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Resumen

Introduccion: El envejecimiento poblacional ha incrementado la cirugia en adultos mayores,
quienes presentan mayor riesgo de delirium y disfuncidén cognitiva postoperatoria. El sistema
nervioso autdnomo emerge como candidato bioldgico relevante para la prediccion de estas
complicaciones. por su funciona en la modulacién de respuesta al estrés quirrgico.
Objetivo: Sintetizar la evidencia disponible sobre la asociacion entre biomarcadores de
disfuncion autondémica y el riesgo de delirium y disfuncidon cognitiva postoperatoria en
adultos mayores sometidos a cirugia.

Método: Revision sistematica siguiendo directrices PRISMA 2020. Busqueda de articulos
publicados en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase y Google Scholar
desde enero de 2000 hasta febrero de 2025. Se incluyeron estudios originales en adultos
mayores de 60 afios con mediciones autondémicas preoperatorias, intraoperatorias o
postoperatorias y evaluacion cognitiva postoperatoria mediante instrumentos validados. La
calidad metodologica se evalud con la escala de Newcastle-Ottawa.

Resultados: Se identificaron catorce estudios elegibles. La variabilidad de la presion arterial
intraoperatoria elevada predijo delirium en cinco estudios independientes con cirugia
ortopédica y cardiaca, mostrando asociacion dosis-respuesta. La variabilidad de la frecuencia
cardiaca reducida se asocid con mayor riesgo de delirium, aunque con resultados divergentes
segin el momento de medicion. No se identificaron estudios sobre sensibilidad barorrefleja.
La evidencia sobre indices simpatico-vagales fue limitada y metodologicamente
heterogénea.

Conclusiones: Los biomarcadores autondmicos, particularmente la variabilidad de la presion
arterial intraoperatoria, muestran potencial consistente para estratificar riesgo de delirium
postoperatorio. Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que evaluen la utilidad
incremental de estos biomarcadores sobre predictores clinicos convencionales y establezcan
umbrales clinicos validos.

Palabras clave: sistema nervioso auténomo; variabilidad de la frecuencia cardiaca;
variabilidad de la presion arterial; delirium postoperatorio; disfuncidon cognitiva
postoperatoria; cirugia geriatrica.

Abstract

Introduction: Population aging has increased surgery in older adults who are at higher risk
of delirium and postoperative cognitive dysfunction. The autonomic nervous system emerges
as a relevant biological candidate for predicting these complications, given its role in
modulating the response to surgical stress.
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Objective: Synthesize the available evidence on the association between biomarkers of
autonomic dysfunction and the risk of delirium and postoperative cognitive dysfunction in
older adults undergoing surgery.

Method: A systematic review following PRISMA 2020 guidelines was carried out. A search
was conducted for articles published from January, 2000 to February 2025 in
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, and Google Scholar databases.
Original studies in adults over 60 years with preoperative, intraoperative or postoperative
autonomic measurements, and postoperative cognitive assessment by means of validated
instruments were included. Methodological quality was assessed using Newcastle-Ottawa
Scale.

Results: Fourteen eligible studies were identified. Elevated intraoperative blood pressure
variability predicted delirium in five independent studies involving orthopedic and cardiac
surgery, showing a dose-response association. Reduced heart rate variability was associated
with a higher risk of delirium in six studies, although with divergent results depending on the
time of measurement. No studies on baroreflex sensitivity were identified. Evidence on
sympathovagal indices was limited and methodologically heterogeneous.

Conclusions: Autonomic biomarkers, particularly intraoperative blood pressure variability,
show consistent potential for stratifying the risk of postoperative delirium. Prospective,
multicenter studies are needed to assess the incremental usefulness of these biomarkers over
conventional clinical predictors, and to establish valid clinical thresholds.

Keywords: autonomous nervous system; heart rate variability; blood pressure variability;
postoperative delirium; postoperative cognitive dysfunction; geriatric surgery.

Introduccion

El envejecimiento poblacional ha convertido a la cirugia en adultos mayores en un desafio
creciente para los sistemas de salud globales, con proyecciones que indican que para el afio
2030 mas del cincuenta por ciento de los procedimientos quirirgicos se realizardn en
pacientes mayores de sesenta y cinco afios. ! Los pacientes geriatricos presentan mayor
riesgo de complicaciones postoperatorias debido a la fragilidad fisiologica, comorbilidades
acumuladas y reduccion de la reserva funcional de multiples sistemas organicos, entre las
cuales los trastornos cognitivos postoperatorios constituyen un problema clinico significativo
por su alta incidencia, morbilidad asociada y efectos prolongados sobre la recuperacion
funcional y la calidad de vida.®

El delirium postoperatorio y la disfuncidon cognitiva postoperatoria representan dos
manifestaciones distintas pero relacionadas de deterioro neurocognitivo perioperatorio que
afectan a una proporcion sustancial de pacientes ancianos sometidos a procedimientos
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quirtrgicos. El delirium postoperatorio es un estado agudo de fluctuacion en la atencion y
conciencia, con incidencia que oscila entre el cinco y el treinta por ciento tras cirugia no
cardiaca y hasta el cincuenta por ciento tras cirugia cardiaca en poblacion geriatrica, mientras
que la disfuncién cognitiva postoperatoria se caracteriza por deterioro sutil, pero prolongado
en funciones cognitivas superiores, detectable entre el diez y el cuarenta por ciento de adultos
mayores post-cirugia. ¥ Ambas condiciones se asocian con mayor mortalidad a corto y largo
plazo, deterioro funcional significativo, aumento de costos sanitarios, prolongacion de la
estancia hospitalaria, y posible deterioro cognitivo cronico que compromete la independencia
y calidad de vida de los supervivientes. ©

A pesar del reconocimiento creciente de estos trastornos cognitivos como complicaciones
graves del acto quirurgico en los ancianos, la identificacion preoperatoria de pacientes de alto
riesgo sigue siendo subOptima en la practica clinica contemporanea. Los instrumentos
actuales de evaluacion de riesgo cognitivo se basan principalmente en factores demograficos
basicos, comorbilidades médicas y escalas de fragilidad funcional, sin incorporar medidas
fisiologicas objetivas de la reserva funcional del organismo, ni marcadores biologicos que
reflejen la capacidad de respuesta al estrés quirtrgico. © Esta limitacion impide una
estratificacion de riesgo precisa y la implementacion de protocolos de neuroproteccion
personalizados que podrian mitigar la incidencia de estas complicaciones.

El sistema nervioso autbnomo emerge como un candidato biologico relevante y plausible
para la prediccion de vulnerabilidad cognitiva perioperatoria, dado su papel central en la
modulacion de la respuesta al estrés, la regulacion cardiovascular y la interaccion con el
sistema inmune. Con el envejecimiento fisioldgico, se produce una disminucion progresiva
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la sensibilidad barorrefleja, junto con un
desequilibrio hacia el predominio simpatico que refleja una reduccion en la reserva
autonémica y una mayor vulnerabilidad al estrés fisiologico agudo.” Estos cambios
neurovegetativos se vinculan fisiopatolégicamente con inflamacion sistémica cronica de bajo
grado, disfuncioén endotelial vascular y alteraciones en la autorregulacion de la perfusion
cerebral, mecanismos todos implicados en la génesis del delirium y la disfuncidén cognitiva
postoperatoria.

El eje cerebro-corazoén-inmune proporciona un marco tedrico firme y emergente para
comprender las relaciones entre disfuncién autonémica y deterioro cognitivo perioperatorio,
integrando multiples vias fisiopatologicas en un modelo coherente. El reflejo colinérgico
antiinflamatorio, mediado principalmente por el nervio vago a través de la union
neuromuscular con la capa muscular de la pared intestinal y otros 6rganos, modula la
respuesta inflamatoria sistémica mediante la inhibicion de la liberacion de citoquinas
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proinflamatorias. '” Ademas la pérdida del tono vagal observada en ancianos fragiles puede
exacerbar la respuesta neuroinflamatoria postoperatoria, comprometiendo la homeostasis
neuronal y la integridad de la barrera hematoenceféalica. Asimismo, la variabilidad de la
presion arterial intraoperatoria puede reflejar inestabilidad hemodindmica que compromete la
autorregulacion cerebral, generando episodios repetidos de hipoperfusion seguidos de
reperfusion con estrés oxidativo y dafio neuronal agudo. "

La identificacion de biomarcadores autonémicos predictivos validos y confiables permitiria
estratificar el riesgo preoperatoriamente de manera objetiva, identificar pacientes vulnerables
antes de la exposicion al estrés quirargico y potencialmente guiar intervenciones preventivas
personalizadas como ajustes en la técnica anestésica, protocolos de neuroproteccion
farmacologica o monitorizacion hemodindmica avanzada. Sin embargo, la evidencia actual
esta dispersa en multiples publicaciones de diversos contextos quirurgicos, con
heterogeneidad metodologica significativa en cuanto a momentos de medicidn, parametros
especificos evaluados y definiciones de desenlaces cognitivos, lo que dificulta la sintesis de
conclusiones claras y aplicables para la practica clinica. '?

Esta revision sistematica tiene como objetivo sintetizar la evidencia disponible sobre la
asociacion entre biomarcadores de disfuncion autondémica y el riesgo de delirium y
disfuncion cognitiva postoperatoria en adultos mayores sometidos a cirugia.

Metodologia

Se realiza una revision sistematica siguiendo las directrices del Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020. ¥

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistemética y exhaustiva en las siguientes bases de datos electronicas
principales: PubMed/MEDLINE (via interfaz NCBI), Scopus (Elsevier), Web of Science
Core Collection (Clarivate Analytics), Embase (Elsevier) y Google Scholar (para
identificacion de literatura gris y referencias adicionales). El periodo de busqueda abarco
desde enero de 2000 hasta febrero de 2025, sin restricciones de idioma para maximizar la
sensibilidad de la estrategia.

La estrategia de busqueda para PubMed/MEDLINE se construyé utilizando términos
controlados del Medical Subject Headings (MeSH) combinados con palabras clave libres
mediante operadores boleanos, estructurada en tres dominios conceptuales principales:
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e Términos relacionados con funcion y disfuncion del sistema nervioso auténomo,
incluyendo "autonomic nervous system", "autonomic dysfunction"”, "heart rate
variability", "HRV", "blood pressure variability", "BPV", "baroreflex sensitivity",
"sympathovagal balance", "sympathetic activity", "parasympathetic activity" y

"LF/HF ratio";
e Términos relacionados con resultados cognitivos postoperatorios, incluyendo
"postoperative  delirium", "postoperative cognitive dysfunction”, "POCD",

nn nn

"delirium", "cognitive dysfunction", "cognitive decline" y "neurocognitive disorder";

e Términos poblacionales para adultos mayores, incluyendo "aged", "elderly", "older
adults", "geriatric" y "aging". La estrategia completa fue adaptada especificamente
para cada base de datos manteniendo la equivalencia conceptual y sintactica segun las
particularidades de cada sistema de indexacion.

Se realiz6 busqueda manual complementaria en las listas de referencias de todos los estudios
incluidos y en revisiones narrativas relevantes previamente identificadas para detectar
estudios adicionales que pudieran haber sido omitidos por la estrategia electronica. No se
realiz6 contacto directo con autores para obtener datos no publicados.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron definidos a priori mediante el paradigma Poblacion,
Exposicion, Comparador, Desenlace (PICO) adaptado para estudios observacionales. Se
incluyeron disefios de cohorte prospectivos o retrospectivos, estudios transversales analiticos
y estudios de casos y controles.

La poblacion objetivo consistio en adultos de sesenta afios 0 mas sometidos a cualquier tipo
de cirugia, ya fuera electiva o urgente, cardiaca o no cardiaca, mayor o menor. La exposicion
requerida fue la evaluacidon objetiva y cuantitativa de biomarcadores autondémicos en el
periodo preoperatorio, intraoperatorio o postoperatorio temprano (dentro de las primeras
setenta y dos horas), que incluyo6 sin limitar: la variabilidad de la frecuencia cardiaca; la
presion arterial; la sensibilidad barorrefleja;, los indices de balance simpdtico-vagal e
inestabilidad hemodindmica objetivamente cuantificada. Los desenlaces primarios fueron el
diagnostico de delirium postoperatorio mediante criterios validados internacionalmente,
Confusion Assessment Method (CAM), Intensive Care Units (ICUs) (CAM-ICU),
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders III/IV/V (DSM-III/IV/V) y
disfuncién cognitiva postoperatoria evaluada mediante baterias neuropsicologicas
estandarizadas con comparacion preoperatoria.
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Criterios de inclusion: articulos originales publicados en revistas cientificas arbitradas por
pares desde el afio 2000 hasta la fecha limite de busqueda.

Criterios de exclusion: revisiones sistematicas; metaanalisis; cartas al editor; editoriales;
reportes de caso o series de casos con muestra menor a diez participantes; estudios sin
evaluacion objetiva cuantitativa de funcidon autondmica que se basaron unicamente en escalas
clinicas subjetivas de autonomia funcional; estudios sin evaluacidon cognitiva postoperatoria
sistematica y validada; estudios en poblacion pediatrica exclusivamente menor de sesenta
afios; y estudios donde la exposicién autonomica se midido solo en el contexto de
enfermedades neurodegenerativas establecidas como demencia o enfermedad de Parkinson,
sin separar resultados para poblacion quirurgica general.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Dos revisores independientes evaluaron de manera ciega los titulos y resumenes de todas las
referencias identificadas en la busqueda inicial para determinar elegibilidad potencial. Los
articulos considerados potencialmente relevantes por cualquiera de los dos revisores fueron
recuperados en texto completo y evaluados independientemente contra los criterios de
inclusion y exclusion definidos. Las discrepancias en cualquier etapa del proceso de
seleccion fueron resueltas mediante discusion consensuada entre los dos revisores, o
mediante arbitraje de un tercer revisor senior en caso de desacuerdo persistente.

Se disefio y piloté un formulario estandarizado de extraccion de datos en Microsoft Excel
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) que incluyd los siguientes dominios:

e (aracteristicas bibliograficas del estudio (autor, afio, pais de realizacion, disefio
metodoldgico, periodo de reclutamiento).

e Caracteristicas de la poblacion (tamano muestral total y por grupo, edad media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico segun reporte original, criterios
especificos de inclusion y exclusion, tipo de cirugia realizada).

e C(Caracteristicas de la exposicion (biomarcador o biomarcadores autonémicos
evaluados, momento especifico de medicion respecto al procedimiento quirdrgico,
método y técnica de medicidon utilizada, parametros especificos reportados y sus
unidades).

e C(Caracteristicas del desenlace (definicién operacional especifica de delirium o
disfuncion cognitiva postoperatoria, método y herramienta de evaluacion utilizada,
momento o momentos de evaluacién postoperatoria, incidencia observada en la
muestra).
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e (aracteristicas analiticas (variables de confusion consideradas en los anélisis
multivariados, medidas de efecto reportadas como odds ratio (OR), riesgo relativo o
diferencias de medias con sus respectivos intervalos de confianza del noventa y cinco
por ciento y valores p).

e Evaluacion de calidad metodolégica (escala y puntuacion especifica obtenida).

Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fueron evaluados
utilizando instrumentos validados especificos segun el disefio de cada estudio. Para los
estudios de cohorte y de casos-controles, se aplico la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para
estudios no aleatorizados, que evalua ocho dominios agrupados en tres categorias: seleccion
de la cohorte, comparabilidad entre grupos y determinacion del desenlace. !

Se consideraron estudios de alta calidad metodologica aquellos que obtuvieron puntuacion
igual o superior a siete sobre nueve puntos posibles, calidad moderada con puntuacion entre
cuatro y seis, y baja calidad con puntuacion inferior a cuatro. Para estudios no aleatorizados
de intervenciones especificas, se considerd adicionalmente la herramienta Risk Of Bias In
Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) para evaluar sesgos especificos de
estudios con componente intervencional.

Sintesis de la evidencia

Dada la heterogeneidad metodoldgica anticipada en poblaciones estudiadas, disefios de
investigacion, métricas autondmicas especificas empleadas y definiciones operacionales de
los desenlaces cognitivos, se realizo una sintesis narrativa cualitativa en lugar de un meta
-andlisis cuantitativo agregado. Los estudios fueron agrupados y analizados segin el
biomarcador autondmico principal evaluado en cuatro categorias principales: variabilidad de
la frecuencia cardiaca, variabilidad de la presion arterial, sensibilidad barorrefleja e indices
de balance simpatico - vagal, con una categoria adicional para inestabilidad hemodindmica
intraoperatoria cuando se evalu6 como constructo separado de la variabilidad de presion
arterial. Dentro de cada categoria, se describieron los hallazgos principales, la consistencia o
inconsistencia de las asociaciones reportadas, las limitaciones metodologicas especificas y la
calidad de la evidencia disponible. Se evalud la posibilidad tedrica de meta-analisis mediante
criterios de heterogeneidad clinica y estadistica, determinando que la diversidad en
momentos de medicidon y parametros reportados no permitia un analisis agregado valido.
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Resultados
Resultados de la busqueda

La busqueda sistematica inicial identifico 3,247 referencias tnicas tras eliminar duplicados
electronicos y manuales. Tras la revision de titulos y resumenes por dos evaluadores
independientes, 89 articulos fueron considerados potencialmente elegibles y recuperados
para evaluacion en texto completo. Finalmente, 14 estudios cumplieron de manera integral
los criterios de inclusion predefinidos y fueron incluidos en la sintesis cualitativa final. El

proceso detallado de seleccion y las razones de exclusion se presentan en el Diagrama de
flujo PRISMA (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de estudios sobre disfuncion autondmica y trastornos
cognitivos postoperatorios

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas, metodologicas y clinicas de los catorce
estudios incluidos en la revision. La distribucion geografica mostr6é predominio de estudios
realizados en China (9 ) y Japon (3), con un estudio adicional realizado en Estados Unidos y
uno en Noruega. La mayoria de los disefios fueron cohortes prospectivas (7) o retrospectivas
(7), sin estudios de casos y controles ni ensayos clinicos aleatorizados identificados.

Los tamafios muestrales variaron ampliamente desde 30 pacientes en estudios pilotos, hasta
5, 171 pacientes en el estudio de cohorte mas grande, con edades medias que oscilaron entre
65 y 83 anos segun el estudio especifico. Los tipos de cirugia evaluados incluyeron
predominantemente los procedimientos ortopédicos mayores como, la reparacion de fractura
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de cadera y el reemplazo articular, ademas, la cirugia cardiaca con circulacion extracorpoérea,
la tordcica mayor, la esofagica y laringectomia.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 14 estudios incluidos

Estudio, Pais Diseiio N Edad Tipo de cirugia Biomarcador  Desenlace Calidad
afio media ANS cognitivo (NOS)
(DE)
Changet  China Cohorte 294 69.5(7.4) Ortopédica HRV 24h  Delirium (3D- 79
al., 2021 prospectiva (espinal) postop CAM)
(16)
Echizen Japon Cohorte 30 67 Esofagica HRV  preop Delirium 5/9
et al., piloto (aprox.) (10 min) (psiquiatra)
2021 47
Li et al., China Casos- 60 68.5 Reemplazo cadera HRV POCD  (bateria 6/9
2023 1® controles preop/postop  neuropsicologica)
Emstet]. Noruega Cohorte 54 83.5(8.6) Fractura cadera HRYV preop (5 Delirium (CAM) 6/9
2020 prospectiva min)
Satomoto  Japon Cohorte 36 75.0 (7) Cardiaca HRV preop (5 Delirium (CAM- 6/9
et al, prospectiva vs 73.6 min) ICU)
2023 @» 4)
Yangmet China Cohorte 1002 79 (RIC Fractura cadera CV-MAP Delirium 7/9
al 2025 retrospecti 73-84) intraop (DSM-5)
21 va
Ettoumi EUA Cohorte 5171 71 (66- No cardiacamayor  Tiempo MAP  Delirium (CAM) 8/9
etal., retrospecti 77)* <65 mmHg
2024 @ va
Shen et China Cohorte 2164 65 (57- Cardiaca ARV Delirium (CAM-  7/9
al.,2024 retrospecti 71)* perioperatorio  ICU)
(23) va
Cai et al, China Cohorte 486 66 Laparoscopica ARV intraop Delirium 6/9
2023 @9 prospectiva colon (CAM/CAM-
ICU)

Zhang et China Cohorte 150 72 No cardiaca Varianza PA  Delirium (CAM- 5/9
al., 2016 prospectiva intraop ICU) / POCD
25) (MMSE)
Zhang et China Cohorte 963 80 (73- Fractura cadera MAPV Delirium (CAM) 7/9
al2023%9 retrospecti 84)* intraop

va
Wang et China Cohorte 428 71.3(5.8) Laringectomia MAP <30% Delirium (CAM) 6/9
al., 2025 retrospecti basal >30 min
27 va
Duan et China Cohorte 605 No Toracica/ortopédica MAP <65 Delirium (CAM) 6/9
al20232® prospectiva reportado mmHg  >5

min

Huanget  China Cohorte 330 >65 (65- Fractura cadera Fluctuaciones  Delirium (mo 519
al, 2025 retrospecti 89) PA (FCM) reportado)
29) va

*Mediana (rango intercuartilico); variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV); presion arterial media (MAP); coeficiente de variacion
(CV); variabilidad real promedio (ARV); variable de presion media (MAPV); cambios de la métrica fraccional (FCM); rango
intercuartilico (RIC).
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Resultados por biomarcador autonémico
1. Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Seis estudios valoraron la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), como predictor de
desenlaces cognitivos postoperatorios.

Chang et al. evaluaron la HRV mediante monitorizacién continua de veinticuatro horas en el
periodo postoperatorio inmediato, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica espinal y
encontraron que los que desarrollaron delirium presentaron: valores significativamente
menores de la desviacion estandar de los intervalos NN (SDNNI) entre 29 v/s 33 ms,
p=0.027; frecuencia muy baja (VLF), 15.2 v/s 21.8 ms, p=0.006; regulacion a muy largo
plazo (ULF) entre 32 v/s 58 ms, p=0.018, durante las primeras veinticuatro horas
postoperatorias.'® Mientras que, tras el ajuste por variables de confusion, la asociacion
global perdi6 significacion estadistica, aunque en el analisis estratificado por subgrupos, la
asociacion persistio significativamente en los pacientes de 60 a 79 y los del sexo masculino.

Echizen et al. realizaron un estudio piloto con treinta pacientes sometidos a cirugia esofagica
y mostraron que la potencia de alta frecuencia (HF) medida diez minutos antes de la
induccion anestésica fue significativamente menor en los que desarrollaron delirium
postoperatorio en comparacion con los que no lo presentaron. 7

Li et al. evaluaron disfuncion cognitiva postoperatoria tras reemplazo de cadera en pacientes
mayores, y observaron que el SDNN medido durante siete dias de postoperatorio, mostrd una
asociacion protectora significativa (Odds ratio 0,91; IC 95%: 0.85 a 0.97)."®

Ernst et al., en una cohorte de pacientes con fractura de cadera de muy alta edad (media 83.5
afios), encontraron que la desviacion estandar NN (SDNN), la potencia total (TP) y la
potencia de alta frecuencia (HF) fueron significativamente mayores en pacientes que
desarrollaron delirium comparado con quienes no lo presentaron. '?

Satomoto et al. al evaluar la variabilidad de la frecuencia cardiaca preoperatoria en cirugia
cardiaca, confirmaron que la asociacion a la alta frecuencia cardiaca reducida, tenia mayor
riesgo de delirium.®”

2. Variabilidad de la presion arterial
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Cinco estudios independientes evaluaron la variabilidad de la presion arterial intraoperatoria
o perioperatoria como predictor de delirium.

Yang et al. publicaron un estudio disefiado especificamente para evaluar la variabilidad de la
presion sanguinea (BPV) en fractura de cadera en 1002 pacientes y demostraron tras un
ajuste por multiples confusores que un coeficiente de variacion de la presion arterial media
(MAP) superior al 10% se asociaba con un riesgo incrementado del 45% de desarrollar
delirium.®" El anélisis de splines ctbicos, reveld una relacion dosis-respuesta no lineal, con
aumento progresivo del riesgo conforme a un incremento de la variabilidad hemodinamica.

Zhang y col. utilizaron una métrica alternativa denominada MAPV (del inglés, mean arterial
pressure variability), para reportar una asociacion significativa con el delirium (OR:2.38; IC
95% : 1.53 a 3.67) que se mantuvo robusta tras emparejamiento por puntaje de propension
(OR:2.85).@®

Shen et al. en las cirugias cardiacas encontraron un patréon complejo bifasico dado por un bajo
promedio real de variabilidad (ARV) intraoperatoria y alto ARV postoperatoria, que se
asociaron ambas con delirium. *

Cai y col. extendieron estas observaciones a cirugia laparoscopica de colon en pacientes
mayores, para confirmar que el aumento intraoperatorio del ARV  constituye factor
independiente de riesgo de delirium.

Huang y col. cuantificaron fluctuaciones como episodios de cambio fraccional mayor al 10%
en presion sistdlica, para encontrar asociacion significativa (OR: 6.30), aunque con un
intervalo de confianza amplio. ®

3. Sensibilidad barorrefleja

La busqueda sistematica no identificd estudios originales que evaliien especificamente la
sensibilidad barorrefleja como predictor independiente de delirium o disfunciéon cognitiva
postoperatoria en adultos mayores quirurgicos durante el periodo 2000-2025.

4. Indices simpatico-vagales

Dos estudios reportaron indices derivados del analisis espectral de HRV relacionados con
balance autondémico global.

Echizen y col. no encontraron diferencias significativas entre los sistemas simpatico y
parasimpatico del sistema nervioso autonomo (ratio LF/HF) entre los pacientes con y sin
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delirium, '” mientras que Ernst et al. reportaron una relacion significativamente menor de
LF/HF en el grupo con delirium. "

S. Inestabilidad hemodinamica intraoperatoria

Cuatro estudios evaluaron hipotension o inestabilidad hemodindmica mediante umbrales
absolutos de presion arterial.

Ettoumi et al. en 5,171 sujetos, encontraron, tras el ajuste por afio de cirugia, que la asociacion
entre un tiempo acumulado de MAP menor a 65 mm Hg y el delirium, desapareci6
completamente. **

Wang y col. y Duan y col. reportaron asociaciones significativas con el delirium, que
alternaban entre una hipotension relativa al 30% del basal, o episodios breves mayores o
iguales a cinco minutos. ™

Evaluacion de calidad y riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue generalmente moderada a alta seglin la
escala de Newcastle-Ottawa, con puntuaciones que oscilaron entre 5 y 8 de 9 puntos
posibles.

Los principales riesgos de sesgo identificados incluyeron: sesgo de seleccion en cuatro
estudios retrospectivos que no reportaron adecuadamente la seleccion de participantes no
expuestos; sesgo de medicion en ocho estudios por la variabilidad en métodos de evaluacion
del delirium por el método clinico (CAM) versus el método psiquiatrico (DSM) y por
momentos de evaluacidon que variaron de uno a siete dias postoperatorios; sesgo de confusion
en diez estudios porque factores como fragilidad global, sindrome metabolico o
medicaciones cronotropicas no fueron considerados de forma consistente en los andlisis
multivariados; y sesgo de reporte en cuatro estudios que no incluyeron resultados negativos
potencialmente relevantes de anélisis por subgrupos no significativos.

Discusion
Principales hallazgos

La evidencia actual, aunque limitada por heterogeneidad metodologica sustancial, sugiere
que los biomarcadores autondmicos tienen valor predictivo para trastornos cognitivos
postoperatorios en adultos mayores, con diferencias importantes segun el tipo de
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biomarcador y momento de evaluacion. La variabilidad de la presion arterial intraoperatoria
elevada muestra las asociaciones mas consistentes y robustas con delirium postoperatorio a
través de cinco estudios independientes con diferentes poblaciones y métricas,
estableciéndola como el biomarcador mas prometedor actualmente.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca presenta un patrén mas complejo: los registros
postoperatorios prolongados (24 hs) muestran que una frecuencia cardiaca reducida asociada
con delirium, lo que refleja una reserva autondmica disminuida, mientras que, los registros
preoperatorios cortos en pacientes muy ancianos fragiles pueden mostrar la frecuencia
cardiaca aumentada como respuesta de estrés agudo y no como indicador de mejor funciéon
autondmica. Esta discrepancia fue observada en el estudio de Ernst et al. lo que se explica
por el fendmeno de respuesta de estrés agudo, en pacientes ancianos fragiles con fractura de
cadera, dolor intenso, inmovilidad forzada y ansiedad preoperatoria, que pueden generar una
activacion simpatica intensa que se manifiesta como aumento transitorio de la variabilidad
cardiaca en registros de corta duracion, mientras que la reduccion de frecuencia cardiaca
postoperatoria refleja agotamiento autonomico tras el estrés quirurgico.!”

Mecanismos fisiopatologicos

Estos hallazgos se integran en un modelo fisiopatologico donde la disfunciéon autondémica
preexistente, que se manifiesta como frecuencia cardiaca en condiciones basales estables,
presion arterial alta intraoperatoria, o rigidez hemodindmica excesiva, reduce la reserva
fisioldgica para enfrentar el estrés quirtrgico, predisponiéndose a una respuesta inflamatoria
desproporcionada, disfuncion endotelial y alteraciones en la perfusion cerebral. Durante la
cirugia, la inestabilidad hemodindmica desencadena cascadas neuroinflamatorias y lesion
isquémica-reperfusion, culminando en disfuncion cognitiva aguda.

La interconexion y comunicacion bidireccional del eje cerebro-corazoén-inmune es
fundamental para mantener la homeostasis y la salud general del organismo, y su disfuncion
puede estar relacionada con diversas enfermedades, lo que proporciona un marco teérico
robusto para comprender estas relaciones. El reflejo colinérgico antiinflamatorio, mediado
principalmente por el nervio vago, modula la respuesta inflamatoria sistémica, mediante la
inhibicion de la liberacion de citoquinas proinflamatorias. ' La pérdida de tono vagal
observada en ancianos fragiles puede exacerbar la respuesta neuroinflamatoria
postoperatoria, comprometiendo la homeostasis neuronal y la integridad de la barrera
hematoencefalica. Asimismo, la variabilidad de la presion arterial intraoperatoria puede
reflejar inestabilidad hemodinamica que compromete la autorregulacion cerebral, generando
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episodios repetidos de hipoperfusion seguidos de reperfusion con estrés oxidativo y dafio
neuronal agudo. "

Los mecanismos plausibles que vinculan la variabilidad de la presion sanguinea con delirium
incluyen disrupcion de la autorregulacion cerebral, episodios repetidos de hipoperfusion
seguidos de reperfusion con estrés oxidativo, y activacion neuroinflamatoria secundaria a
isquemia. Esta podria ser mas relevante que la hipotension absoluta porque captura la
incapacidad del sistema cardiovascular para mantener homeostasis ante demandas
cambiantes, reflejando tanto reserva autondmica insuficiente como agresividad del estrés
quirurgico.

Brechas en la evidencia

La falta de estudios sobre sensibilidad barorrefleja identifica una brecha critica en la
literatura, dado que este parametro podria reflejar mejor la capacidad de respuesta
autondmica especifica a desafios hemodindmicos, que la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Esta ausencia representa una restriccion importante en el conocimiento actual, que
limita la capacidad de sintesis y recomendacion para este biomarcador especifico.

Respecto a los indices simpatico-vagales, los hallazgos inconsistentes entre Echizen et al. y
Ernst et al. reflejan las limitaciones metodoldgicas conocidas en la relacion funcional de los
sistemas simpatico y parasimpatico, que incluyen su dependencia de la frecuencia
respiratoria, la profundidad de la respiracion y factores técnicos de medicion que pueden
confundir la interpretacion fisiologica."”'” Aunque conceptualmente atractivo como indice
de balance simpatico-vagal, este parametro requiere estandarizacion rigurosa antes de poder
recomendarse para prediccion clinica.

Implicaciones clinicas

Las implicaciones clinicas derivadas de esta revision incluyen la posibilidad de evaluacion
preoperatoria de frecuencia cardiaca mediante monitorizacion Holter de veinticuatro horas
para identificar pacientes de alto riesgo que se beneficiarian de protocolos de
neuroproteccion intensificados. Intraoperatoriamente, la minimizacion de presion sanguinea
mediante técnicas de monitoreo avanzado y manejo hemodinamico individualizado podria
reducir incidencia de delirium mas efectivamente que el enfoque tradicional en umbrales
absolutos de presion arterial.

El patron bifasico observado por Shen et al. en cirugia cardiaca y donde tanto el bajo
promedio real de variabilidad o fluctuaciones intraoperatorios, asi como los altos cambios
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postoperatorios, se asociaron con delirium, lo que sugiere que tanto la excesiva rigidez
hemodinamica, que pudiera reflejar una disfuncion autonémica preexistente severa, como la
inestabilidad postoperatoria son perjudiciales para la homeostasis cerebral. *® Esto apoya la
necesidad de un enfoque personalizado, de cada paciente, segun la reserva autondmica.

Limitaciones de la evidencia

La heterogeneidad en métricas autondmicas, momentos de medicion y definiciones de
desenlaces limita la comparabilidad directa y la generalizacion de umbrales especificos. La
variabilidad en métodos de evaluacion del delirium (CAM v/s DSM) y los momentos de
evaluacion que variaron entre uno a siete dias postoperatorios constituye una fuente
importante de heterogeneidad metodologica. Ademas, factores como fragilidad global,
sindrome metabolico o medicaciones cronotrdpicas no fueron considerados de forma
consistente en los andlisis multivariados de la mayoria de estudios.

La distribucion geografica de los estudios, con predominio de China y Japon, puede limitar la
generalizacién a poblaciones de otras regiones geograficas con diferentes caracteristicas
étnicas y sistemas de salud.

Direcciones futuras de investigacion

Las recomendaciones para investigaciones futuras incluyen estudios prospectivos
multicéntricos con estandarizacion de métricas autondmicas , como la frecuencia cardiaca de
24 horas preoperatorias, la presion sanguinea calculada mediante formulas validadas como la
variabilidad promedio o el variacion, asi como, la evaluacion de la utilidad incremental de
biomarcadores autondmicos sobre predictores clinicos convencionales mediantel Net
Reclassification Improvement (NRI) y Integrated Discrimination Improvement (IDI) para
analisis de reclasificacion e investigacion primaria sobre sensibilidad barorrefleja
preoperatoria como predictor independiente, con ensayos clinicos que evaluen si la
estratificacion de riesgo basada en los biomarcadores autonémicos permite intervenciones
preventivas efectivas, y estudios sobre el papel mediador de la neuroinflamacion y la
disfuncion de la barrera hematoencefalica en la relacion causal entre disfuncion autonomica 'y
deterioro cognitivo postoperatorio.

Conclusiones

Los biomarcadores de disfuncion autonémica, particularmente la variabilidad de la presion
arterial intraoperatoria elevada, se asocian consistentemente con mayor riesgo de delirium
postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia. La variabilidad de la frecuencia
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cardiaca muestra potencial predictivo, pero con resultados divergentes segiin el momento de
medicion, siendo los registros postoperatorios prolongados mas consistentemente asociados
con malos desenlaces, que los registros preoperatorios de corta duracion. No se identifico
evidencia publicada sobre sensibilidad barorrefleja en este contexto, representando una
brecha importante en el conocimiento. La inestabilidad hemodindmica intraoperatoria
medida como hipotension absoluta prolongada muestra asociaciones inconsistentes,
sugiriendo que la variabilidad dindmica es mas relevante que los valores absolutos de presion
arterial para la homeostasis cerebral.
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