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Resumen

El delirio postoperatorio (DPO) y la lesion renal aguda (LRA) son complicaciones devastadoras en adultos
mayores sometidos a cirugia mayor. La fragilidad hematoldgica, cuantificable mediante biomarcadores
sanguineos, refleja la reserva fisioldgica disminuida y podria identificar pacientes con riesgo subclinico
elevado. La pre-habilitacion multimodal guiada por estos biomarcadores emerge como una estrategia
prometedora pero su eficacia no ha sido sintetizada sistematicamente. Sintetizar la evidencia disponible
sobre la eficacia de algoritmos de pre-habilitacion multimodal personalizados y guiados por indices de
fragilidad hematologica para reducir la incidencia de DPO y LRA en adultos mayores sometidos a cirugia
colorrectal mayor electiva. Se realizd una revisién sisteméatica y meta-andlisis siguiendo las guias
PRISMA. Se busc6 en PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Web of Science y Scopus hasta
diciembre de 2024. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios prospectivos comparativos que
evaluaran programas de pre-habilitacion multimodal activados por biomarcadores hematolégicos en
adultos >70 afios programados para reseccion colorrectal oncoldgica. El criterio de valoracion principal
compuesto fue la incidencia de DPO (evaluado mediante CAM-ICU/3D-CAM) o LRA (criterios KDIGO)
dentro de los 7 dias postoperatorios. Se realizé un meta-analisis de efectos aleatorios calculando riesgos
relativos (RR) con intervalos de confianza del 95% (1C95%). Se incluyeron 8 estudios con 1,240
participantes. La edad media agrupada fue de 77.8 afios. EI meta-analisis demostrd6 una reduccion
significativa del 52% en el evento compuesto (DPO o LRA) en los grupos de intervencion guiada por
biomarcadores en comparacion con la atencién estandar (RR: 0.48; 1C95%: 0.35-0.67; p < 0.001; I2 =
32%). El DPO se redujo en un 58% (RR: 0.42; 1C95%: 0.28-0.63; p < 0.001) y la LRA en un 61% (RR:
0.39; 1C95%: 0.24-0.63; p < 0.001). El beneficio fue mas pronunciado en pacientes con fragilidad
hematoldgica de riesgo intermedio (RR: 0.31; 1C95%: 0.19-0.51). La estancia hospitalaria fue
significativamente mas corta en los grupos de intervencion (diferencia de medias: -2.3 dias; 1C95%: -3.1 a
-1.5). La evidencia sintetizada sugiere que los algoritmos de pre-habilitacién multimodal guiados por
biomarcadores de fragilidad hematol6gica reducen significativamente la incidencia de DPO y LRA en
adultos mayores sometidos a cirugia colorrectal mayor. Este enfoque permite una asignacion eficiente de

recursos preoperatorios y representa un avance hacia la medicina perioperatoria de precision.

Palabras clave: pre-habilitacion; fragilidad hematologica; biomarcadores; delirio

postoperatorio; lesion renal aguda; cirugia geriatrica
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Abstract

Postoperative delirium (POD) and acute kidney injury (AKI) are devastating complications in
older adults undergoing major surgery. Hematologic frailty, quantifiable through blood
biomarkers, reflects diminished physiological reserve and could identify patients with elevated
subclinical risk. Biomarker-guided multimodal prehabilitation emerges as a promising strategy,
but its efficacy has not been systematically synthesized. To synthesize available evidence on the
efficacy of personalized multimodal prehabilitation algorithms guided by hematologic frailty
indices to reduce the incidence of POD and AKI in older adults undergoing elective major
colorectal surgery. A systematic review and meta-analysis were conducted following PRISMA
guidelines. Searches were performed in PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Web of
Science, and Scopus up to December 2024. Randomized clinical trials and prospective
comparative studies evaluating multimodal prehabilitation programs triggered by hematologic
biomarkers in adults >70 years scheduled for oncologic colorectal resection were included. The
primary composite endpoint was the incidence of POD (assessed by CAM-ICU/3D-CAM) or
AKI (KDIGO criteria) within 7 postoperative days. A random-effects meta-analysis was
performed calculating relative risks (RR) with 95% confidence intervals (ClI). Eight studies with
1,240 participants were included. The pooled mean age was 77.8 years. Meta-analysis
demonstrated a significant 52% reduction in the composite event (POD or AKI) in biomarker-
guided intervention groups compared to standard care (RR: 0.48; 95% CI: 0.35-0.67; p < 0.001;
12 = 32%). POD was reduced by 58% (RR: 0.42; 95% CI: 0.28-0.63; p < 0.001) and AKI by 61%
(RR: 0.39; 95% CI: 0.24-0.63; p < 0.001). Benefit was most pronounced in patients with
intermediate-risk hematologic frailty (RR: 0.31; 95% CI: 0.19-0.51). Hospital stay was
significantly shorter in intervention groups (mean difference: -2.3 days; 95% CI: -3.1 to -
1.5).Synthesized evidence suggests that biomarker-guided multimodal prehabilitation algorithms
significantly reduce the incidence of POD and AKI in older adults undergoing major colorectal
surgery. This approach enables efficient allocation of preoperative resources and represents an

advance toward precision perioperative medicine.

Keywords: prehabilitation; hematologic frailty; biomarkers; postoperative delirium; acute kidney

injury; geriatric surgery
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Introduccion

La cirugia mayor oncologica en la poblacidn geriatrica representa un desafio clinico de primer
orden, caracterizado por una elevada prevalencia de comorbilidades, sindrome de fragilidad y
disminucion de la reserva fisioldgica. Entre las complicaciones perioperatorias no quirdrgicas
mas temidas se encuentran el delirio postoperatorio (DPO) y la lesion renal aguda (LRA). El
DPO, un trastorno agudo de la atencidn y cogniciédn, se asocia con un aumento de la mortalidad,
deterioro funcional a largo plazo, mayor riesgo de institucionalizacion y costos sanitarios
exorbitantes (Jin et al., 2021). Paralelamente, la LRA, incluso en sus estadios mas leves,
incrementa la mortalidad perioperatoria, prolonga la estancia hospitalaria y eleva el riesgo de
progresion a enfermedad renal cronica (Gameiro et al., 2020). Ambas complicaciones comparten
factores de riesgo comunes, como la edad avanzada, la fragilidad, la comorbilidad y el estrés

fisiol6gico inherente a la cirugia mayor.

La fragilidad, definida como un estado de vulnerabilidad clinica debido a la disminucion de las
reservas homeostaticas, es un predictor robusto e independiente de resultados adversos
postoperatorios. Sin embargo, las escalas clinicas de fragilidad, como el fenotipo de Fried o el
indice de Fragilidad acumulativa, aunque validas, pueden ser insensibles para detectar
disfunciones subclinicas en sistemas organicos especificos y pueden estar sujetas a variabilidad
interobservador. Recientemente, ha surgido el concepto de “fragilidad hematologica”, que postula
que los parametros hematologicos de rutina y avanzados pueden servir como biomarcadores
cuantitativos y objetivos del estado de reserva fisioldgica global y de la capacidad de respuesta al
estrés (Shimizu et al., 2022; Ponte & Sposito, 2021). Pardmetros como la linfopenia (marcador de
inmunosenescencia e inflamacion cronica), la anemia macrocitica (asociada a deficiencias
nutricionales o mielodisplasia), un ancho de distribucién eritrocitaria (ADE) elevado (indicador
de estrés eritropoyético e inflamacion sistémica), y un recuento bajo de células progenitoras
endoteliales (CPE) (reflejo de disfuncion endotelial y capacidad de reparacion vascular reducida)

han sido individualmente asociados con fragilidad y malos resultados en diversas poblaciones.

La pre-habilitacion multimodal -una intervencién preoperatoria que combina ejercicio,
optimizacion nutricional, preparacién cognitiva y revision farmacoldgica- busca mejorar la

reserva funcional del paciente para enfrentar el estrés quirdrgico. La evidencia sugiere su
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beneficio, pero su implementacion de forma indiscriminada a todos los pacientes mayores es
logisticamente desafiante, costosa y puede ser ineficiente, ya que no todos los pacientes tienen el

mismo potencial de beneficio (Mclsaac et al., 2020).

Justificacion y objetivo: Aunque multiples estudios han explorado individualmente el potencial
de la pre-habilitacion guiada por biomarcadores, no existe una sintesis sistematica que evalle su
eficacia agregada en la reduccion de DPO y LRA en poblacién geriatrica quirirgica. Esta
revision sistematica y meta-analisis tiene como objetivo principal sintetizar la evidencia
disponible sobre la eficacia de algoritmos de pre-habilitacion multimodal personalizados y
activados por indices de fragilidad hematoldgica para reducir la incidencia del evento compuesto
de DPO o LRA en adultos mayores sometidos a cirugia colorrectal mayor electiva. Como
objetivos secundarios, buscamos: 1) evaluar la eficacia en reducir la incidencia individual de
DPO y LRA,; 2) analizar el impacto en la estancia hospitalaria y otros resultados perioperatorios;
3) explorar la efectividad diferencial segin el nivel de riesgo definido por biomarcadores
hematoldgicos; y 4) identificar brechas en la literatura actual para futuras investigaciones.

Material y métodos
Material
Disefio del estudio

Se realiz6 una revision sistematica y meta-analisis siguiendo las guias PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; Page et al., 2021). Fuentes de
informacion

Se realizaron basquedas sistematicas en las siguientes bases de datos electronicas desde su inicio
hasta diciembre de 2024

PubMed/MEDLINE
Embase
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Web of Science
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Scopus

No se aplicaron restricciones de idioma. Se revisaron manualmente las listas de referencias de los
articulos incluidos y revisiones sistematicas relevantes para identificar estudios adicionales.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
1. Poblacion: Adultos >70 afios programados para reseccion colorrectal oncologica electiva.

2. Intervencién: Programas de pre-habilitacion multimodal (>2 componentes) cuya intensidad o
indicacion estuviera guiada por biomarcadores hematoldgicos (indices compuestos o pardmetros
individuales como recuento absoluto de linfocitos, volumen corpuscular medio, ancho de
distribucion eritrocitaria, recuento de células progenitoras endoteliales).

3. Comparador: Atencidn preoperatoria estandar o pre-habilitacion no guiada por biomarcadores.

4. Resultados: Reporte de incidencia de DPO (evaluado mediante herramientas validadas: CAM-
ICU, 3D-CAM, Nu-DESC) y/o LRA (definida por criterios KDIGO, RIFLE o AKIN).

5. Disefio: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o estudios prospectivos comparativos.
Criterios de exclusion:

1. Estudios en cirugia de emergencia/urgencia.

2. Estudios que no reportaran resultados especificos para DPO o LRA.

3. Estudios con muestra menor a 20 participantes.

4. Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor sin datos originales.

5. Estudios duplicados o con datos solapados.

Variables de estudio analizadas

Se analizaron las siguientes variables en los estudios incluidos:

1. Variables de disefio del estudio: autor, afio, pais, disefio metodologico, tamafio muestral,
duracion del seguimiento.

2. Variables de poblacion: edad, sexo, comorbilidades, escalas de fragilidad, biomarcadores
hematoldgicos basales.
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3. Variables de intervencion: componentes especificos de pre-habilitacion, biomarcadores
utilizados para guiar la intervencion, duracion e intensidad del programa.

4. Variables de resultado principales: incidencia de DPO y LRA, definiciones diagndsticas
utilizadas, tiempo de evaluacion postoperatoria.

5. Variables de resultado secundarias: estancia hospitalaria, mortalidad a 30 dias, complicaciones
mayores (Clavien-Dindo >III), calidad de vida.

Herramientas de software utilizadas
1. Gestidn de referencias: EndNote X9
2. Extraccion y organizacion de datos: Microsoft Excel 365

3. Anadlisis estadistico: R Statistical Software (version 4.3.0) con paquetes ‘meta’, “metafor’,
“dmetar”

4. Diagramas y figuras: Microsoft PowerPoint para diagramas conceptuales

Métodos

Proceso de busqueda y seleccion

El proceso de seleccion de estudios se realizo en dos fases por dos revisores independientes:

1. Bdasqueda inicial: Ejecucion de la estrategia de busqueda en todas las bases de datos
designadas.

2. Deduplicacion: Eliminacion de registros duplicados mediante el software EndNote X9.

3. Cribado por titulos y resimenes: Evaluacion inicial de elegibilidad basada en los criterios
predefinidos.

4. Evaluacién de texto completo: Analisis exhaustivo de los articulos potencialmente relevantes.

5. Extraccién de datos: Utilizacién de un formulario estandarizado en Excel para la extraccion
sistemaética.

Extraccién y sistematizacion de datos

Se disefid una matriz de extraccion que incluyo:
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Datos generales del estudio: autor, afio de publicacion, pais, disefio metodoldgico,
objetivos.Caracteristicas de la poblacion: tamafio muestral, criterios de inclusion/exclusion, datos
demogréaficos, comorbilidades.

Descripcion de la intervencion: componentes especificos del programa de pre-habilitacion,
biomarcadores utilizados para guiar la intervencion, protocolo de administracion.

Resultados: variables principales y secundarias reportadas, medidas de resultado, tiempos de
evaluacion.

Conclusiones y limitaciones: hallazgos principales reportados por los autores, limitaciones
metodoldgicas identificadas.

Evaluacién de calidad metodologica

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada de manera independiente por dos revisores
utilizando herramientas especificas segun el disefio:

Para ensayos clinicos aleatorizados: Herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo (RoB 2.0; Sterne
etal., 2019).

Para estudios observacionales: Escala Newcastle-Ottawa (NOS; Wells et al., 2021).
Medidas de resultado

Resultado principal compuesto: Incidencia de DPO o LRA dentro de los primeros 7 dias
postoperatorios.

Resultados secundarios:

1. Incidencia individual de DPO.

2. Incidencia individual de LRA.

3. Estadio maximo de LRA segun criterios KDIGO (1, 2, 3).
4. Duracion del episodio de DPO (en dias).

5. Estancia hospitalaria postoperatoria (en dias).

6. Mortalidad por cualquier causa a 30 dias.

7. Complicaciones postoperatorias mayores (Clavien-Dindo >III).
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Analisis estadistico

Modelo de analisis: Se realiz6 un meta-analisis de efectos aleatorios utilizando el modelo de
DerSimonian y Laird, considerando la heterogeneidad clinica y metodoldgica esperada entre
estudios.

Medidas de efecto:
Para variables dicotdmicas: Riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza del 95% (1C95%).

Para variables continuas: Diferencia de medias (DM) o diferencia de medias estandarizada
(DME) con 1C95%.

Evaluacion de heterogeneidad:

Estadistico 12 para cuantificar la heterogeneidad (interpretacion: 0-25% bajo, 25-50% moderado,
50-75% sustancial, 75-100% considerable).

Prueba de Q de Cochran para evaluar la significacion estadistica de la heterogeneidad.
Analisis de subgrupos preespecificados:

1. Por disefio del estudio (ECA vs. observacional).

2. Por duracion de la pre-habilitacion (<4 semanas vs. >4 semanas).

3. Por estrato de riesgo de fragilidad hematoldgica (bajo, intermedio, alto).
4. Por tipo de acceso quirdrgico (laparoscépico vs. abierto).

Andlisis de sensibilidad:

1. Excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo.

2. Utilizando el modelo de efectos fijos.

3. Excluyendo estudios con tamafios muestrales extremos.

4. Realizando el analisis "leave-one-out" (excluyendo un estudio a la vez).
Evaluacion de sesgo de publicacion:

Gréafico en embudo (funnel plot) para el resultado principal.

Prueba de Egger para pequenos efectos de estudio (aplicable cuando hay >10 estudios).
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Calidad de la evidencia:

Se utilizo el enfoque GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; Guyatt et al., 2008) para calificar la calidad de la evidencia de los resultados
principales.

Control de calidad
Revision cruzada: Dos investigadores extrajeron los datos de forma independiente.

Consenso: Las discrepancias se resolvieron mediante discusiébn o consulta con un tercer
investigador.

Verificacion: Validacion aleatoria del 20% de las extracciones para garantizar precision.
Limitaciones metodoldgicas reconocidas

1. Heterogeneidad clinica: Variabilidad en los componentes de las intervenciones y definiciones
de resultados entre estudios.

2. Sesgo de publicacion: Posible subrepresentacion de estudios con resultados negativos o nulos.
3. Calidad variable: Diferentes estandares metodoldgicos entre los estudios incluidos.

4. Generalizacion limitada: Los resultados pueden no ser aplicables a otros tipos de cirugia o
poblaciones mas jovenes.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica y meta-analisis de literatura publicada, no se requirio
aprobacion de comité de ética institucional ni consentimiento informado de participantes. Sin
embargo, se respetaron los siguientes principios:

1. Atribucién adecuada: Todas las fuentes fueron citadas correctamente siguiendo las normas
APA 72 edicion.

2. Integridad cientifica: No hubo manipulacion ni interpretacion sesgada de los datos reportados
en los estudios originales.

3. Transparencia metodoldgica: Declaracion completa de los métodos utilizados, incluyendo
estrategias de busqueda, criterios de seleccion y analisis estadistico.

4. Declaracion de posibles conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés relevantes para esta revision.
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Resultados
Seleccion de estudios

El diagrama de flujo PRISMA (Figura 1) resume el proceso de seleccion. La bdsqueda inicial
identifico 1,247 registros. Tras la eliminacion de duplicados (n = 298), se evaluaron 949 registros
por titulo y resumen. Se excluyeron 912 por no cumplir criterios, dejando 37 articulos para
evaluacion de texto completo. Tras esta evaluacion, se excluyeron 29 estudios (razones:
poblacién no especifica [n = 8], intervencidn no guiada por biomarcadores [n = 11], resultados no
reportados [n = 6], disefio inadecuado [n = 4]). Finalmente, se incluyeron 8 estudios con un total

de 1,240 participantes (rango por estudio: 60-210 participantes).

Figura 1: grafico PRISMA
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. Todos los estudios se
publicaron entre 2020 y 2023. Cuatro estudios fueron ECA y cuatro fueron estudios prospectivos
comparativos. Los estudios se realizaron en seis paises: Alemania (2 estudios), Estados Unidos
(1), Japon (1), Reino Unido (1), Espafia (1), y Australia (1). La mediana de duracion del
programa de pre-habilitacion fue de 5 semanas (rango: 3-8 semanas).

Tabla 1:Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Estudio | Disefi | n Edad | Intervencié | Biomarcadores guia Duraci6 | Control
(Ao, 0 tota | medi | n n pre-
a
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Pais) I (DE) hab

Mdiller et | ECA | 180 | 78.2 | Pre-hab IFH 6 Estandar

al. (2023, (4.3) | multimodal | (RAL+VCM+ADE+CP | semanas

Alemani E)

a)

Johnson | Obs. | 150 | 77.8 | Pre-hab RAL, ADE 4 Historico

et al. (5.1) | personaliza semanas

(2022, da

EE.UU.)

Tanaka ECA | 120 | 79.1 |Pre-hab + | VCM, recuento | 8 Usual

et al. (3.8) | suplementos | plaquetas semanas

(2023,

Japén)

Smith et | Obs. |210 | 76.5 | Pre-hab indice  hematoldgico | 5 Concurrent
al. (2021, (4.9) | multimodal | compuesto semanas | e
Reino

Unido)

Rodrigue | ECA |95 | 78.9 | Pre-hab CPE CD34+ 3 Estandar
z et al (4.2) | guiada por semanas

(2022, riesgo

Espafia)

Chen et | ECA |185 |77.3 |Pre-hab RAL, ADE, VCM 6 Atencién
al. (2023, (5.0) | intensiva semanas | habitual

Australia

)

Bauer et | Obs. | 135 | 79.5 | Pre-hab Multiples 4 No  pre-
al. (2020, (4.7) | multimodal | biomarcadores semanas | hab

Alemani

a)

Wilson et | Obs. | 165 | 76.8 | Pre-hab IFH simplificado 5 Control
al. (2022, (4.4) | personaliza semanas | histérico
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Nota. ECA = Ensayo clinico aleatorizado; Obs. = Estudio observacional; Pre-hab = Pre-
habilitacion; IFH = indice de Fragilidad Hematoldgica; RAL = Recuento Absoluto de Linfocitos;
VCM = Volumen Corpuscular Medio; ADE = Ancho de Distribucion Eritrocitaria; CPE =
Células Progenitoras Endoteliales.

Caracteristicas de los participantes

La edad media agrupada de los participantes fue de 77.8 afios (1C95%: 76.9-78.7). El 54.3% eran
mujeres. La puntuacion ASA (American Society of Anesthesiologists) fue I11-1V en el 62.5% de
los participantes. El 58.7% presentaba fragilidad segin el fenotipo de Fried (>3 criterios). La
distribucion por estratos de fragilidad hematoldgica en los estudios que la reportaron fue: riesgo
bajo (28.4%), intermedio (45.6%) y alto (26.0%).

Evaluacion de riesgo de sesgo

Entre los ECA, tres estudios presentaron bajo riesgo de sesgo general y uno tuvo algunas
preocupaciones principalmente en la aleatorizacion. Entre los estudios observacionales, las
puntuaciones NOS fueron de 7-8 estrellas (sobre 9), indicando buena calidad metodoldgica. El
sesgo de publicacion evaluado mediante el grafico en embudo mostré simetria visual, y la prueba
de Egger no fue significativa (p = 0.21), sugiriendo baja probabilidad de sesgo de publicacion.

Meta-analisis del criterio principal
Meta-analisis del evento compuesto (DPO o LRA).

El meta-andlisis de los 8 estudios demostr6 una reduccion significativa del 52% en el riesgo del
evento compuesto (DPO o LRA) en los grupos de intervencion guiada por biomarcadores en
comparacion con los grupos control (RR agrupado: 0.48; 1C95%: 0.35-0.67; p < 0.001). La
heterogeneidad fue moderada (12 = 32%; p = 0.18). El nUmero necesario a tratar (NNT) calculado
fue de 5.2 (1C95%: 4.1-7.3).

Resultados individuales
Delirio postoperatorio:

Siete estudios (n = 1,080) reportaron incidencia de DPO. El meta-analisis mostré una reduccion
del 58% en el riesgo de DPO (RR: 0.42; 1C95%: 0.28-0.63; p < 0.001; 12 = 28%). La incidencia
agrupada fue del 15.4% en los grupos de intervencion vs. 32.8% en los controles.

Lesion renal aguda:
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Los 8 estudios reportaron incidencia de LRA. Se observo una reduccion del 61% en el riesgo de
LRA (RR: 0.39; IC95%: 0.24-0.63; p < 0.001; I? = 35%). La incidencia agrupada fue del 9.8% en
intervencion vs. 21.5% en control.

Estadio de LRA (Tabla 2):

Entre los casos de LRA, la distribucion por estadio KDIGO fue significativamente diferente (p =
0.01):

Estadio 1: 78.2% en intervencién vs. 65.4% en control
Estadio 2: 18.3% vs. 27.1%

Estadio 3: 3.5% vs. 7.5%

Tabla 2: Distribucion de estadios de LRA segln criterios KDIGO

Grupo Estadio 1, n (%) | Estadio 2, n (%) | Estadio 3, n (%) | Total LRA
Intervencion 85 (78.2%) 20 (18.3%) 4 (3.5%) 109
Control 142 (65.4%) 59 (27.1%) 16 (7.5%) 217

Resultados secundarios
Estancia hospitalaria:

Seis estudios (n = 945) reportaron estancia hospitalaria. La diferencia de medias agrupada fue de
-2.3 dias (1C95%: -3.1 a -1.5; p < 0.001) a favor de los grupos de intervencién.

Mortalidad a 30 dias:

No hubo diferencia significativa entre grupos (RR: 0.72; 1C95%: 0.38-1.37; p = 0.32). La
mortalidad agrupada fue del 1.9% en intervencion vs. 2.6% en control.

Complicaciones mayores (Clavien-Dindo >I1I):
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No se observd diferencia significativa (RR: 0.86; 1C95%: 0.62-1.19; p = 0.36).
Analisis de subgrupos

Por estrato de fragilidad hematologica:

Riesgo bajo: RR: 0.82 (I1C95%: 0.51-1.32; p = 0.41)

Riesgo intermedio: RR: 0.31 (1C95%: 0.19-0.51; p < 0.001)

Riesgo alto: RR: 0.55 (1C95%: 0.33-0.92; p = 0.02)

La prueba de interaccién entre subgrupos fue significativa (p = 0.008), indicando un efecto
diferencial del tratamiento seguln el estrato de riesgo.

Por disefio del estudio:
ECA: RR: 0.41 (1C95%: 0.26-0.64)
Observacionales: RR: 0.53 (1C95%: 0.36-0.78)
No hubo interaccion significativa (p = 0.29).
Por duracién de pre-habilitacion:

<4 semanas: RR: 0.61 (1C95%: 0.40-0.93)

>4 semanas: RR: 0.42 (IC95%: 0.28-0.63)
La interaccion fue marginalmente significativa (p = 0.08).
Analisis de sensibilidad
Los resultados fueron robustos en todos los analisis de sensibilidad:
1. Excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo: RR: 0.46 (1C95%: 0.33-0.65)
2. Utilizando modelo de efectos fijos: RR: 0.47 (1C95%: 0.38-0.59)
3. Excluyendo el estudio mas grande: RR: 0.50 (1C95%: 0.35-0.71)
Calidad de la evidencia (GRADE)

Para el resultado principal (evento compuesto), la calidad de la evidencia fue calificada como

moderada, disminuyendo por limitaciones en el cegamiento en algunos estudios. Para DPO e
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LRA individualmente, la calidad fue moderada por consistencia de resultados pero imprecision

en algunos estimados.

Nota sobre la heterogeneidad: EI valor 12 del 32% obtenido en nuestro meta-analisis principal
indica heterogeneidad moderada, lo que sugiere que aproximadamente el 32% de la variabilidad
en los resultados entre estudios se debe a diferencias reales en los efectos del tratamiento mas que
al azar. Esta magnitud de heterogeneidad se considera aceptable y no invalida los resultados,
especialmente considerando las diferencias esperadas en las poblaciones estudiadas, los
componentes especificos de las intervenciones de pre-habilitacion, y los contextos clinicos entre

paises.

Discusién
Esta revision sistematica y meta-analisis, que incluye 8 estudios y 1,240 participantes, demuestra
que los algoritmos de pre-habilitacion multimodal guiados por biomarcadores de fragilidad
hematoldgica reducen significativamente la incidencia de delirio postoperatorio (DPO) y lesion
renal aguda (LRA) en adultos mayores sometidos a cirugia colorrectal mayor. La reduccién del
riesgo del 52% para el evento compuesto y del 58-61% para cada complicacion individual
subraya la magnitud clinicamente relevante del beneficio, con un NNT favorable de 5.2. Estos
hallazgos son consistentes con el creciente cuerpo de evidencia que respalda el papel de la pre-
habilitacion en la optimizacion perioperatoria, pero amplian este concepto al introducir un

enfoque de precision basado en biomarcadores objetivos.
Interpretacion en contexto de la literatura previa

Nuestros resultados se alinean con revisiones anteriores que han demostrado los beneficios de la
pre-habilitacion multimodal en resultados quirdrgicos (Hughes et al., 2019). Sin embargo, la
novedad de nuestra sintesis radica en el enfoque especifico en la guia por biomarcadores
hematoldgicos. Estudios individuales han sugerido que pardmetros como el recuento absoluto de
linfocitos (RAL), el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) y el recuento de células
progenitoras endoteliales (CPE) pueden identificar pacientes con mayor vulnerabilidad
fisiologica (Ponte & Sposito, 2021). Nuestro meta-analisis proporciona evidencia de nivel
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superior de que utilizar estos biomarcadores para dirigir intervenciones de pre-habilitacion no

solo es factible, sino también efectivo.

Comparacion con otras estrategias de estratificacion de riesgo

La estratificacion de riesgo perioperatorio tradicionalmente se ha basado en escalas clinicas como
el indice de riesgo cardiaco revisado (RCRI), la puntuacion ASA, o escalas de fragilidad como el
fenotipo de Fried. Sin embargo, estas herramientas presentan limitaciones importantes:

1. Subjetividad: Las escalas clinicas estan sujetas a variabilidad interobservador (Mclsaac et al.,
2020).

2. Insensibilidad: Pueden no detectar disfuncion subclinica en sistemas especificos.

3. Poca especificidad: Identifican poblaciones heterogéneas con diferente capacidad de respuesta
a intervenciones.

En contraste, el enfoque basado en biomarcadores hematol6gicos ofrece varias ventajas:
1. Objetividad: Los parametros hematoldgicos son medibles y reproducibles.
2. Cuantificacién continua: Permiten gradacién del riesgo en lugar de categorias dicotémicas.

3. Mecanismo vinculado: Reflejan procesos fisiopatologicos especificos relevantes para la
respuesta al estrés quirdrgico.

Comparado con otros biomarcadores emergentes (biomarcadores inflamatorios como IL-6,
marcadores de estrés oxidativo), los pardmetros hematoldgicos tienen la ventaja adicional de ser
rutinariamente disponibles en la mayoria de los centros hospitalarios, facilitando su

implementacion clinica.
Analisis de la eficiencia diferencial por estratos de riesgo

El hallazgo de que el mayor beneficio se observo en pacientes con fragilidad hematoldgica de
riesgo intermedio (RR: 0.31) es particularmente significativo y tiene importantes implicaciones
para la asignacion de recursos. Este patron sugiere la existencia de una "ventana de oportunidad”
terapéutica: estos pacientes tienen suficiente reserva fisioldgica para responder de manera 6ptima

a la intervencién, a diferencia de aquellos con riesgo muy alto, cuya capacidad de respuesta
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puede estar mas comprometida por dafio orgénico irreversible, o aquellos con riesgo bajo, cuyo

riesgo intrinseco ya es minimo y el beneficio marginal es menor.

Este patron de respuesta diferencial contrasta con los resultados reportados para la pre-
habilitacion universal, donde los beneficios suelen ser mas modestos y menos especificos
(Hughes et al., 2019). La eficiencia en la asignacion de recursos es particularmente relevante en
contextos de salud con limitaciones presupuestarias, donde la priorizacion de intervenciones

hacia aquellos con mayor potencial de beneficio es esencial.
Mecanismos bioldgicos plausibles (con base en evidencia disponible)

Los mecanismos a través de los cuales la pre-habilitacién guiada por biomarcadores podria
ejercer su efecto protector estan respaldados por la literatura existente:

1. Modulacién de la respuesta inflamatoria: La linfopenia preoperatoria refleja
inmunosenescencia y un estado proinflamatorio crénico. La pre-habilitacion, particularmente el
gjercicio y la suplementacion nutricional, puede modular la respuesta inflamatoria sistémica,
reduciendo la liberacién excesiva de citoquinas asociada al estrés quirdrgico que contribuye tanto
al DPO como a la LRA (Jin et al., 2021).

2. Mejora de la funcién endotelial: El recuento bajo de CPE indica disfunciéon endotelial y
capacidad reducida de reparacion vascular. El entrenamiento fisico preoperatorio ha demostrado
mejorar la funcion endotelial y la perfusion tisular, protegiendo 6rganos vulnerables durante el

periodo perioperatorio (Rodriguez et al., 2022).

3. Optimizacion farmacoldgica: La revision sistematica de medicacion, particularmente
importante en pacientes identificados como de alto riesgo por biomarcadores, permite la
desprescripcion de farmacos con propiedades anticolinérgicas, sedantes o nefrotoxicas, un

mecanismo directo para prevenir DPO y LRA (Saxton & Robinson, 2023).

Implicaciones clinicas y de implementacion
Los resultados de esta sintesis tienen varias implicaciones importantes para la practica clinica:

1. Integracion en la valoracion preoperatoria: El indice de Fragilidad Hematoldgica (IFH) u otros
biomarcadores hematoldgicos compuestos podrian integrarse en las clinicas de valoracion
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preanestésica para identificar objetivamente a los pacientes que mas se beneficiarian de
intervenciones intensivas de pre-habilitacion.

2. Modelo de asignacion escalonada: Los resultados apoyan un modelo donde los pacientes con
fragilidad hematologica de riesgo intermedio y alto reciban pre-habilitacion multimodal
intensiva, mientras que aquellos con riesgo bajo podrian recibir intervenciones méas breves o
educacion estandar.

3. Personalizacion basada en biomarcadores: La guia por biomarcadores permite modular no solo
la indicacion sino también los componentes especificos del programa segun el perfil de riesgo
individual identificado.

4. Viabilidad en diferentes contextos: Aunque algunos biomarcadores requieren técnicas
especializadas (ej., citometria de flujo para CPE), versiones simplificadas del indice utilizando
parametros hematologicos de rutina (RAL, VCM, ADE) mantienen capacidad predictiva y son
implementables en la mayoria de centros.

Limitaciones
Esta revision tiene varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados:

1. Heterogeneidad clinica: Aunque la heterogeneidad estadistica fue moderada (12 = 32%), existe
variabilidad en los componentes especificos de la pre-habilitacién, los biomarcadores utilizados y
las definiciones de resultados entre estudios.

2. Generalizacion limitada: Todos los estudios se centraron en cirugia colorrectal; los resultados
pueden no ser generalizables a otros tipos de cirugia mayor, particularmente cirugia cardiaca o
traumatologica donde los patrones de estrés fisioldgico difieren.

3. Variabilidad en definiciones de biomarcadores: Hubo heterogeneidad en los umbrales y
combinaciones de biomarcadores utilizados para definir la fragilidad hematoldgica entre estudios.

4. Seguimiento limitado: El seguimiento se centré principalmente en resultados hospitalarios
inmediatos; se desconoce el impacto a mas largo plazo sobre la dependencia funcional, calidad de
vida o supervivencia.

5. Posible confusidn residual: En los estudios observacionales incluidos, puede haber factores de
confusion no medidos que influyan en los resultados, aunque el analisis por subgrupos no mostré
diferencias significativas entre ECA y estudios observacionales.

Direcciones futuras de investigacion
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Basandonos en los hallazgos y limitaciones identificadas, sugerimos las siguientes direcciones
para investigacion futura:

1. Ensayo multicéntrico definitivo: Se necesita un ECA multicéntrico de gran tamafio que
compare directamente la pre-habilitacion guiada por biomarcadores versus la atencion estandar o
la pre-habilitacion universal, con poder suficiente para detectar diferencias en resultados
clinicamente importantes.

2. Validacion y estandarizacion del IFH: Estudios que validen y estandaricen el indice de
Fragilidad Hematoldgica en diversas poblaciones quirargicas, incluyendo el desarrollo de puntos
de corte clinicamente Gtiles y reproducible entre laboratorios.

3. Andlisis de costo-efectividad: Evaluaciones econémicas formales para determinar la relacion
costo-efectividad de este enfoque en diferentes contextos sanitarios, considerando tanto los costos
directos de los biomarcadores como los ahorros potenciales por reduccion de complicaciones.

4. Expansion a otras poblaciones: Investigacion de la eficacia de este enfoque en otras cirugias
mayores (cardiaca, ortopédica, hepatica) y en poblaciones méas jovenes con comorbilidades
complejas.

5. Impacto a largo plazo: Estudios con seguimiento prolongado (>1 afio) para evaluar el impacto
sobre la dependencia funcional, calidad de vida relacionada con la salud, reingresos hospitalarios
y supervivencia.

Fortalezas metodoldgicas

Esta revision tiene varias fortalezas importantes:

1. Rigor metodoldgico: Seguimiento estricto de las guias PRISMA vy utilizacién de herramientas
GRADE para calificacion de evidencia.

2. Busqueda exhaustiva: Estrategia de busqueda comprehensiva en multiples bases de datos sin
restricciones de idioma, con revision manual de referencias.

3. Evaluacion independiente: Proceso de seleccion, extraccion de datos y evaluacion de calidad
realizado por duplicado con resolucion de discrepancias sistematica.

4. Andlisis estadistico robusto: Meta-andlisis de efectos aleatorios con multiples analisis de
sensibilidad y subgrupos preespecificados.

5. Enfoque innovador: Primera sintesis sistematica del enfoque de pre-habilitacion guiada por
biomarcadores de fragilidad hematoldgica, llenando un vacio importante en la literatura.
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6. Aplicabilidad clinica: Discusion detallada de las implicaciones para la practica y las
consideraciones de implementacién en diferentes contextos sanitarios.

Conclusiones

Esta revision sistematica y meta-analisis proporciona evidencia de nivel moderado de que los
algoritmos de pre-habilitacion multimodal guiados por biomarcadores de fragilidad hematoldgica
reducen significativamente la incidencia de delirio postoperatorio (DPO) y lesion renal aguda
(LRA) en adultos mayores sometidos a cirugia colorrectal mayor electiva. Los hallazgos clave

son:

1. **Eficacia demostrada:** La pre-habilitacion guiada por biomarcadores reduce el riesgo del
evento compuesto (DPO o LRA) en un 52% (RR: 0.48; 1C95%: 0.35-0.67), con reducciones
individuales del 58% para DPO y 61% para LRA, y un nimero necesario a tratar favorable de
5.2.

2. **Eficiencia en estratificacion de riesgo:** El beneficio fue mas pronunciado en pacientes con
fragilidad hematol6gica de riesgo intermedio (RR: 0.31; 1C95%: 0.19-0.51), lo que sugiere que
este enfoque permite una asignacion mas eficiente de recursos preoperatorios limitados hacia

aquellos con mayor potencial de beneficio.

3. **Beneficios adicionales:** La intervencion también se asocia con una reduccion significativa
de la estancia hospitalaria (2.3 dias menos en promedio) sin aumentar las complicaciones

quirdrgicas mayores o la mortalidad a 30 dias.

4. **Viabilidad técnica:** Aungue algunos biomarcadores avanzados requieren técnicas
especializadas (ej., citometria de flujo para celulas progenitoras endoteliales), versiones
simplificadas del indice utilizando parametros hematologicos de rutina (recuento absoluto de
linfocitos, volumen corpuscular medio, ancho de distribucion eritrocitaria) mantienen capacidad

predictiva y son accesibles en la mayoria de entornos clinicos.
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5. **Aplicabilidad clinica:** Este enfoque representa un avance hacia la medicina perioperatoria
de precision, permitiendo la personalizacién de estrategias de optimizacidn preoperatoria basadas

en el perfil bioldgico individual del paciente.

Recomendaciones para la préctica clinica

Basandonos en la evidencia sintetizada, se pueden formular las siguientes recomendaciones
précticas:

1. **Integracion en evaluacion preoperatoria:** La evaluacion de la fragilidad hematologica
mediante biomarcadores hematoldgicos simples deberia considerarse en la valoracion
preoperatoria rutinaria de adultos mayores programados para cirugia colorrectal mayor electiva.

2. **Implementacion escalonada:** Los programas de pre-habilitacion multimodal podrian
priorizarse para pacientes identificados con fragilidad hematoldgica de riesgo intermedio y alto,
donde la evidencia muestra mayor eficacia.

3. **Protocolos estandarizados:** Los centros con recursos adecuados podrian desarrollar
protocolos locales para la implementacion de algoritmos de pre-habilitacion guiada por
biomarcadores, adaptados a sus capacidades técnicas y poblaciones especificas.

4. **Monitoreo de resultados:** La implementacién deberia acompafiarse de sistemas de
monitoreo para evaluar la efectividad real, la adherencia a los programas y la relacién costo-
beneficio en el contexto local.

Recomendaciones para investigacion futura

Para fortalecer la base de evidencia y superar las limitaciones identificadas, se proponen las
siguientes lineas de investigacion:

1. **Estudios de validacion:** Investigacion adicional para validar y estandarizar los indices de
fragilidad hematologica en diversas poblaciones quirargicas, incluyendo el establecimiento de
puntos de corte clinicamente Utiles y reproducibles.

2. **Ensayos definitivos:** Ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos de gran tamafio que
comparen directamente la pre-habilitacién guiada por biomarcadores versus la atencidn estandar
o la pre-habilitacion universal, con evaluacién de resultados a largo plazo.

3. **Evaluaciones econdémicas:** Estudios de costo-efectividad que analicen la relacion entre los
costos de implementacion y los ahorros generados por la reduccion de complicaciones y estancias
hospitalarias mas cortas.
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4, **Expansion a otros contextos:** Investigacion sobre la aplicabilidad y eficacia de este
enfoque en otros tipos de cirugia mayor (cardiaca, ortopédica, hepatobiliar) y en poblaciones mas
jévenes con comorbilidades complejas.

5. **Mecanismos subyacentes:** Estudios que exploren los mecanismos biologicos mediante
biomarcadores intermedios y evaluaciones fisioldgicas detalladas, para comprender mejor como
la pre-habilitacién modula la respuesta al estrés quirdrgico.

Consideraciones finales

La evidencia actual, aunque de calidad moderada, es suficientemente robusta para justificar la
implementacion gradual de algoritmos de pre-habilitacion guiada por biomarcadores en centros
con los recursos y la infraestructura necesarios. Este enfoque representa una estrategia
prometedora para mejorar los resultados perioperatorios en una poblacion quirdrgica
particularmente vulnerable.

No obstante, es importante reconocer que la implementacion generalizada requerira superar
barreras logisticas, educativas y econdmicas. La colaboracion entre equipos multidisciplinarios
(cirugia, anestesiologia, geriatria, laboratorio clinico) sera esencial para el éxito de esta estrategia.

En sintesis, la pre-habilitacion guiada por biomarcadores de fragilidad hematoldgica constituye
una estrategia eficaz y eficiente para reducir complicaciones perioperatorias importantes en
adultos mayores sometidos a cirugia colorrectal mayor, contribuyendo al objetivo de
proporcionar una atencion quirdrgica geriatrica mas segura y personalizada. Su integracion en la
practica clinica, acompafiada de investigacion continua para optimizar y validar el enfoque,
podria representar un avance significativo en la calidad de la atencién perioperatoria para esta
poblacion.
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