ARTICULOS DE REVISION

Envejecimiento fisioldgico y predisposicién al trauma craneoencefalico

Physiological aging and predisposition to traumatic brain injury
DrC. Gretel Mosquera Betancourt!
I Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Neurocirugia. Master en

Longevidad Satisfactoria. Profesor Auxiliar. Hospital Universitario Manuel Ascunce

Domenech. Camagtiey. Cuba. gremb@finlay.cmw.sld.cu

RESUMEN

Fundamento: el trauma craneoencefalico es la enfermedad neuroquirdrgica mas frecuente
en todos los grupos de edades y en el adulto mayor es la principal causa de morbilidad y de
mortalidad neuroquirdrgica. El envejecimiento fisioldgico predispone a la ocurrencia de esta
variedad de traumas y a sus complicaciones. Objetivo: actualizar los conocimientos sobre
los efectos del envejecimiento fisioldgico, su predisposicién al trauma craneoencefalico y a
sus complicaciones en el adulto mayor. Desarrollo: el envejecimiento del sistema nervioso
central es un proceso complejo caracterizado por cambios macrocépicos y microscopicos
gue tienen una repercusion funcional. Dentro de sus caracteristicas mas importantes esta el
deterioro de los mecanismos de autorregulacion cerebral y un estado hiperinflamatorio
créonico que incide directamente en los mecanismos de lesion, después del trauma, que
amplifica de forma perjudicial la respuesta secundaria. Por su parte el envejecimiento del
resto de los drganos se traduce en una disminucion de la reserva funcional, de la capacidad
de adaptacion ante situaciones de estrés como es el trauma craneal y se acompafa de
variaciones farmacofisiolégicas que interfieren en el tratamiento médico. Conclusiones: el
envejecimiento fisioldgico imprime caracteristicas especificas al adulto mayor, que hacen de
él un paciente diferente por sus necesidades y particularidades y que permiten explicar, sin
dudas, la mayor morbilidad, la presentacidon atipica de las distintas enfermedades y la

complejidad de su manejo.
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DeCS: ENVEJECIMIENTO/fisiolgia; TRASMATISMOS CRANEOCEREBRALES; ANCIANO;
LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: Brain injury is the most frequent neurosurgical condition in all age groups
and in the elderly is the leading cause of neurosurgical morbidity and mortality. Aging
increases the risk of traumatic brain injury (TBI) as well as its complications. Objective:
the purpose of this review is to update knowledge on the effects of physiological aging, its
predisposition to TBI and its complications in this group. Development: aging of the central
nervous system is a complex process characterized by macroscopic and microscopic
metamorphosis, thus limiting its functionability. The deterioration of the brain
autoregulatory mechanisms coupled with chronic hyperinflammatory state favor
mechanisms leading to brain injury, after the trauma that amplifies the secondary response
in a harmful way. Aging of all organ system translates into global reduction in systemic
function, leading to reduction in adaptative capacity when confronting stress, such as TBI. It
is also accompanied by changes in pharmacological properties in the body reducing
treatment response. Conclusions: aging adds peculiar characteristics to the elderly making
them a special group, base on their needs and particularities, which enable us to explain
without any doubt the high morbidity, the peculiar nature of different diseases and the
complexity related to disease management.

DeSC: AGING/physiology; CRANIOCELEBRAL TRAUMA; AGED; REVIEW LITERATURE AS
TOPIC.

INTRODUCCION

Los traumatismos constituyen la primera causa de muerte en Cuba y a nivel mundial en las
personas entre 15 y 40 afios. Son la tercera causa en el resto de los grupos de edades. El
trauma craneoencefédlico (TCE) estd presente en dos tercios de todos los casos de
traumatismos letales, y un gran nimero de personas, con edades socialmente activas, se
mantienen discapacitadas por un periodo variable de tiempo o de forma permanente, lo cual
se acompana de un costo social elevado .Estas razones justifican que la Organizacién
Mundial de la Salud catalogd, en el siglo XX, a los traumatismos como la Epidemia
Silenciosa. *

El TCE es la enfermedad neuroquirdrgica mas frecuente en todos los grupos de edades. Esta

variedad de traumas en el adulto mayor, en Camagliey, representa el 64 % del total de los
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ingresos anuales de pacientes mayores de 60 afios y es la principal causa de morbilidad vy
mortalidad neuroquirdrgica en este grupo de edad en el Servicio de Neurocirugia, segun los
datos del Departamento de Estadisticas del Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech. %3

La incidencia del TCE en el adulto mayor estd en relacidn con las consecuencias derivadas
del envejecimiento sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).Por otra parte la apariciéon de
complicaciones médicas y su relacion con el tratamiento quirlrgico se determinan por los
efectos del envejecimiento en el resto de los drganos y sistemas

El envejecimiento humano se define como el conjunto de modificaciones responsables de la
alteracion irreversible de células y 6rganos, de modo que se incrementa permanentemente
la posibilidad de enfermedad o muerte. Este es un tema de gran actualidad e interés, debido
al aumento progresivo de la edad media que los individuos estan alcanzando en las
sociedades desarrolladas.

El envejecimiento es un proceso irreversible, que afecta de forma heterogénea a las células
que conforman a los seres vivos, las cuales con el paso del tiempo se ven sometidas a un
deterioro morfofuncional que puede conducirlas a la muerte. Las causas que sostienen este
proceso involutivo son tanto de caracter genético como ambiental. * >

El objetivo de la presente revisidon es actualizar los conocimientos sobre los efectos del
envejecimiento fisioldgico, su predisposicion al TCE y a sus complicaciones en el adulto

mayor.

DESARROLLO

Cambios estructurales del Sistema Nervioso durante el envejecimiento

Desde la perspectiva histérica, los primeros estudios sobre sistema nervioso vy
envejecimiento se refieren, fundamentalmente, a los aspectos morfoldgicos. A principios de
siglo, algunos patdlogos observaron que la apariencia de secciones del cerebro variaba entre
jovenes y viejos, particularmente por la presencia de pigmentos en estos ultimos. No
obstante, no fue hasta la década de los 50 del siglo pasado, cuando comenzaron a proliferar
estudios sistematizados, no soélo sobre aspectos morfolégicos del envejecimiento, tanto
normal como patoldgico, sino también sobre aspectos fisioldgicos. Del conjunto de estos
estudios se dedujo que la pérdida neuronal era la caracteristica mas destacada de los

individuos viejos, junto al desarrollo de procesos de gliosis reactiva. Estos cambios
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afectaban, principalmente, las areas de asociacion de la corteza cerebral de mas reciente
adquisicion en la evolucién y el hipocampo. ©

Cambios macroscépicos: se han descrito cambios con la edad, como disminucion del peso
y volumen del cerebro, ensanchamiento de los ventriculos, estrechamiento de giros y
surcos, y aumento en el volumen del liquido cefalorraquideo (LCR). Se ha estimado que en
los humanos, hacia los 70 afios de edad, el cerebro es un seis por ciento menos voluminoso
gue en los jovenes. Dicha disminucidon varia en funciéon de la zona: 17 % en el Iébulo
frontal, 20 % en los ganglios basales y nulos en la zona parieto-occipital. Incluso, algunas
regiones del cerebro como el I6bulo temporal, el giro pre y postcentral y la amigdala, sufren
un aumento de volumen.

La disminucion del peso del cerebro, en aproximadamente 200 gramos entre los 40 y 60
afnos, se refleja en un agrandamiento entre un seis y once por ciento de los ventriculos y en
una profundizacién de los surcos, por eso la presencia de atrofia cerebral en una tomografia
axial computarizada (TAC) de un paciente anciano no es indicador de un proceso patoldgico.
7-9

La disminucion del volumen del cerebro con la edad es causada por la pérdida neuronal, la
cual tiene un rango aproximado de cien mil por dia. En la octava década de vida, del 30 al
50 % de las neuronas corticales han desaparecido en areas como la corteza temporal
superior. También se ha observado una cierta pérdida neuronal en zonas muy localizadas
como la sustancia negra y el nacleo ceruleo. Sin embargo en la mayoria de las regiones
cerebrales, la densidad neuronal y el nimero total de neuronas permanece estable; como
es el caso del tallo cerebral y la mayor parte de la corteza cerebral, donde diferentes
estudios cuantitativos en humanos y primates con envejecimiento normal, han confirmado
la estabilidad de la poblacién neuronal. & 1°

La atrofia cortical se acompafia de un aumento del espacio subdural, situacion que aumenta
la tensidn y el estiramiento de las venas puentes que se dirigen de la corteza cerebral a los
senos venosos. Estas venas, en el adulto mayor, han perdido su elasticidad, por lo que se
rompen ante traumas minimos, lo cual facilita el desarrollo de hematomas subdurales
voluminosos favorecidos por la mayor amplitud del espacio subdural. No ocurre lo mismo
con el espacio epidural, el que disminuye progresivamente en el anciano por la adherencia
de la duramadre a la superficie interna del craneo hasta formar parte del periostio, en
algunos casos. Esta condicion explica la baja incidencia de los hematomas epidurales en el
anciano, a pesar de existir un aumento en la frecuencia de las fracturas craneales por la

disminucion progresiva de la mineralizacion del hueso.
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Cambios histoldgicos: desde el punto de vista histérico, ningln otro tipo celular ha
atraido mas la atencidén, o causado mas controversia, que la neurona, y aun hoy dia no se
conocen de forma precisa todos sus aspectos funcionales. Su tamano oscila entre seis a
ocho nandmetros o entre 60 a 80 nandmetros de didmetro; presenta un citoplasma rico en
granulos, con un sistema de cisternas membranosas constituidas por el reticulo
endoplasmatico rugoso, el reticulo endoplasmatico liso y el aparato de Golgi. También
presenta abundantes lisosomas, granulos de pigmento de lipofuscina, mitocondrias, cuerpos
multivesiculares y neurotibulos. Su nlcleo es grande, esférico, palido, con cimulos densos
de heterocromatina y uno o dos nucléolos de aspecto vesicular.

Cuando una célula nerviosa degenera como consecuencia del envejecimiento, comienzan a
presentarse anomalias que afectan, tanto al pericaridon como a sus prolongaciones. °

La neurodegeneracion puede ser provocada por apoptosis o por necrosis. En la
degeneracion provocada por el envejecimiento fisioldgico, se observan los patrones propios
de la apoptosis que fue reconocida inicialmente en 1972 y cuya caracteristica mas
sobresaliente es la de ser un mecanismo fisioldgico de muerte celular, necesario para
mantener la plasticidad del organismo y eliminar las células inservibles o peligrosas, por lo
gue la apoptosis no causa dafio secundario ni inflamacién. En efecto, la célula apoptotica se
separa de las células vecinas y acaba fragmentandose en una serie de cuerpos apoptdticos
que son eliminados por los fagocitos del entorno. * 7

Entre los rasgos propios de la apoptosis se destacan la condensacién de la cromatina y la
retraccidon y fragmentacién nuclear. La membrana celular, el reticulo endoplasmatico y las
mitocondrias permanecen practicamente inalterados, pero quizas el rasgo mas destacado
sea la fragmentacion localizada del material genético celular. Otra caracteristica frecuente
en neuronas envejecidas es la excesiva secrecion de una serie de proteinas filamentosas
insolubles, algunas de las cuales pueden adoptar una conformacidén en doble hélice. Estas
proteinas pueden acumularse en el citoplasma para formar las marafas neurofibrilares que,
aunque pueden encontrarse normalmente en el cerebro envejecido, sobre todo, en la
novena década de la vida, estdn comUnmente asociadas al diagndstico patoldgico de la
enfermedad de Alzheimer, * > 8

Estos cambios citados van acompafiados de un aumento de la porcién lisosomatica como
consecuencia de los procesos de digestion celular, se acaban acumulando en cuerpos
residuales que se conocen como granulos de lipofuscina. Estos son productos insolubles,
obtenidos de la auto oxidacion de lipoproteinas procedentes, fundamentalmente, de las
membranas intracelulares. Tienen un caracteristico color marréon oscuro, son fluorescentes

cuando se les excita con la luz ultravioleta, y en algunos casos pueden llegar a ocupar el 80
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% del volumen del pericarién. Estos cambios estructurales son expresién de modificaciones
bioquimicas que ocurren en cuatro etapas: la fragmentacion de las proteinas, el
establecimiento de enlaces cruzados entre las proteinas, la fragmentacion del material
genético y el reconocimiento fagocitario de las células muertas. > 7+ °

La degeneracidon vacuolar también se ha asociado al proceso de envejecimiento normal. Son
cumulos de granulos argiréfilos de 0.5 a 1.5 nandmetros de didmetro, rodeados de vacuolas
de hasta cinco micras. Se sitllan en el soma de la neurona y pueden desplazar el nlcleo a la
periferia. Su presencia se ha correlacionado con un descenso de las concentraciones de
lipofuscina. Se asocian con las marafias neurofibrilares y placas seniles, y se encuentran en
diferentes localizaciones de la corteza cerebral y en el hipocampo.®

Asociado a los cambios del cuerpo neuronal existe una disminucién en las arborizaciones de
las dendritas. Las prolongaciones dendriticas de las neuronas corticales disminuyen en
nimero y extensién, por lo que se reducen las conexiones sinapticas. Los axones
experimentan cambios degenerativos y regenerativos con desmielinizacién segmentaria.
Tanto los axones como las dendritas se observan rellenos de una matriz granular formada
por microtubulos desintegrados, mitocondrias hinchadas y vacuolas aparentemente vacias
rodeadas de una membrana irregular.

Por su parte los astrocitos, por mecanismos no bien aclarados, se hipertrofian de forma
compensadora a la pérdida neuronal para mantener su funcién neurotréfica. Las microglias
se mantienen relativamente estables y los pericitos se hipertrofian. Se encuentra un
engrosamiento en las ldminas basales de los capilares y entre estas y el endotelio, donde se
localizan los pericitos, se observan abundantes zonas de degeneracidn vacuolar. *°

Todos estos cambios estructurales afectan las distintas funciones sensoriales, motoras y
cognitivas en el anciano y son responsables, en parte, de la incidencia en este grupo de
edad de distintas enfermedades neuroquirlrgicas, entre las que se encuentra el TCE.
Cambios funcionales durante el envejecimiento del sistema nervioso

Cambios neuroquimicos: se ha descrito la disminucién de la concentracién de la mayoria
de los neurotransmisores. El envejecimiento provoca despolarizacién excitatoria y por
consiguiente la liberacion de aminoacidos excitatorios y elevacién significativa de los niveles
de glutamato. El mismo es responsable de la activacion de los mecanismos de
excitotoxicidad aguda y retardada que causan trastornos en la homeostasis del calcio. El
producto final es la activacion de enzimas dependientes del calcio, las cuales inician
cascadas metabdlicas que pueden provocar la muerte celular. °

Segun Sasaki T, et al, !! desde que Harman postuld la teoria de los radicales libres y su

influencia en el envejecimiento como su mayor factor causal, se conoce que la acumulacién
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del estrés oxidativo induce modificaciones durante el envejecimiento en macromoléculas
como las proteinas, lipidos y acido desoxiribonucleico (ADN). En modelos experimentales
con animales envejecidos se observa que estas proteinas modificadas oxidativamente tienen
implicaciones directas en el metabolismo del calcio, factor disparador de la muerte celular.
12,13

En los estudios mas recientes no estd del todo dilucidado cual es el factor mas critico, si el
incremento de la reactividad del oxigeno enddgeno o la disminuciéon en el defensa anti
oxidante lo que favorece el dafio oxidativo en la senectud

Durante el envejecimiento fisioldgico, se observa una disminucidén considerable de factores
neurotréficos, se conservan los niveles de factor de crecimiento nervioso y de la
neurotrofina tres a nivel del hipocampo. Estos cambios se han relacionado con una
disminucién de la reorganizacién sindptica y de la neurogénesis después del trauma. &
Actualmente se investiga la importancia de los cambios progesivos de las glicoproteinas
durante el envejecimiento. ™

Estado hiperinflamatorio: se han encontrado niveles elevados de citoquinas inflamatorias
como la interleuquina seis (IL 6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) en la
circulacién del adulto mayor en condiciones normales. Estos factores pueden aumentar mas
sus concentraciones después del TCE. Esta produccién aumentada de citoquinas es causa de
inmunosupresion y se considera un factor predisponente de las complicaciones infecciosas
tan frecuentes en el paciente geriatrico. *°

Cambios en la autorregulacién cerebral: se ha descrito una declinacién progresiva y
significativa de la autorregulacién vascular y de la reactividad de presiones durante el
envejecimiento normal Se determina en gran medida por la ateroesclerosis de los vasos
sanguineos de cerebro. Esta disminucion fisiolégica de los principales mecanismos de
autorregulacion, pone al adulto mayor en desventaja para conservar la reactividad cerebro
vascular después de un TCE. ¢

Cambios sensoriales: en asociacion con el envejecimiento, se observa una reduccién del
nimero de células en los cuernos anteriores de las neuronas simpaticas de la columna
medio lateral de la médula espinal, de las células autonémicas en los ganglios periféricos,
de las fibras de las raices anteriores y posteriores, y de las fibras de los nervios periféricos.
Las raices espinales y los nervios periféricos pueden mostrar degeneracion axonal y
regeneracion, desmielinizacidon segmentaria y remielinizacién. Esto produce una disminucion
de la velocidad de conduccién con la edad avanzada en, aproximadamente, 0.15 m/s por
afo, lo cual se traduce en un enlentecimiento de los mecanismos reflejos de respuesta y se

considera un factor predisponente de las principales causas del TCE en el adulto mayor,
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puesto que se pierde la capacidad de respuesta lo suficientemente rapida ante los diferentes
estimulos. ©

Cambios motores: el contenido de neuronas en la corteza motora y en la sustancia negra,
disminuye de un 20 a un 50 % desde la adolescencia a la senectud. Son las células
piramidales de la segunda, tercera y quinta capas de Brodman, las primeras que degeneran
y pierden su arbol dendritico, mientras que las células cerebelosas de Purkinje disminuyen
en un 25 % desde el nacimiento. En sujetos con edades entre 74 y 90 anos, declinan un 13
% las sinapsis en la tercera capa de la corteza frontal. Estudios postmorten revelan
disminucion de la dopamina estriatal en ancianos normales y una pérdida de
aproximadamente, el 50 % de la enzima tirosinohidroxilasa, encargada de la sintesis de
dopamina. Con el envejecimiento también disminuyen los niveles de catecolaminas en los
ganglios basales y se incrementa la actividad de la monoaminooxidasa. °

En el sistema de nervios periféricos se observa una pérdida selectiva de las fibras tipo II o
fibras de conduccidén rapida, que juegan un papel fundamental en la disminucién de la
fuerza durante la contraccién muscular. El desgaste de las células en los cuernos anteriores
de la médula espinal cervical y lumbar durante el envejecimiento, ha sido demostrado por
estudios neurofisioldgicos y necropsicos. Esto puede relacionarse con la atrofia muscular
selectiva del anciano. Estos cambios favorecen el deterioro de los mecanismos de
amortiguacién, que en condiciones normales se consideran factores protectores ante los
diversos traumatismos. ¢’

Los cambios sensoriales y motores antes descritos y la disfuncidon sinaptica provocan el
deterioro de dos mecanismos reflejos imprescindibles para la bipedestaciéon y la marcha
estable, que son el mantenimiento del equilibrio y la capacidad de respuesta rapida y
potente del sistema neuromuscular ante su pérdida. Esto, sin dudas, predispone a la
ocurrencia de distintas variedades de traumas.

Cambios en el sistema nervioso auténomo: es esencial para garantizar la adaptacion
rapida y la modulacién de las funciones viscerales durante los cambios del medio ambiente
interno y externo. Es por ello que los cambios anatdmicos y funcionales que se producen
durante el envejecimiento afectan la capacidad de respuesta del organismo ante los
diferentes estimulos disminuyendo la funcion reguladora autondmica. Se produce un
incremento tanto de la actividad simpatica como parasimpatica acompanada de la
disminucién de la capacidad de respuesta de los distintos receptores. 18

La modificacidon de la respuesta de los distintos receptores es mas cualitativa por reduccion
de la sensibilidad determinada por pérdida numérica. De esta forma se amortigua la

respuesta de los barorreceptores. Otros sistemas reguladores como los relativos a la
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termorregulacidn, la neurotransmision y los sistemas superiores de regulacién de la funcién
endocrina y metabdlica también experimentan un deterioro progresivo. *°

Cambios cognitivos: para comprender las bases de los cambios cognitivos que acompafian
el envejecimiento, se requiere de la investigacion del sistema colinérgico, puesto que la
funcién colinérgica normal estad estrechamente relacionada con la funcién cognoscitiva y la
memoria. El envejecimiento se asocia con una disfuncién difusa de las neuronas colinérgicas
del cerebro anterior. Con la edad se observa una disminuciéon de los receptores corticales
colinérgicos, especialmente, de los receptores muscarinicos y de la sintesis de acetilcolina
por las terminaciones nerviosas presinapticas. Esto ocurre, sobre todo, en la formacion
hipocampal, en los nlcleos taldmicos e hipotaldmicos, en el cuerpo estriado, en regiones
corticales y en los nucleos colinérgicos ventrales del cerebro anterior, se incluye la banda
diagonal, los nlcleos basales magno celulares, el globo palido anterior y la sustancia
innominada. ©

Otros cambios: se ha descrito la disminucidon de la capacidad de reparacion del tejido
nervioso durante el envejecimiento, la cual puede exacerbarse con la mayor exposicion a
insultos menores, repetitivos, en ocasiones subclinicos en el transcurso de los afios, y por la
presencia de enfermedades asociadas como las vasculopatias y las neuropatias. %

El envejecimiento del sistema nervioso, entre otros factores, conlleva a la disminucién de la
agudeza visual, de la acomodacién, de la audicidén a consecuencia de la atrofia del ganglio
espiral y de la degeneraciéon de la céclea; a una pérdida de la estabilidad durante la marcha,
debido a la alteraciéon de la conductividad nerviosa vestibular y de la disminucién de la
sensibilidad propioceptiva. Existe ademas un enlentecimiento de los reflejos, todo lo cual
incrementa el riesgo de episodios sincopales. Paralelo a esto, cambios anatémicos como la
atrofia cortical y la disminucidn de las propiedades visco eldsticas dentro de la bdveda
craneal, hacen al encéfalo mas susceptible al trauma cerrado.

Envejecimiento del organismo y predisposicién a las complicaciones posteriores al
TCE y a su tratamiento

El envejecimiento se acompafia de una disminucién de la reserva funcional. Esta es la
diferencia que se establece entre los niveles basales de actividad del organismo en reposo y
el nivel maximo de su funcionamiento en situaciones de mayor demanda como ocurre
durante el ejercicio o0 en respuesta al estrés quirdrgico. Esta disminucion de la reserva
funcional se considera el factor mas importante en el aumento de la morbilidad y mortalidad
en el adulto mayor.*!

Es caracteristico de envejecimiento fisiologico el deterioro de todos los mecanismos

reguladores homeostaticos dentro de los que se encuentran: los mecanismos de
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termorregulacidon, los mecanismos de osmorregulacion, la actividad de los barorreceptores,
los mecanismos de la homeostasis autondmica y los relacionados con la autorregulacién del
flujo sanguineo. El deterioro de estos mecanismos explican la alta vulnerabilidad del adulto
mayor a la hipotermia, la hipovolemia, la hipotension y la capacidad de respuesta limitada
ante el estrés que significa un TCE grave y el tratamiento neuroquirurgico.

El envejecimiento del resto de los sistemas del organismo repercute sobre el SNC. A
continuacién se abordaran los principales aspectos relacionados con este tema.
Envejecimiento del sistema musculo esquelético: provoca atrofia muscular y de partes
blandas, degeneraciéon de estructuras articulares y aumento de la fragilidad d6sea, lo que
incrementa la tendencia a las fracturas. De igual forma disminuye la capacidad de respuesta
lo suficientemente rapida del sistema osteomioarticular ante la pérdida del equilibrio y el
papel amortiguador de las partes blandas, lo cual favorece la ocurrencia de caidas, las que
representan la principal causa de TCE en el adulto mayor.

La reduccidon de la masa muscular, unido a la disminucion de la tasa de metabolismo basal
en aproximadamente un uno por ciento por afio después de los 30 afos es causa de
trastornos en el control de la termo regulacién. %2

Las bases moleculares que causan la debilidad y la atrofia muscular no estan bien
esclarecidas en la actualidad. Diversos autores describen el papel importante de las uniones
neuromusculares en el mantenimiento de los nervios y fibras musculares motoras. en
modelos animales se demuestran cambios estructurales en la unidn neuromuscular que
sugieren que los mecanismos de remodelacion activa de la sinapsis entre el nervio y el
musculo desempefian un importante papel en la progresion de la atrofia muscular durante el
envejecimiento.?® 23

Envejecimiento del sistema inmunoldgico: se acompafia de una activacion general de la
respuesta inflamatoria como consecuencia del estrés antigénico crénico y de la experiencia
acumulada por la inmunidad innata en el transcurso del tiempo. Existe alteracién de ambas
respuestas inmunoldgicas celular y humoral, asi como de los linfocitos T reguladores. Es
caracteristica la disminucion de la produccion de las hormonas antiinflamatorias. Se
describe la tendencia a elevarse el nivel de las citoquinas pro inflamatoria por los monocitos
periféricos. Dentro de la gran familia de las citoquinas el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleuquina uno beta y la interleuquina seis se caracterizan por aumentar la respuesta
neuroinflamatoria del anciano. Esto afecta la plasticidad neuronal y se establece un
ambiente dentro del sistema nervioso central que predispone al desarrollo de

complicaciones y disminuye la capacidad de recuperacion después del trauma. De manera
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general la inmunosupresién relativa del anciano favorece el desarrollo de complicaciones
infecciosas las que se acompafian de elevada mortalidad.>*%¢

Envejecimiento del sistema endocrino: se caracteriza por la disminucién de la actividad
de las hormonas sistémicas. Las producciones continuadas de bajos niveles de citoquinas
pro inflamatorias pueden regular la liberacidn y disminuir la respuesta fisioldgica de una
variedad de hormonas: insulina, hormona del crecimiento, hormonas tiroideas y estrégenos.
Estos cambios intervienen de manera negativa en la respuesta sistémica ante el estrés
quirdrgico.*®

El envejecimiento se asocia con un déficit de vitamina D considerada una hormona
enddgena neuroactiva que es sintetizada y actla en el sistema nervioso. Se le atribuyen
importantes funciones como modulador del ciclo celular, de la funcién inmune y de la
homeostasis del calcio. Su disminucién se ha relacionado con el componente inflamatorio
del envejecimiento y con los niveles elevados de interleuquina seis y de factor de necrosis
tumoral alfa. El aumento de la respuesta inflamatoria aguda del SNC relaciona con la mayor
severidad de la lesién cerebral secundaria.?* %’ 28

Envejecimiento del sistema hematopoyético: es caracteristico del adulto mayor Ia
tendencia al sangrado como consecuencia del empleo de determinados medicamentos para
el tratamiento de las enfermedades asociadas, dentro de las que se encuentran afecciones
hepaticas y renales. La desnutricidn, el alcoholismo, la fragilidad capilar tipica del anciano,
la disminucidn de las cianocobalaminas y de los niveles de vitamina B también predisponen
al sangramiento. Por otra parte, existe una reduccion de la médula odsea en
aproximadamente un tercio entre los 20 a los 70 afios de edad. Estos factores también
explican la sensibilidad del adulto mayor a la hipovolemia y la disminucién de la capacidad
de respuesta ante la misma.?*

Envejecimiento del sistema respiratorio: se describen la rigidez toracica asociada a la
calcificacién de los cartilagos costales, a la pérdida de las propiedades elasticas del tejido
pulmonar y a la cifosis degenerativa asi como la debilidad de los musculos respiratorios y la
disminucion de la capacidad de defensa. Estos factores determinan el aumento del volumen
residual, la disminucién de la capacidad vital, de la difusion de la hemoglobina, del volumen
de reserva espiratorio y de la presién arterial de oxigeno. Los cambios antes mencionados
explican la vulnerabilidad del adulto mayor a la hipoxia, predisponen a la ocurrencia de
complicaciones respiratorias como la bronconeumonia y favorecen la dependencia a la
ventilacién artificial una vez establecida para el tratamiento del TCE grave.?* 2> 29
Envejecimiento del sistema cardiovascular: se sefala la disminucién del volumen

sistdlico y del gasto cardiaco del uno al tres por ciento, acompafiado de la pérdida del poder
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contractil del corazén. Ademas es caracteristico la prolongacion de la sistole y el
enlentecimiento de la fase de relajacién. La acumulacién de lipidos, calcio y fibras colagenas
en la intima provoca la pérdida de la elasticidad y la reduccion del calibre del vaso. Estos
cambios traen como resultado vasos menos compliantes y mayor resistencia vascular
periférica. Estas modificaciones explican la vulnerabilidad del adulto mayor a la hipovolemia,
la hipotensidn, a la isquemia y el deterioro progresivo de los mecanismos de autorregulacion
vascular de presiones que son los primeros en claudicar después del TCE grave. %229 30
Envejecimiento del sistema renal: se caracteriza por el deterioro de la funcién renal
determinada por la reduccién del nimero de glomérulos funcionantes. Autores sefialan que
la disminucién del filtrado glomerular ocurre en un rango de un uno por ciento cada afio
después de los 20 afios y se acompafia de un desgaste del aclaramiento de la creatinina. De
la misma forma se deteriora la funcién tubular que se traduce en una disminucién de la
capacidad para concentrar y diluir la orina. %% %°

Envejecimiento del sistema digestivo: se produce una disminucién de la funcién motora,
retardo del vaciamiento gastrico con atrofia progresiva de la mucosa gastrica y disminucion
del numero de células absortivas. Esto ultimo afecta la absorcién del hierro, de la vitamina
Bi, y de otros nutrientes. Estos cambios predisponen al sangramiento digestivo, secundario
a las Ulceras gastricas de estrés e interfieren con la absorcion de los distintos
medicamentos. Se describe ademas la disminucién de la masa hepatica y de su flujo
plasmatico con merma de todas sus funciones dentro de las que vale citar: la sintesis de
proteinas transportadoras como la albumina, la reduccion del metabolismo y de las
funciones depuradoras. Estos cambios se relacionan con las principales variaciones
farmacocinéticas que ocurren el adulto mayor y que determinan la calidad de respuesta del
paciente geridtrico ante los distintos tratamientos. 2’ = °

Variaciones fisiofarmacolégicas en el adulto mayor

e La atrofia progresiva de las partes blandas y la disminucion general del volumen
corporal determina el menor volumen de distribucidn por lo que aumenta la
concentracion plasmatica de los distintos medicamentos.

e La disminucion de algunos componentes celulares determina el aumento relativo del
numero de receptores por unidad de superficie, por lo que determina mayores
posibilidades de union para los farmacos.

e La disminucién global del flujo sanguineo unido a la prolongaciéon del tiempo
circulatorio favorecen mayor tiempo del medicamento circulando, el enlentecimiento

en el comienzo de su accidén por lo que su efecto tiende a ser mas prolongado e
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intenso, con mayores posibilidades de aparicion de efectos adversos, por el deterioro
del metabolismo hepatico.
e Reduccidon de la capacidad del rindn para la eliminacién de las drogas y sus
metabolitos.
e La desaferentaciéon y atrofia neuroldgica garantizan el efecto prolongado de la
mayoria de los medicamentos que actuan sobre el sistema nervioso central.
e El uso de medicamentos para el tratamiento de las enfermedades cronicas asociadas
favorecen la ocurrencia de interacciones medicamentosas y de reacciones adversas.
Estas modificaciones en la farmacocinética permiten realizar algunas sugerencias para el
empleo de medicamentos que se tienen en cuenta en el tratamiento del TCE en el adulto
mayor:
e Evaluar la accion de las drogas y no repetirlas en tiempos fijos, tener en cuenta que
el tiempo circulatorio del adulto mayor es diferente al del adulto joven.
e Reducir o ajustar las dosis usuales de los medicamentos teniendo en cuenta el
estado hemodinamico del paciente.
e Tener presente que la acciéon de los medicamentos es mas intensa y duradera asi
como sus efectos colaterales, que tienden a ser mas prolongados.
e Mantener diuresis horaria de 0.5 a 1 mililitro por kilogramo de peso corporal por
hora, con la densidad urinaria proxima a 1 015.
e Realizar el calculo del filtrado glomerular para estimar el aclaramiento de la

creatinina y reajustar dosificaciéon cuando sea necesario. 2> %7+ 31

CONCLUSIONES

El envejecimiento fisioldgico del individuo, caracterizado por una disminucidn progresiva de
la reserva funcional y de su capacidad de adaptacion homeostatica, aumenta la probabilidad
de padecer enfermedades dentro de las que se encuentra el TCE. El mismo se acompafia de
efectos sistémicos y en sus formas mas graves significa un estrés importante en el contexto
de un organismo envejecido.

El envejecimiento del resto de los 6rganos repercute en el funcionamiento y capacidad de
recuperacion del sistema nervioso central y predispone al desarrollo de complicaciones
médicas y relacionadas con el tratamiento quirdrgico. De igual forma se producen
variaciones farmacocinéticas que deben tenerse en cuenta para el tratamiento

farmacoldgico.
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El envejecimiento fisioldgico imprime caracteristicas especificas al adulto mayor, que hacen
de él un paciente diferente por sus necesidades y particularidades y que permiten explicar,
sin dudas, la presentacidon atipica de las distintas enfermedades y la complejidad de su

atencion.
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