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Editorial

Hacia  un  abordaje  no farmacológico de las

enfermedades  neurológicas:  evidencias

neurobiológicas

Towards  a non-pharmacological  approach  to  neurological  diseases:
neurobiological  evidence

En los últimos años, hemos sido testigo de la creciente evi-

dencia científica respecto al abordaje no farmacológico de

las enfermedades neurológicas, en paralelo con la inmensa

cantidad de  nuevos fármacos que han sido aprobados y  se

aprobarán en estos años venideros. Pero: ¿somos conscientes

como neurólogos de la importancia del abordaje no farmaco-

lógico y la evidencia científica que lo  avala?

Empezando por la ciencia básica, son numerosas las publi-

caciones al respecto. En  modelos animales de enfermedades

neurológicas, para analizar este aspecto, se aplica lo  que

llamamos “ambiente enriquecido”. El ambiente enriquecido

consta de una gran jaula en la cual se coloca a los  anima-

les en estudio, que provee a  los  animales de enriquecimiento

social (ya que se los  coloca en grupos numerosos de anima-

les en cada jaula), enriquecimiento físico (ya que las jaulas

constan de ruedas para hacer ejercicio) y enriquecimiento cog-

nitivo y sensorial (ya  que se les coloca gran variedad de objetos

para  interactuar, túneles y  espacios)1.  Habitualmente, los ani-

males de laboratorio son colocados en “jaulas estándar” más

pequeñas, en pequeños grupos, y  que no ofrecen estos ele-

mentos y ruedas para interactuar.

En modelos animales de enfermedades como el Parkin-

son, Huntighton, Alzheimer, Epilepsia, Esclerosis Múltiple,

Esclerosis Lateral Amiotrófica, Accidente Cerebrovascular y

Traumatismo cráneo encefálico2–9 se han realizado experi-

mentos en ambientes enriquecidos para contestar funda-

mentalmente dos preguntas: ¿genera algún beneficio en los

animales la exposición al ambiente enriquecido, en com-

paración con animales alojados en jaulas estándar? ¿cuáles

son los mecanismos que median esos efectos? Respecto a  la

primera pregunta, la respuesta es sí. El ambiente enrique-

cido ha demostrado, en modelos animales de las patologías

neurológicas mencionadas, ser beneficioso en diferentes

aspectos, que van desde lo  cognitivo, físico, emocional y  social,

hasta parámetros medidos por resonancia magnética, biomar-

cadores en sangre, líquido cefalorraquídeo y  tejido cerebral.

Los mecanismos que intervienen son variados y dependen en

parte de la patología en estudio: disminución de citoquinas

pro-inflamatorias y  aumento de citoquinas anti-inflamatorias

en cerebro, sangre y  líquido cefalorraquídeo, disminución en

la activación de la microglia, promoción de la neurogéne-

sis/plasticidad neuronal, aumento de  la oligodendrogénesis

adulta, incremento en la concentración de neurotrofinas y

modulación de la expresión génica, entre otros.

El problema surge a nivel traslacional: ¿cómo lograr estas

condiciones de enriquecimiento y estos beneficios en pacien-

tes con patologías neurológicas en un contexto de un ensayo

clínico controlado? Existen diversas limitantes. En  primer

lugar, si bien los modelos animales de enfermedades neu-

rológicas no logran representar la totalidad de la patología

humana desde el punto de vista anatomopatológico y  clínico,

muestran algunas características cruciales que se asemejan.

En segundo lugar, la existencia de  limitantes a la hora de

diseñar un ensayo clínico en pacientes con  patologías neu-

rológicas, que evalúe los efectos del ejercicio, la interacción

social y  la estimulación cognitiva en su  conjunto: la hetero-

geneidad de las cohortes de pacientes incluidos, diferentes

diseños, diferentes definiciones, conceptos y  técnicas de enri-

quecimiento cognitivo-social y  físico, diferentes parámetros a

evaluar o endpoints 10.  En general, se puede observar una vasta

literatura respecto a  los efectos de diferentes tipos de ejerci-

cio o rehabilitación cognitiva, por separado; pero no evaluados

en su conjunto, ni adicionando factores sociales y emociona-

les.
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Como conclusión, las intervenciones no farmacológicas

integradoras en pacientes con patologías neurológicas deben

constituirse en un foco prioritario de investigación en el

futuro, en el  contexto de ensayos clínicos bien diseñados para

cada patología, y  así poder considerarse como una herra-

mienta terapéutica eficaz, complementaria al  tratamiento

farmacológico.
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