlico y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados con diagndstico

cardiovascular, una vez ajustado por covariables demograficas y clinicas.
Objetivo General

Evaluar la asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con diagnostico cardiovascular, mediante métodos

estadisticos ajustados y técnicas de Propensity Score Matching.
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Objetivos Especificos:

1. Construir la cohorte de estudio, identificando y caracterizando a los pacientes con
diagnostico cardiovascular (CIE-10 100-199) a partir de la base de Grupos
Relacionados por el Diagnéstico (GRD) de FONASA, sobre la cual se desarrollara el
analisis.

2. Definiry construir las variables clinicas relevantes del estudio, estableciendo una
operacionalizacion del sindrome metabolico basada en sus componentes clinicos —
hipertension arterial, diabetes, dislipidemia y obesidad— y considerando la mortalidad
intrahospitalaria como desenlace principal.

3. Ajustar por confusién mediante Propensity Score Matching, calculando el puntaje
de propension a partir de variables demogréficas y clinicas (edad, sexo, tipo de
patologia cardiovascular, prevision y afio de ingreso), y realizando un emparejamiento
1:1 con el fin de balancear los grupos de estudio.

4. Verificar el balance de covariables, evaluando el equilibrio entre los grupos
emparejados mediante el Standardized Mean Difference (SMD) y otros indicadores
complementarios de balance.

5. Evaluar la asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico y la mortalidad
intrahospitalaria, mediante la comparacion de pacientes con y sin esta condicion en
la cohorte emparejada, estimando el odds ratio y sus intervalos de confianza al 95% a

través de un modelo de regresion logistica condicional.
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Plan Operativo y Estrategia Analitica

El desarrollo del presente estudio se estructura en etapas secuenciales, para asegurar

trazabilidad metodoldgica y reproducibilidad del analisis.

Plan operativo:

1. Preparacion: Se realiza la seleccién de la base de datos GRD de FONASA,
identificando la cohorte de pacientes con diagnéstico cardiovascular y construyendo
las variables clinicas y demograficas necesarias para el estudio.

2. Emparejamiento (Matching): Se define el sindrome metabdlico a partir de la
presencia de sus componentes clinicos, definiendo la exposicion principal, y se
establecié la mortalidad intrahospitalaria como desenlace binario de interés.
Posteriormente, se estimd el puntaje de propension utilizando variables demogréaficas
y clinicas relevantes, y se aplicé un procedimiento de Propensity Score Matching 1:1
para balancear los grupos comparados.

3. Validacion: Consiste en la evaluacion del balance de covariables posterior al
emparejamiento, utilizando el Standardized Mean Difference (SMD) y métricas
complementarias.

4. Analisis Final: Se estima la asociacion entre sindrome metabdlico y mortalidad
intrahospitalaria mediante un modelo de regresion logistica condicional aplicado a la

cohorte emparejada, reportando odds ratios e intervalos de confianza al 95%.
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Riesgos identificados

Como principales riesgos metodoldgicos, se consideraron la presencia de confusion
residual y la limitada disponibilidad de informacion clinica detallada por evento
hospitalario, los cuales se abordan mediante estrategias de ajuste estadistico y se

reconocen explicitamente como limitaciones del estudio
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4. Datos y Metodologia

1.1. Datos

Fuente de Datos y Periodo

El presente estudio se basa en un dataset retrospectivo de alta representatividad,
obtenido a partir de la base de datos de Grupos Relacionados por el Diagnostico
(GRD) del Fondo Nacional de Salud (FONASA) de Chile. Esta fuente recopila la
totalidad de los episodios de hospitalizacion registrados en una muestra de
establecimientos de la red pablica y/o privada, con el detalle de los diagnosticos,
procedimientos y consumo de recursos.

Hospitales Reportando por Afio
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Figura 1 Numero de hospitales que reportan al sistema GRD entre 2019 y 2024.
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El periodo de andlisis definido abarca seis afios, especificamente entre el 1 de enero de
2019 y el 31 de diciembre de 2024. Es importante destacar que, durante los afios iniciales
del estudio (2019 a 2022), la base de datos comprendia 65 hospitales de la red. No

obstante, en el afio 2023 se produjo una expansion a 68 hospitales y, finalmente, a 72

Total de Casos por Afio
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Figura 2: Numero de eventos informados por hospital desde 2019 al 2024.
hospitales en 2024, lo que incrementa progresivamente la coberturay el volumen de casos

registrados en la cohorte a partir de ese afio.
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Proceso de Consolidacién del Dataset por Paciente

Dado que cada hospitalizacion es registrada como una observacion independiente en la

base GRD de FONASA, fue necesario realizar un proceso de consolidacion a nivel de

paciente. Este procedimiento permitié identificar multiples ingresos hospitalarios por

patologias cardiovasculares en un mismo individuo durante el periodo 20192024 y evitar

la sobreestimacion de la cohorte al considerar eventos repetidos como pacientes

independientes.

Consolidacion de los datos GRD

A partir de las bases originales de Grupos Relacionados por Diagnostico (GRD) provistas

por FONASA, correspondientes al periodo 2019-2024

se construyd un archivo consolidado que integra de forma homogénea la informacién de

hospitalizaciones de seis afios consecutivos. Para este fin se realizaron los siguientes

pasos:

1. Estandarizacion: Se homogeneizaron las columnas de los archivos anuales y se afiadio
una variable temporal por afio.

2. Identificacion Unica: Se cred un identificador de paciente consistente para realizar el
seguimiento a traves del tiempo.

3. Alcance: El resultado es un dataset de 5,8 millones de registros y 130 variables.
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Con esta base consolidada, fue utilizada como el insumo principal para el anélisis

exploratorio y la creacion del dataset final a nivel de paciente.

Tabla 1Cantidad de registros por afios en dataset GRD

2019 1.151.475
2020 781.912
2021 816.909
2022 932.840
2023 1.039.587
2024 1.085.813
Total 5.808.536

De la base consolidada del GRD, se realiza un analisis exploratorio, encontrando los

siguientes hallazgos:

La variable IR_29301_PESO presenta una completitud practicamente total, aunque
almacenada con formatos heterogéneos derivados del uso de coma decimal y
representaciones mixtas. No se identificaron valores textuales invalidos ni patrones de
ausencia sistematica, por lo que se considera una variable plenamente utilizable tras
su normalizacion a formato numérico. Este comportamiento respalda el uso de
métricas agregadas como promedio y suma a nivel paciente, complementadas por el
registro del nimero de eventos validos considerados en el célculo.

En relacion con la mortalidad, la variable IR_29301_ MORTALIDAD mostr6 una
codificacion no estandarizada, combinando valores numéricos y categéricos. Si bien

esta heterogeneidad impide su uso directo, la variable conserva informacién suficiente
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para ser recodificada explicitamente en un indicador binario de fallecimiento,
mediante reglas documentadas.

e La variable TIPOALTA present6 una distribucion coherente con la practica clinica,
predominando las altas a domicilio y registrandose de forma explicita los casos de
fallecimiento y derivacion, con una proporcion marginal de valores desconocidos.
Esto permite su incorporacion directa en el analisis, eventualmente agrupando
categorias minoritarias.

¢ Finalmente, las variables temporales FECHA INGRESO y FECHA NACIMIENTO
mostraron rangos plausibles y consistentes con el fendmeno estudiado. Las principales
limitaciones detectadas se relacionan con su representacion como texto, lo que
justifica su transformacién explicita a tipo fecha antes de cualquier anélisis temporal

0 agregacion longitudinal.

En conjunto, los resultados del andlisis exploratorio del consolidado global de GRD
confirman que el dataset consolidado posee una calidad global adecuada para su reduccion
y transformacidn a nivel paciente, siempre que se apliquen reglas explicitas de limpieza,
estandarizacion y agregacion, tal como se implementa en las etapas posteriores del

procesamiento.
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Vector paciente Unico

El proceso de consolidacion se realiz6 mediante la siguiente estrategia:

Agrupacion y Generacion de Variables (Variables del Dataset Final)

Para obtener la unidad de anélisis final (el paciente), se utilizé el identificador Unico de
paciente (ID_PACIENTE) como llave de agrupacion.

Esto permitid generar un dataset final (dataframe) que contiene las siguientes categorias

DATOS DEL PACIENTE

l CARGA HOSPITALARIA EPISODIO FINAL TRAYECTORIA CLINICA
: D_Péﬂé; AEDNTE U Cantidad_eventos U U primer_evento
SEXO Suma_peso TIPOALTA ultimo_evento
NACIONALIDAD Promedio_peso trayectoria
PREVISION ( trayectoria_principal

Figura 3: Diagrama del dataset por pacientes

de variables agregadas:

1. Datos demogréaficos del paciente: Se mantienen fijos los datos no variantes como edad
al primer ingreso, sexo, nacionalidad y prevision.

2. Carga Hospitalaria: Se generaron indicadores como la cantidad de eventos de
hospitalizacién, la suma del peso (complejidad) de los GRD vy el promedio del peso
del GRD.

3. Episodio Final: Representado por el tipo de alta (TIPOALTA). Que permitio definir
la mortalidad intrahospitalaria a partir del desenlace del ultimo evento hospitalario

registrado para cada paciente.
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4. Trayectoria Clinica: Construida a partir de la secuencia de diagnosticos
cardiovasculares registrados en los distintos episodios. A partir de esta informacion se
identificaron variables como el primer evento, el Ultimo evento y la trayectoria
principal, lo que permitié caracterizar la evolucion clinica del paciente y apoyar la

definicién de variables compuestas, como el sindrome metabdlico.

Esta consolidacion garantiza que cada fila del dataset final represente a un paciente Gnico

y que todas las variables estén ajustadas al nivel de individuo para el posterior anélisis de

Propensity Score Matching.
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Creacion Pipeline: Transformacion y agregacion de datos GRD a nivel paciente.

Consolidado eventos GRD |77 " u L
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El flujo resume los pasos secuenciales aplicados sobre la base consolidada de egresos
hospitalarios, mostrando la transicion desde la unidad de anélisis evento a un vector unico
por paciente, bajo reglas explicitas de agregacion y construccion de variables clinicas y

temporales.

EDA orientado a sesgos y robustez del andlisis Con el fin de evaluar posibles sesgos
asociados a la ausencia de informacién, se analizd la missingness global de las variables
clave del dataset a nivel paciente, posterior al proceso de consolidacion y agregacion. Los
resultados muestran una completitud préacticamente total, con ausencia de valores faltantes
en sexo, prevision, cantidad de eventos y métricas agregadas de peso. Solo se identificaron
26 pacientes sin edad registrada y 60 sin valor en promedio_peso, lo que corresponde a
menos del 0,002 % del total de observaciones. Dada la magnitud marginal de estos casos,
se concluye que el riesgo de sesgo por missingness en las variables clave es bajo y no se

requieren estrategias de imputacion adicionales para el analisis.
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Estabilidad temporal por afio y efecto pandemia

Afo de Numerode  Edad promedio % Mujeres Eventos Peso GRD
ingreso pacientes (afios) promedio promedio
2019 871752 4881  6008% 143 083

2020 564.265 49,00 59,30 % 1,20 1,00
2021 660.652 48,22 58,62 % 1,26 1,10
2022 742.883 46,76 60,00 % 1,63 0,95
2023 706.780 45,30 59,89 % 1,43 0,92
2024 655.252 44,67 59,19 % 1,22 0,90

Tabla 2Estabilidad temporal por afio y efecto pandemia

Se observa una disminucién marcada del nimero de pacientes hospitalizados durante el
afio 2020, consistente con el impacto de la pandemia por COVID-19 sobre la demanda y
el registro de hospitalizaciones. En contraste, las distribuciones de edad y sexo, asi como
los indicadores promedio de eventos y peso GRD, se mantienen relativamente estables a
lo largo del periodo analizado. Estos resultados sugieren la ausencia de un quiebre

estructural relevante en el perfil clinico de los pacientes hospitalizados.
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Distribucion de variables clave y deteccion de valores extremos (nivel paciente)

N 4.214.754 4.214.780 4.214.780 4.214.720
Promedio 47,17 1,38 1,33 0,95
Desv. estandar 25,37 5,85 4,33 1,06
Minimo 1 1 0,00 0,00
Percentil 1 2 1 0,11 0,11
Percentil 5 5 1 0,30 0,30
Mediana (P50) 45 1 0,81 0,69
Percentil 95 87 3 4,28 2,24
Percentil 99 95 5 9,69 5,82
Méaximo 125 10.200 6.250,56 20,65

Tabla 3Distribucion de variables clave y deteccidn de valores extremos (nivel paciente)

Las variables analizadas presentan distribuciones asimétricas, especialmente la cantidad
de eventos por paciente y las métricas de peso GRD, con colas largas y presencia de
valores extremos. Estos casos corresponden a una fraccion muy reducida de la cohorte y
son consistentes con patrones de alta utilizacion en datos administrativos de salud, por lo
que se conservan y se consideran explicitamente en la interpretacion de los resultados.

En consecuencia, la presencia de colas largas y valores extremos es considerada parte
estructural del fenébmeno analizado y no compromete la validez del andlisis, siendo

incorporada explicitamente en la interpretacion de los resultados.
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Criterios de Inclusion y Exclusion
El andlisis se centrd en la cohorte de pacientes con patologias cardiovasculares primarias
(por ejemplo: codigos CIE-10 que incluyen cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca

o0 enfermedad cerebrovascular).

Se verificé la presencia de diagndsticos COVID-19 mediante cddigos CIE-10 especificos,

sin identificarse casos en la cohorte.

Grupos de Patologias Cardiovasculares
e Cardiopatia isquémica (infarto, angina) 120-125
e Insuficiencia cardiaca 150
e Enfermedad cerebrovascular (ACV) 160-169
e Enfermedades hipertensivas 110-115
e Arritmias cardiacas 144-149
e Enfermedades de arterias/venas 170-189

e Otros codigos cardiovasculares
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Caracterizacion descriptiva de la dataset pacientes enfermedades cardiovasculares
(ECV).
Distribucion de edades (pacientes cardiovasculares, N = 1.418.300) con percentiles

60000

Numero de pacientes

] 20 40 0 80 100 120
Edad (afios)

Figura 4: Distribucion de edades (pacientes cardiovasculares)

La poblacion de estudio compuesta por pacientes enfermedades cardiovasculares
corresponde, en su mayoria, a adultos mayores, algo esperable en el contexto de las
enfermedades cardiovasculares. La edad promedio alcanza los 71,7 afios y la distribucion
etaria se concentra principalmente entre los 60 y 85 afios. De hecho, un cuarto de los
pacientes tiene menos de 63 afios, mientras que tres cuartas partes se encuentran por
debajo de los 83 afios, reflejando una marcada carga de enfermedad en edades avanzadas.
En cuanto al sexo, la cohorte presenta una distribucién practicamente equilibrada, con una
leve predominancia de mujeres. Del total de pacientes, el 51,6% (N=732.393) corresponde
a mujeres y el 48,3% (N=685.570). son hombres.

Mediana de edad por sexo: Si bien la cantidad es similar, la mediana de edad en Hombres

es de 68.8 afos, mientras que la mediana de edad en mujeres es de 69.7 afios, reflejando
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que los hombres tienden a ingresar por ECV a una edad ligeramente mas temprana que

las mujeres dentro de esta cohorte.

En el grafico Distribucion de edad por sexo se omitié mostrar sexo=Desconocido.

Distribucién de Edad por Sexo - Pacientes Cardiovasculares Unicos
140
=732,633 =685,570

120

100

8

Edad (afios)

8

MUJER HOMBRE
Sexo

Figura 5: Distribucion de edad por sexo (pacientes cardiovasculares)
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Distribucién Consolidada de Pacientes Cardiovasculares por PREVISION (N = 1,418,306)

N = 1.395.863
FONASA (98.4%)

N = 22.443
OTRO | (1 6%)

Tipo de Prevision Consolidada

0.0 0.2 04 06 08 10 12 14
Numero de Pacientes (Conteo) Te6

Figura 6: Distribucion por prevision de pacientes cardiovasculares.

Respecto al sistema de prevision de salud, la cohorte de pacientes cardiovasculares se
compone abrumadoramente de beneficiarios del sistema publico.

La inmensa mayoria de los pacientes se encuentran afiliados al Fondo Nacional de Salud
(FONASA), representando 98.4% de la cohorte total (N = 1.395.863).

La categoria "OTRO" (que incluye pacientes afiliados a ISAPRE, Fuerzas Armadas y
otros regimenes) constituye una proporcion minoritaria, con solo el 1.6% (N = 22.443)

del total.
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Top 10 Patrones de Comorbilidad Cardiovascular (N absoluto)

N=626.307

P E R d

Numero de Pacientes (Conteo)
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Figura 7: Top 10 patrones de comorbilidad cardiovascular

Grupo Cardiovascular Abreviatura ‘
Enfermedades hipertensivas Hpt

Cardiopatia isquémica (infarto, angina) Cl

Insuficiencia cardiaca IC

Enfermedad cerebrovascular (ACV) ACV

Arritmias cardiacas Arr

Enfermedades de arterias/venas Art/Venas
Enfermedades del sistema circulatorio (otras) Circ. Otros

Tabla 4 Abreviaturas del grupo de enfermedades cardiovasculares

El grafico de barras muestra las combinaciones de diagndsticos cardiovasculares
(utilizando las abreviaturas definidas: Hpt, ACV, CI, Arr, Art/\VVenas) que son mas

frecuentes entre los 1.4 millones de pacientes Gnicos de su cohorte.
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1. Predominio de la Hipertension (Hpt)
El patron dominante es la Hipertension (Hpt) simple, que por si sola concentra 626.367
pacientes. Esto indica que la hipertension, como diagnostico cardiovascular principal o

secundario, es el problema més prevalente en la base de datos de egresos.

2. Alta Carga de Comorbilidad y Diagnosticos Concurrentes

A pesar del predominio de Hpt simple, el gréafico subraya que una gran parte de la cohorte
presenta comorbilidad cardiovascular, es decir, multiples diagnosticos al mismo tiempo.
Esto se evidencia en que las combinaciones de diagndsticos (patrones compuestos como
Hpt + ACV, Hpt + CI, Art/Venas + Hpt) representan los siguientes patrones mas
frecuentes despues de Hpt simple.

Hpt + ACV: La segunda combinacion mas frecuente es la asociacion de Hipertension con
Enfermedad Cerebrovascular (ACV), con 72.461 casos.

Hpt + CI: La combinacién de Hipertension con Cardiopatia Isquémica (CI) es la cuarta

mas comun, con 58.725 casos.
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Gréfico de Violin (Violin Plot) por Grupo Cardiovascular

Distribucion de Edad por Grupo Cardiovascular
(Pacientes cardiovasculares unicos por grupo)

n=1,178,054
n=239,721
n=239,651
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n=214816
Otros cédigos cardio es = i‘;
n=209,296
Cardiopatia isquémica (infarto, angina) *
n=191814
Enfermedad cerebrovascular (ACV) :‘—
n=178,564 il i
.
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Edad (afios)

Grupo Cardiovascular

Figura 8: Distribucion de edad por grupo cardiovascular

¢ Insuficiencia Cardiacay ACV: Estos diagnésticos presentan las medianas de edad mas
elevadas (sobre los 80 afios), confirmando gue son patologias con una alta carga en la
poblacion geriatrica.

e Enfermedades Hipertensivas: Aunque es el grupo mas prevalente, su distribucion es
la mas amplia, con casos que se extienden desde la edad adulta temprana hasta la vejez
extrema.

e Cardiopatia Isquémica: Se concentra en la edad avanzada (a partir de los 60 afios), un

patron tipico de enfermedades degenerativas.



La amplia variabilidad en la edad a la que se presentan los diagndsticos hace necesario
considerar la edad como una variable clave de ajuste en el Propensity Score Matching,

con el fin de evitar sesgos en la comparacion entre los grupos.
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Namero de eventos por paciente (cardiovasculares)
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Figura 9: Namero de eventos hospitalarios por pacientes cardiovasculares

El histograma representa la distribucion de pacientes cardiovasculares segun la cantidad
de episodios de hospitalizacion registrados en la base GRD-FONASA durante el periodo

2019-2024.

Se observa un claro predominio de pacientes que presentaron un unico evento de
hospitalizacién cardiovascular: aproximadamente 955.699 personas tuvieron solo un

ingreso durante el periodo de estudio, lo que constituye la mayoria de la cohorte.

No obstante, junto a este grupo mayoritario, se identifica una subpoblacion relevante de
pacientes con hospitalizaciones recurrentes. En particular, cerca de 290.872 pacientes
registraron dos episodios, 96.124 presentaron tres episodios, y alrededor de 54.000
pacientes tuvieron cuatro o0 mas ingresos hospitalarios. Este Gltimo grupo concentra una
mayor carga asistencial y una mayor complejidad clinica, siendo representativo de

pacientes con enfermedades cardiovasculares de curso méas cronico y recurrente.
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Top 12 Tipos de Alta
DOMICILIO 1,147,275
FALLECIDO 139,090
HOSPITALIZACION DOMICILIARIA 63,559
DERIVACION OTRO HOSPITAL DEL SERVICIO = 33970
ALTA VOLUNTARIA | 11,931
DERIVACION OTRO HOSPITAL DE LA RED NACIONAL 6,077

DERIVACION INST. PRIVADA (COMPRA DE SERVICIOS 6,016

Tipo de alta

DERIVACION A OTROS CENTROS (CARCEL, HOGAR DE  5.748
DERIVACION INST. PRIVADA (VOLUNTARIO) 2,762
FUGA DEL PACIENTE 1,856
NO IDENTIFICADA 13
DESCONOCIDO 9

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Numero de pacientes 1e6

Figura 10: Top 12 de tipos de altas en pacientes cardiovasculares.

El grafico de barras muestra la distribucion de los distintos tipos de alta registrados en los
episodios de hospitalizacion de la cohorte cardiovascular, consolidada a nivel de paciente
unico. Se observa que la gran mayoria de los pacientes fue dada de alta a domicilio, con
un total de 1.147.275 casos, lo que resulta consistente con la sobrevida posterior a eventos
cardiovasculares, tanto agudos como crénicos.

El segundo tipo de alta mas frecuente corresponde a la categoria “FALLECIDO”, que
representa la mortalidad intrahospitalaria y alcanza un total de 139.090 casos. Esta cifra
define el tamafio del grupo de eventos utilizado para el andlisis del desenlace principal.
En este contexto, el grafico confirma que la operacionalizacion de la variable de

mortalidad intrahospitalaria es directa y se basa en una Unica categoria de tipo de alta. Los
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casos clasificados como “FALLECIDO” fueron utilizados de manera explicita para definir

la variable binaria de desenlace (1 = muerte intrahospitalaria) en los anélisis posteriores.
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Sindrome metabdlico (SM)

El Sindrome Metabdlico se define como un conjunto de factores de riesgo cardiovascular
y diabetes de origen metabolico, asociados a la resistencia a la insulina.

Para este estudio, el SM se operacionaliza basdndose en la adaptacion del criterio
diagndstico del National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATP Il11). Se considera que un paciente padece SM si cumple con la concurrencia
de al menos tres de los siguientes componentes: Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus,
Dislipidemia (Triglicéridos o HDL anormales) y Obesidad (Circunferencia Abdominal o
IMC elevado).

Dado que el dataset GRD es una fuente de datos administrativos, el diagnostico de los
componentes se extrae de los codigos registrados en la ficha de egreso (diagndsticos
secundarios), y no de mediciones de laboratorio o fisicas.

Operacionalizacion y Cédigos CIE-10

La presencia de los componentes del SM se identifica en el dataset GRD mediante los

siguientes codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10):

Diabetes Mellitus E10 a E14 (E11: Diabetes Mellitus no
insulinodependiente)

Hipertension Arterial 110 a 115 (110: Hipertensién esencial/primaria)

Dislipidemia E78 (Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas y
otras lipidemias)

Obesidad E66 (Obesidad y otros tipos de hiperalimentacion)

Tabla 5 Detalle de los codigos utilizados del CIE - 10
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Distribucién de categorias metabdlicas en pacientes con diagnostico cardiovasculares

Sindrome metabélico

210,110 (14.8%)

Riesgo alto 500,483 (35.3%)

Riesgo bajo 533,038 (37.6%)

Categoria metabdlica

No presenta 174,675 (12.3%)

0 100000 200000 300000 400000 500000
Numero de pacientes

Figura 11: Distribucion de categorias metabolicas en pacientes cardiovasculares.

El gréafico de barras presenta como se distribuye la cohorte cardiovascular total (N =
1.418.306) en cuatro categorias de riesgo metabdlico, segln la cantidad de componentes
del Sindrome Metabdlico (SM) que presenta cada paciente en su historial clinico.
Sindrome Metabo6lico (SM): Los pacientes que cumplen con el criterio de SM (al menos
3 de los 4 componentes) representan 14.8% de la cohorte total, con 210.110 casos. Este es
el grupo de exposicion (Tratamiento) para el analisis de Propensity Score Matching.
Riesgo Alto: Sumando los grupos de riesgo, la poblacién con un nivel de riesgo
metabolico significativo (SM + Riesgo Alto) alcanza casi la mitad de la cohorte. Los
pacientes en Riesgo Alto (con 2 de los 4 componentes) son el segundo grupo mas
numeroso, con 35.3% (500.483 pacientes).

Riesgo Bajo: La categoria de Riesgo Bajo (con 1 de los 4 componentes) es la mas

prevalente, con 37.6% (533.038 pacientes).
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No Presenta: Los pacientes que no presentan ninguno de los cuatro componentes del SM

(12.3%, N=174.675) son el grupo con menor prevalencia.

40



Ajuste en la Definicion de la Cohorte de Analisis

La poblacién total de estudio consistio inicialmente en 1.418.306 pacientes Gnicos con

diagnostico cardiovascular.

El proceso de limpieza final incluy6 dos pasos de filtrado:

1. Filtrado por Edades Razonables: Se eliminaron los registros fuera del rango de 18

a 100 afos.

2. Manejo de Valores Faltantes (NA): Se eliminaron 13 registros que presentaban

valores nulos (NA) en la variable ANIO_INGRESO (Afio de Ingreso).

Después de estos ajustes, la cohorte final utilizada para el analisis de Propensity Score
Matching y la estimacién de la asociacién quedd conformada por 1.392.509 pacientes, de
los cuales 1.392.477 fueron utilizados en el modelo logistico tras la separacion de

variables.

En conjunto, el andlisis exploratorio permitié comprender la estructura demogréfica y
clinica de la cohorte, identificar patrones temporales relevantes —incluyendo el efecto de
la pandemia— y evaluar la presencia de valores extremos como un fendmeno estructural
asociado a la intensidad asistencial. Estos hallazgos fueron fundamentales para definir las
variables de ajuste incluidas en el Propensity Score y para justificar la eleccion de

estrategias de balance y modelamiento posteriores.
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1.2. Metodologia

Propensity Score Matching (PSM)
El presente estudio utiliza un disefio observacional retrospectivo, lo que conlleva un alto
riesgo de sesgo de seleccidn y confusion. La probabilidad de que un paciente desarrolle el
Sindrome Metabdlico (exposicion) no es aleatoria, sino que esta fuertemente determinada
por variables demogréficas (edad, sexo) y clinicas (comorbilidad subyacente).
El Propensity Score Matching (PSM) es un método de ajuste estadistico que se emplea
para mitigar estos sesgos al emular, en la medida de lo posible, la asignacion aleatoria de
un ensayo clinico.
El PSM permite comparar pacientes expuestos (con SM) y no expuestos (sin SM) que
tienen la misma o similar probabilidad de haber desarrollado el SM, asegurando que las
diferencias en el desenlace (mortalidad) se deban a la exposicién y no a las covariables.
Implementacion del Matching
El proceso de PSM se implementara en tres etapas principales:
1. Célculo del Propensity Score:
Se utilizard un modelo de regresion logistica multivariada para predecir la
probabilidad de tener Sindrome Metabdlico (Z=1) utilizando las variables de
confusion definidas (Edad, Sexo, Afio de Ingreso, Comorbilidades Cardiovasculares
y Prevision).

2. Estrategia de Emparejamiento:
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Se realizard un emparejamiento uno a uno (1:1) Nearest Neighbor Matching entre los
pacientes del grupo de exposicion (con SM) y los pacientes del grupo de control (sin
SM). Para garantizar la calidad del emparejamiento, se aplicara un criterio de caliper
= 0.2 para descartar emparejamientos pobres.

Verificacion del Balance:

La calidad del ajuste se evaluara rigurosamente mediante el célculo de la Diferencia
de Medias Estandarizada (Standardized Mean Difference - SMD). Se considerard un
balance adecuado si los valores de SMD para todas las covariables caen por debajo

del umbral de 10%.
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Andlisis del desenlace

Una vez obtenida la cohorte balanceada, se utilizara una regresion logistica condicional
para comparar la mortalidad intrahospitalaria entre el grupo con SM y el grupo sin SM.
Se estimaré el Odds Ratio (OR), junto con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%),
para evaluar la magnitud y la significancia estadistica de la asociacion entre la presencia

de Sindrome Metabdlico y el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Variables Principales del Analisis
El dataset contiene informacion detallada que fue recodificada en las siguientes variables

clave para el analisis de Propensity Score Matching (PSM):

Resultado () fallecido Variable binaria (1: Muerte
Intrahospitalaria; 0: No Muerte).

Exposicién (T)  sindrome_metabolico  Variable binaria (1: Presenta >= 3 de 4
componentes: HTA, DM, Dislipidemia,
Obesidad; 0: No presenta SM).

Confusoras (X) EDAD, sexo_mujer,  Variables demogréficas y administrativas

/ Matching ANIO_INGRESO utilizadas para el ajuste.

Confusoras (X)  grupo_cardio Variables binarias que representan

/ diagnosticos cardiovasculares especificos
Comorbilidades (ej., Insuficiencia Cardiaca, ACV,

Arritmias, etc.) necesarias para balancear
la gravedad de la enfermedad.
Confusoras (X)  prev_fonasa Variables binarias que indica si el

/ Prevision paciente tiene Fonasa.
Tabla 6 Variables principales de analisis
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5. Resultados

Resultados Descriptivos de la Cohorte no Pareada (Pre-Matching)

La poblacion total del estudio estuvo compuesta por 1.392.509 pacientes. De ellos,
209.667 (15,0%) fueron clasificados en el grupo de exposicidn, correspondiente a
pacientes con sindrome metabdlico, mientras que 1.182.842 (84,9%) integraron el grupo

de control, sin registro de esta condicion.

La comparacion de las covariables entre ambos grupos antes de aplicar el Propensity
Score Matching (PSM) evidencid desbalances relevantes en varias variables clinicas y
demograficas, lo que confirma la presencia de un sesgo de seleccion inicial entre los

grupos de estudio.

variable SMD

(=]

EDAD -0.048445

-

sexo_mujer  0.159825

Arritmias cardiacas -0.008579

Cardiopatia isquémica (infarto, angina) 0.158644
Enfermedad cerebrovascular (ACV) -0.037675
Enfermedades de arterias/venas 0.018180
Enfermedades hipertensivas  0.647732
Insuficiencia cardiaca  0.193604

Otros cédigos cardiovasculares  0.057541

© 0O N O a0 b~ W N

ANIO_INGRESO  0.132500

-
(=]

prev_fonasa 0.051952

Figura 12: Tabla pre matching

45



Como se observa en la figura 12, la comparacion de covariables antes de aplicar el
Propensity Score Matching (PSM) muestra desbalances relevantes en maltiples variables,
confirmando que los grupos no eran comparables en su estado basal y justificando la

necesidad del ajuste.

El principal desbalance previo al ajuste se observé en enfermedades hipertensivas, seguido
por cardiopatia isquémica y sexo, mientras que la edad present6 diferencias iniciales de

menor magnitud.

Posterior al emparejamiento, todas las covariables alcanzaron un adecuado nivel de
balance, con valores de SMD cercanos a cero, lo que confirma la efectividad del

Propensity Score Matching para reducir el sesgo de seleccion inicial.

Love Plot — Balance de Covariables Pre y Post Matching

1

ANIO_INGRESO ® o @ Pre-Matching

: ® Post-Matching

Enfermedades de arterias/venas . i -=-=- SMD=0.1
i
promedio_peso oe '
1
1
EDAD | X :
1
1
Insuficiencia cardiaca [ ] I [ )
1
1
©
% Otros codigos cardiovasculares o e |
- i
é Arritmias cardiacas - H
I
1
Enfermedad cerebrovascular (ACV) e :
]
1
sexo_mujer L ' ®
1
Cardiopatia isquémica (infarto, angina) ] : o

1
1
prev_fonasa ® o |
1
1

Enfermedades hipertensivas [ J : [
1

0.0 0.1 0.2 03 04 0.5 06

Standardized Mean Difference (SMD)

Figura 13: Gréfico Love Plot - Balance de covariables pre y post matching
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El Love Plot proporciona la evidencia visual de que el proceso de matching fue exitoso:
Todos los puntos azules (Post-Matching) se ubicaran a la izquierda de la linea, mientras
que muchos de los puntos rosados (Pre-Matching) se ubicaran a la derecha. Esto confirma

que el desbalance inicial fue eliminado de forma efectiva.
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Resultados del Propensity Score Matching (PSM)

Célculo del Propensity Score y Emparejamiento

El Propensity Score se estimé mediante un modelo de regresion logistica que incorporé
once covariables demogréficas y clinicas como predictores de la probabilidad de presentar
sindrome metabdlico. La media del puntaje de propension fue mayor en el grupo con
sindrome metabolico (0,197) en comparacion con el grupo sin esta condicion (0,142),
observandose un solapamiento adecuado entre ambos grupos, con valores que oscilaron

aproximadamente entre 0,001 y 0,68, lo que permitié la aplicacion del emparejamiento.

El emparejamiento se realizd mediante el método de vecino mas cercano (nearest
neighbor) en una proporcion 1:1, utilizando un caliper de 0,2. Como resultado, se obtuvo
una cohorte emparejada final de 419.328 registros, correspondiente a 209.664 pares de

pacientes con y sin sindrome metabdlico, respectivamente.

Andlisis descriptivo posterior al emparejamiento

Una vez obtenida la cohorte balanceada, se compard la proporcion de sindrome
metabolico segin el desenlace de mortalidad intrahospitalaria. Se observo que la
proporcion de pacientes con sindrome metabdlico fue mayor entre los no fallecidos que
entre los fallecidos durante la hospitalizacién. Esta diferencia resultd estadisticamente
significativa en el andlisis bivariado descriptivo (p < 0,001), lo que indica la existencia de
una asociacion significativa entre la presencia de sindrome metabdlico y la mortalidad

intrahospitalaria en la muestra emparejada.
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Este andlisis preliminar sugiri6 una asociacion inversa entre el sindrome metabdlico y el
riesgo de mortalidad intrahospitalaria, lo que justificé la estimacion posterior de la

magnitud del efecto mediante modelos de regresion logistica condicional.
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Asociacion del Sindrome Metabdlico con Mortalidad Intrahospitalaria

La asociacion entre el sindrome metabdlico y la mortalidad intrahospitalaria fue evaluada
en la cohorte emparejada obtenida tras la aplicacion del Propensity Score Matching (N =

419.328), utilizando un modelo de regresion logistica condicional.
Riesgo de Fallecimiento y Test chi-cuadrado

Como analisis preliminar, se compararon las proporciones de sindrome metabdlico segln
el desenlace de mortalidad intrahospitalaria. Se observd que la proporcién de pacientes
con sindrome metabolico fue ligeramente mayor entre aquellos que no fallecieron durante
la hospitalizacion (14,28%) en comparacion con los pacientes fallecidos (12,61%). Esta
diferencia resulto estadisticamente significativa, de acuerdo con el test de chi-cuadrado
(> = 298,01; p < 0,001), confirmando la existencia de una asociacién entre ambas

variables en la muestra balanceada.
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Odds*

Posteriormente, la regresion logistica condicional permitio estimar la magnitud de esta
asociacion, ajustando rigurosamente por las covariables incluidas en el emparejamiento.
El modelo mostré que la presencia de sindrome metabdlico se asocié con una menor

probabilidad de mortalidad intrahospitalaria

o Odds Ratio (OR): 0.882

e Intervalo de Confianza (IC 95%): [0.863 — 0.901]

o Elvalorp: <0.001

Este resultado no debe interpretarse como que el sindrome metabdlico actie como un
factor protector (FP). Cuando un odds ratio es inferior a 1, el efecto observado depende

del grupo de referencia utilizado en el modelo.

En este caso, el OR < 1 indica una menor odds de mortalidad intrahospitalaria en el grupo
con sindrome metabolico en comparacion con el grupo sin SM. EI mismo efecto puede
expresarse, de manera equivalente, como un factor de riesgo relativo (FR) para el grupo

sin SM, calculado como el inverso del odds ratio (FR = 1/OR =~ 1,14).

Por tanto, el hallazgo debe interpretarse en términos comparativos entre grupos y no como

la existencia de un efecto protector intrinseco del sindrome metabolico.

4 Odds representan la razén entre la probabilidad de que ocurra un evento y la probabilidad de que ese mismo
evento no ocurra. A diferencia de la probabilidad, que mide qué tan frecuente es un evento respecto del total
de casos posibles, las odds comparan directamente la ocurrencia del evento frente a su no ocurrencia.
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Andlisis de sensibilidad

0.10 209.667
0.05 209.667
0.005 209.665
0.001 209.660

Tabla 7: Sensibilidad del nimero de pares al caliper

El andlisis de sensibilidad al variar el valor del caliper del propensity score mostré que los
valores de 0,10 y 0,05 produjeron exactamente el mismo nimero de pares emparejados
(209.667 tratados y 209.667 controles), lo que indica que el caliper no fue restrictivo en
ese rango. Esto se explica por el amplio solapamiento entre tratados y controles, reflejado
en la distribucion empirica de las distancias absolutas del propensity score bajo

emparejamiento 1-NN, altamente concentrada en valores cercanos a cero.

Recién al utilizar calipers mas estrictos (0,005 y 0,001) se observ6 una pérdida marginal
de observaciones tratadas, consistente con el extremo superior de dicha distribucion, cuyo
valor maximo fue cercano a 0,01. En conjunto, estos resultados confirman la alta robustez

del emparejamiento frente a variaciones razonables del caliper.
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Métricas complementarias: riesgo absoluto y diferencia de riesgos

Con el fin de complementar la estimacion relativa obtenida mediante la regresion logistica
(Odds Ratio), se calcularon métricas de efecto absoluto en la cohorte emparejada. El
riesgo absoluto de mortalidad intrahospitalaria fue de 8,20 % en el grupo con sindrome
metabolico y de 9,19 % en el grupo control, con una diferencia de riesgos de —0,99 puntos

porcentuales.

Estas métricas aportan una interpretacion clinica directa del efecto observado y son
consistentes con la estimacion relativa, reforzando la evidencia de una menor mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con sindrome metabdlico dentro de la cohorte emparejada

mediante Propensity Score Matching.

Tratados (sindrome metabdlico) 0,0820
Controles 0,0919
Diferencia de riesgos (T — C) —0,0099

Tabla 8 Riesgo absoluto de mortalidad y diferencia de riesgos en la cohorte emparejada
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Anélisis de subgrupos por tipo de evento cardiovascular

Con el fin de evaluar la posible heterogeneidad del efecto observado en el analisis global,
se realiz6 un anélisis de subgrupos segun el tipo de evento cardiovascular principal. Dado
que las patologias cardiovasculares difieren en severidad clinica, fisiopatologia y manejo
hospitalario, este analisis permite explorar si la asociacion entre sindrome metabdlico y

mortalidad intrahospitalaria es consistente a través de distintos perfiles clinicos.

En un primer paso, se realiz6 un analisis de subgrupos no excluyentes, considerando a los
pacientes que presentan cada diagndstico cardiovascular de interés, independientemente

de la presencia de otros diagnosticos cardiovasculares.

Tabla 9Asociacion entre sindrome metabédlico y mortalidad intrahospitalaria por subgrupo cardiovascular (andlisis
no excluyente)

Hipertension Enfermedades 208.474 0,877 0,858 0,897 < 0,001
hipertensivas

Cardiopatia Cardiopatia isquémica 42.643 0,786 0,751 0,823 < 0,001

isquémica (infarto, angina)

Insuficiencia Insuficiencia cardiaca 39.565 0,894 0,860 0,930 < 0,001

cardiaca

Arritmias Arritmias cardiacas 35.204 0,954 0,918 0,992 0,017

ACV Enfermedad 26.755 0,726 0,691 0,762 < 0,001

cerebrovascular (ACV)

Odds ratios estimados mediante regresion logistica condicional en la cohorte emparejada

mediante Propensity Score Matching.
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Subgrupos CV (no excluyente)

ACV (n=26755) ~ ———@——— :
I
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|
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|
i
I
Arritmias (n=35204) —_——— :
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Odds Ratio (escala log)

Figura 14: Forest plot del odds ratio de mortalidad intrahospitalaria asociado a sindrome metabdlico por subgrupo
cardiovascular (anélisis no excluyente)

Como se observa en la Tabla 9 y la Figura 15, el analisis de subgrupos no excluyente
mostré que la asociacion entre sindrome metabdlico y mortalidad intrahospitalaria
mantiene una direccidn consistente a través de los distintos diagnosticos cardiovasculares
analizados, con odds ratios inferiores a la unidad en todos los subgrupos evaluados. No
obstante, la magnitud del efecto varia entre diagndsticos, lo que sugiere la posible
existencia de heterogeneidad clinica, aspecto que es abordado en el analisis excluyente

por evento cardiovascular principal que se presenta a continuacion.
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Tabla 10 Asociacion entre sindrome metabdlico y mortalidad intrahospitalaria por subgrupo cardiovascular
principal (analisis excluyente)

Hipertension 117.203 0,929 0,893 0,965 < 0,001
Insuficiencia cardiaca 33.706 0,894 0,856 0,935 <0,001
ACV 26.755 0,726 0,691 0,762 < 0,001
Cardiopatia isquémica 23.317 0,708 0,657 0,763 < 0,001
Arritmias 10.640 1,177 1,094 1,267 < 0,001

Los resultados del andlisis excluyente revelan patrones diferenciados de asociacion segun
el diagnostico cardiovascular principal. En pacientes con cardiopatia isquémica
(OR=0.708) y enfermedad cerebrovascular (OR=0.726), la presencia de sindrome
metabolico se asocié a una reduccion significativa de la odds de mortalidad
intrahospitalaria, con magnitudes de efecto superiores al 25%. Este hallazgo podria
reflejar que, en eventos cardiovasculares agudos isquémicos, los pacientes con sindrome
metabolico previamente diagnosticado reciben un manejo farmacoldgico crénico mas
estructurado (estatinas, antiagregantes, control glucémico), lo que podria conferir cierta

estabilizacion metabdlica ante el estrés agudo.

Por el contrario, en el subgrupo de arritmias cardiacas, el sindrome metabdlico se asocid
con un incremento del 18% en la odds de mortalidad (OR=1.177, IC 95%: 1.094-1.267,
p<0.001). Este resultado contrasta marcadamente con los demas subgrupos y sugiere que,

en contextos de arritmias agudas, las alteraciones metabolicas asociadas al SM
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(hiperglicemia, trastornos electroliticos, obesidad) podrian exacerbar la inestabilidad

eléctrica cardiaca y comprometer la respuesta al tratamiento antiarritmico.

En los subgrupos de insuficiencia cardiaca (OR=0.894) e hipertension (OR=0.929), el
efecto observado fue menor en magnitud, pero consistente con una asociacion inversa, lo
que sugiere que el patron de menor mortalidad asociado al SM en el analisis global esta
principalmente impulsado por los subgrupos de cardiopatia isquémica y enfermedad

cerebrovascular.

Odds ratios estimados mediante regresion logistica condicional en la cohorte emparejada
mediante Propensity Score Matching. El anélisis es excluyente, asignando a cada paciente

un Unico subgrupo cardiovascular principal.

A continuacion, se presentan los resultados del analisis excluyente, considerando

unicamente el evento cardiovascular principal de cada paciente.

Subgrupos CV (excluyente: subgrupo principal)

Cardiopatia isquémica (n=23317) —_—— :
|
:
|
ACV (n=26755) —_— :
|
:
|
Insuficiencia cardiaca (n=33706) — :
|
i
|
Hipertension (n=117203) —— :
|
i
|
Arritmias (n=10640) : —_—
7x10"" 8x10"" 9x10”" 10°
)

Odds Ratio (escala log

Figura 15Forest plot del odds ratio de mortalidad intrahospitalaria asociado a sindrome metabolico por subgrupo
cardiovascular principal (analisis excluyente)
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Nota: Se observa un patron consistente de OR<1 en la mayoria de los subgrupos, con
excepcion de arritmias cardiacas (OR=1.177), donde el sindrome metabdlico se asocia a
mayor mortalidad. Esta heterogeneidad sugiere que el efecto del SM en el prondstico

intrahospitalario es modulado por el tipo de evento cardiovascular agudo.

Como se observa en la Tabla 10 y la Figura 16, el analisis excluyente por evento
cardiovascular principal evidencid una heterogeneidad clinicamente relevante en la
asociacion entre sindrome metabdlico y mortalidad intrahospitalaria. En pacientes con
cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular, la presencia de sindrome metabélico
se asocio a una menor odds de mortalidad intrahospitalaria. En contraste, este efecto se
atenud en los subgrupos de insuficiencia cardiaca e hipertension, y se revirtié en el
subgrupo de arritmias cardiacas, donde el sindrome metabolico se asocié a una mayor

odds de mortalidad.

El presente estudio identificoé una asociacion inversa entre sindrome metabdlico y
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con eventos cardiovasculares, resultado que
contrasta con la hipotesis inicial y con la literatura que lo describe como un factor de
riesgo a largo plazo; sin embargo, el analisis por subgrupos permitié contextualizar este
hallazgo, mostrando que, si bien la direccion del efecto es consistente entre diagndsticos
en el analisis no excluyente, al considerar exclusivamente el evento cardiovascular
principal se evidencia una heterogeneidad relevante, con menor odds de mortalidad en

pacientes con cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular, un efecto atenuado en

58



insuficiencia cardiaca e hipertension, y una asociacion inversa en el subgrupo de arritmias
cardiacas, lo que refuerza la necesidad de interpretar la estimacion global de manera

contextual segun el tipo de evento cardiovascular principal.
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6. Conclusiones

El presente estudio evalud la asociacion entre el Sindrome Metabdlico (SM) y la
mortalidad intrahospitalaria en una cohorte nacional de pacientes con diagnostico
cardiovascular provenientes del sistema GRD-FONASA (2019-2024). Mediante la
aplicacion del Propensity Score Matching (PSM), fue posible generar una cohorte
balanceada, reduciendo significativamente el sesgo por confusion inherente a los estudios
observacionales.

Hallazgo Principal

En la cohorte emparejada, la presencia de Sindrome Metabdlico se asocié de forma
estadisticamente significativa con una menor odds de mortalidad intrahospitalaria, segun
el modelo de regresion logistica condicional (OR = 0,88; IC 95%: 0,86-0,90; p < 0,001).
Este resultado contrasta con la hipétesis inicial y con la literatura clasica, que describe al
SM como un factor de riesgo para eventos cardiovasculares y mortalidad a largo plazo.
Interpretacion del Hallazgo Inverso

El odds ratio estimado indica una menor odds de mortalidad intrahospitalaria en el grupo
con Sindrome Metabdlico en comparacion con el grupo sin Sindrome Metabdlico,
considerando la codificacion utilizada para la variable SM. En términos equivalentes, al
expresar el resultado desde la perspectiva del grupo sin SM, se observa un aumento

relativo del riesgo de mortalidad intrahospitalaria (FR = 1.14)° respecto del grupo con SM.

¢® El factor de riesgo (FR) se expresa como el inverso del odds ratio (FR = 1/ OR) cuando el OR es menor
que 1, con el fin de interpretar el efecto desde la perspectiva del grupo de mayor riesgo relativo.
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Este hallazgo no debe interpretarse como un efecto protector intrinseco del Sindrome
Metabdlico. Més bien, sugiere una diferencia relativa de riesgo en el contexto
intrahospitalario agudo, posiblemente influenciada por patrones de atencidn, seguimiento
clinico previo y mayor contacto con el sistema de salud, factores que no pueden ser
completamente capturados por los registros administrativos disponibles. En este sentido,

el efecto observado debe entenderse como dependiente del contexto clinico y temporal.

Anélisis por subgrupos

El analisis por subgrupos permitié contextualizar este hallazgo, evidenciando que la
asociacion entre sindrome metab6lico y mortalidad intrahospitalaria no es homogénea
entre los distintos tipos de evento cardiovascular. En particular, el efecto observado fue
mas marcado en subgrupos como cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular,
mientras que se atenuo en insuficiencia cardiaca e hipertension, e incluso se revirtio en el
subgrupo de arritmias cardiacas. Estos resultados sugieren que la estimacion global esta
influenciada por la composicion clinica de la cohorte y refuerzan la necesidad de
interpretar los hallazgos de forma contextual, considerando el tipo de evento

cardiovascular principal.
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Conclusion general

En conjunto, los resultados indican que la relacion entre Sindrome Metabdlico y
mortalidad es compleja y altamente dependiente del escenario clinico, diferenciando el
riesgo intrahospitalario agudo del riesgo cardiovascular cronico a largo plazo. Este estudio
subraya la importancia de incorporar enfoques analiticos que permitan distinguir
explicitamente entre estos contextos y avanzar hacia una caracterizacion mas integral del

riesgo en poblaciones cardiovasculares de alta complejidad.
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Limitaciones

A pesar del tamafio de la cohorte y del rigor metodoldgico aplicado, este estudio presenta
limitaciones propias del disefio y de la fuente de datos utilizada, que deben ser
consideradas al interpretar sus resultados.

Disefio observacional y causalidad: El disefio retrospectivo solo permite establecer

asociacion, no causalidad. Aunque el PSM reduce el sesgo por confusién, no elimina
la posibilidad de confusion residual por variables no medidas.

o Calidad de registros administrativos: La validez depende de la calidad de los datos
GRD-FONASA, donde errores de codificacion, subregistro o heterogeneidad entre
establecimientos pueden afectar la precision de los diagndsticos.

o Construccion indirecta del SM: El Sindrome Metabdlico fue definido indirectamente
a partir de codigos CIE-10, y no mediante mediciones clinicas directas (ej. perimetro
abdominal, glicemia en ayunas), lo que puede generar una clasificacién imperfecta del
estado metabolico.

« Ausenciade variables de severidad clinica: La base GRD carece de informacion critica
como:

o Nivel de gravedad del evento cardiovascular al ingreso.
o Parametros fisiologicos de urgencia.
o Tiempos de tratamiento e intervenciones recibidas.

o Mortalidad limitada: La variable de desenlace solo considera la mortalidad

intrahospitalaria, excluyendo los eventos de mortalidad post-alta, 1o que puede

subestimar o modificar la interpretacion del riesgo a largo plazo.
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Impacto de la pandemia: El periodo 20202021 present6 alteraciones en los flujos
hospitalarios debido a la pandemia de COVID-19, lo que podria afectar indirectamente
las tasas de mortalidad, a pesar de la exclusion de diagnosticos de COVID-19 en la
cohorte cardiovascular.

Falta de Informacion Socioecondémica: La ausencia de variables socioecondémicas
(educacidn, ingresos, nivel socioecondmico) impide ajustar el modelo por posibles

factores de confusion relacionados con el acceso a la salud y el estilo de vida.
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Trabajo Futuro

A partir de los hallazgos obtenidos en este estudio, se identifican diversas lineas de

investigacion futura, diferenciadas segun su prioridad y factibilidad, orientadas a

profundizar la comprension de la relacion entre sindrome metabdlico y mortalidad en

pacientes cardiovasculares.

Lineas prioritarias de alto valor clinico inmediato

« Andlisis longitudinal con seguimiento post-alta, incorporando mortalidad temprana y
de mediano plazo, con el objetivo de evaluar si el patron observado en el contexto
intrahospitalario se mantiene, se revierte o se intensifica en el tiempo.

« Incorporacion de variables clinicas de severidad y manejo agudo, tales como gravedad
del evento cardiovascular, parametros fisioldgicos iniciales y tipo de intervenciones
recibidas, que permitan un ajuste de riesgo mas robusto y una interpretacién clinica
mas precisa.

o Finalmente, futuros estudios podrian profundizar el andlisis por subgrupos
clinicamente relevantes, incluyendo tipo de patologia cardiovascular, edad y sexo, con
el fin de caracterizar de mejor forma la heterogeneidad observada y refinar la

identificacion de perfiles de mayor riesgo intrahospitalario.

65



Lineas complementarias de desarrollo metodologico

De forma complementaria, futuros estudios podrian explorar el uso de modelos
predictivos basados en técnicas de Machine Learning para capturar interacciones no
lineales, asi como la replicacion del andlisis en bases de datos externas, incluyendo
registros clinicos no administrativos, con el objetivo de evaluar la generalizacion de los

resultados.
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8. Anexos

Regresion Logistica y Odds Ratio Causal

Logit Regression Results

Dep. Variable: Y No. Observations: 419334
Model: Logit Df Residuals: 419332
Method: MLE  Df Model: 1
Date: Fri, 12 Dec 2025 Pseudo R-squ.: 0.0005246
Time: 13:16:53  Log-Likelihood: -1.2384e+05
converged: True  LL-Null: -1.2390e+05
Covariance Type: nonrobust LLR p-value: 4.111e-30

coef std err z P>|z| [0.025 0.975]
Intercept -2.2903 0.008 -303.001 0.000 -2.305 -2.275
T -0.1251 0.011 -11.393 0.000 -0.147 -0.104

-—— 0dds Ratio (SM - Mortalidad) ——

0dds Ratio (SM - mortalidad): ©.8824476081254605
IC 95%: 0.8636656767851894 - 0.9016379856438684

p-value: 4.531889534952437e-30

Figura 16: Resultado de Regresion logistica y Odds Ratio Causal
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Diagrama de flujo tipo CONSORT
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Repositorio GitHub

https://github.com/Joselota/CapStone

(Notebook principal: Hito3_20251212.ipynb)

Uso de herramientas de inteligencia artificial
El uso de herramientas de inteligencia artificial en este trabajo se limit6 a funciones de
apoyo editorial y conceptual, sin afectar la autoria, originalidad ni la integridad del andlisis

realizado.
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