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DEFINICION

La demencia senil, en humanos, se define
como un sindrome caracterizado clinica-
mente por pérdida de la capacidad inte-
lectual, que incapacita a la persona que
lo sufre para realizar tareas comunes de la
vida diaria. Representa una condicién pa-
toldgica que cursa con signos conductua-
les, cognitivos y cronobioldgicos. En esta
especie, el tipo mas comin de demencia
senil es la enfermedad de Alzehimer (EA),
que corresponde a una afeccién neurode-
generativa. Se ha identificado un sindrome
semejante en caninos y felinos, desarro-
llandose entonces el concepto de “Sindro-
me de Disfuncién Cognoscitiva” o “Sin-
drome de Disfunciéon Cognitiva” (SDC),
como una condicién médica caracterizada
por alteraciones sensoriales y perceptivas,
cronobioldgicas, conductuales, del animo,
del alerta mental y cognitivas, siempre de
comienzo geriatrico, que no son atribui-
bles exclusivamente al deterioro sensorial
o motor, ni explicadas por patologias fisi-
cas o comportamentales primarias’.

PREVALENCIA

Existen datos que mencionan que el 65%
de los caninos de entre 11 y 16 anos de
edad presentan por lo menos un signo de
SDC. Con 11 y 12 aflos se presenta un
30% y con 15y 16 anos un 60% de pa-
cientes afectados. EI 50% de los felinos de
entre 11 y 15 afios de edad y el 75% de
los de 16 a 20 afios tuvieron problemas

de deterioro conductual y cognitivo. Las
hembras son mas frecuentemente afec-
tadas que los machos (65%), siendo esta
situacién aniloga a lo que ocurre en hu-
manos con enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, en un estudio en 250 clinicas
veterinarias, se encontrd que solo el 7 %
de los duefios de perros de edad avanzada
reportaron problemas cognitivos?.

Por su parte, en un estudio de pre-
valencia realizado en el afio 2004 en la
Unidad de Etologia Clinica del Hospi-
tal Escuela de Medicina Veterinaria de
la Universidad de Buenos Aires, con 190
pacientes, el SDC correspondié al 1,63
% de los trastornos de comportamiento
diagnosticados’.

Si bien el SDC es frecuente en anima-
les gerontes, y su prevalencia aumenta con
la edad, se cree que esta subdiagnosticado.
Muchas veces el propietario no percibe
los cambios cognitivos como patologicos,
adjudicandolos al envejecimiento normal,
y considera que no hay nada para hacer,
precipitando en muchos casos la decision
de eutanasia®.

ETIOLOGIA

Las funciones cognitivas de los caninos y
felinos tienden a deteriorarse con la edad.
No existe atin un consenso acerca de la
etiologia del proceso degenerativo que
subyace a este deterioro cognitivo, y ain
existe cierta controversia acerca de la im-
plicancia de los cambios anatomopatoldgi-
cos en la etiopatogenia de la enfermedad.
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Se considera que el SDC tiene una
etiologia multifactorial®, que comprende
(Figura 1):

Menor produccién de energia en las

regiones cerebrales involucradas en la

formacion y evocacién de memorias.

Daiio oxidativo de las células cerebra-

les (neuronas y neuroglia), incluyendo

el ADN nuclear, con la consecuente
alteracion de la expresion de algunos
genes.

Excitotoxicidad por sobreactivacidon

de receptores glutamatérgicos NMDA

(Rc-NMDA).

Disminucién de los niveles de dopa-

mina, acetilcolina y serotonina, debido

al aumento de actividad de la MAO-B

y de la acetilcolinesterasa.

Acumulacién extracelular de beta ami-

loide (A-B) en el cerebro.

Produccién de grandes cantidades de

proteina tau hiperfosforilada (TAU)

intraneuronal.

Liberacién de citoquinas proinflama-

torias durante la fagocitosis (microglia)

y reparacién (astrocitos) de las lesiones

producidas por excitotoxicidad o acu-

mulaciéon de A-P.

FISIOPATOLOGIA

En los casos severos de SDC en animales
seniles se han encontrado las mismas lesio-
nes neuropatologicas que en personas con
demencia. En nuestros pacientes los signos
propios de deterioro funcional de la corte-
za prefrontal incluyen actividades de susti-

tucidn, caminar estereotipado y déficit de
autocontroles. El compromiso de la region
temporal se manifiesta por hipoacusia y
vocalizacidn excesiva, y al afectarse el area
parietal se observa desorientacion y pér-
dida de vision. Probablemente todos estos
mecanismos, y no uno solo, contribuyan
a la fisiopatologia de la demencia senil®.

Los cambios morfoldgicos incluyen:
reduccién de la masa cerebral, aumento
de la profundidad de los surcos, agranda-
miento de los ventriculos laterales, fibrosis
meningea, reducciéon del namero de neu-
ronas corticales, menor arborizaciéon den-
dritica en la corteza prefrontal, gliosis con
hipertrofia de astrocitos, neuronas cubiertas
con placas de A-f, acumulo de TAU in-
racelular (aunque sin formacién de ovillos
neurofibrilares como ocurre en humanos)
y hemorragia perivascular’®. Estos proce-
sos neurodegenerativos pueden estudiarse
en los distintos niveles de organizacion del
cerebro, para su mejor comprension’:

Nivel anatémico: atrofia cortical en la

corteza prefrontal e hipocampo, au-

mento del volumen ventricular y en-
grosamiento de las meninges.

Nivel Histoldgico: reaccidn astroglial,

alteraciones vasculares como angio-

patia amiloidea, depdsitos amiloides

(péptido A-B) extracelulares y forma-

cién de placas seniles.

En caninos gerontes con signos con-
sistentes con SDC, el A-B tiende a acu-
mularse temprano y en grandes cantidades
en la corteza prefrontal, comenzando a la
edad de 9 anos. Luego progresa hacia la
region temporal, piriforme, hipocampo

FIGURA 1. Resumen de
procesos involucrados en la
neurodegeneracion.
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FIGURA 2. (A) Via no
amiloidogénica: formacion
de péptidos solubles por la
accion consecutiva de las
enzimas alfa-secretasa y
gamma-secretasa sobre el
APP. (B) Via amiloidogénica:
formacion de péptidos
insolubles téxicos por la
accion consecutiva de las
enzimas beta-secretasa y
gamma-secretasa sobre el
APP.
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y mas lentamente a la regién occipital.
Ademas, la deposicion del B-A se propa-
ga con la edad desde las capas profundas
de la corteza hacia las capas superficiales.
También se observa depdsito de A-f en las
paredes de los vasos sanguineos asociados a
los ventriculos, originando una angiopatia
amiloide y, en algunos casos, hemorragia
cerebral. En los carnivoros domésticos la
forma difusa es mucho mas frecuente que
la formacién de placas. La genética po-
dria ser un factor que contribuye a que,
en algunas razas y lineas familiares, la for-
macidn y extension de los depdsitos de
B-A se presenten a edad mis temprana. El
deterioro cognitivo mas severo se asocia
entonces a la mas extensa formacién de
depdsitos. E1 A-B esta formado por dos ti-
pos de péptidos escindidos a partir de una
proteina precursora de amiloide (PPA) por
accién de la o-secretasa y la B-secretasa.
Existe una via amiloidogénica y una no
amiloidogénica (Figura 2A-B).

El péptido de cadena corta llamado
B-A 40 es el primero en depositarse en las
regiones perivasculares, y el B-A 42 de ca-
dena larga se deposita mis tardiamente en
el parénquima. Este A-f es distinto al que
genera amiloidosis cuando se deposita en
otros 6rganos como rindn, higado o pan-
creas, y posee un efecto neurotdxico, ya
que afecta la funcionalidad de los canales
ibnicos, y por lo tanto altera el potencial
de membrana y el metabolismo neuronal
en general. Los depositos de A-f, a su vez,
generan una respuesta inflamatoria de la
microglia que la circunda. Otra enzima
llamada presenilina parece inducir cam-

Poco soluble
amiloidogénico

menor proporcion
mas hidrofébico
agregacion, toxicidad

bios extensos en la estructura del A-f que
se relacionan con la formacién o no de
placas.

La proteina tau hiperfosforilada (TAU)
detectada en perros y gatos forma el doble
filamento helicoidal, pero no constituye
los ovillos neurofibrilares que se presentan
en humanos con EA.

Nivel celular: disminucién de la neu-

rogénesis, pérdida de arborizacién

dendritica y de sinapsis, envejecimien-
to de membranas celulares, degene-

racién neuroaxonal, apoptosis y/o

necrosis neuronal y glial en corteza

prefrontal e hipocampo

Nivel molecular: se producen varios

fendmenos moleculares que contri-

buyen a la etiopatogenia del SDC, los
cuales se resumen a continuacion.

A nivel neurobioquimico existe una dis-
minucién o desbalance de acetilcolina
(ACh), involucrada en el almacenamien-
to de la memoria, junto con serotonina
(5HT), noradrenalina (NA) y dopamina
(DA), también involucradas en funciones
criticas del comportamiento como me-
moria y animo. La disminucién de DA en
gerontes se debe a una mayor actividad
de la MAO vy a alteraciones de la proteina
transportadora en la terminal sindptica. La
funcién dopaminérgica normal es esencial
para la funcién de los ganglios basal y la
degeneracion de neuronas dopaminérgicas
es invariablemente asociada con defectos
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motores y cognoscitivos. El aumento de
la MAO también se asocia con aumento
en la produccién de radicales libres. Asi
mismo el aumento de NA en las sinapsis
durante el envejecimiento contribuye a la
hipoperfusion cerebral. El glutamato, otro
de los principales neurotransmisores rela-
cionado con el aprendizaje y la memoria,
presenta una disminucién del transporta-
dor y o una menor afinidad por su recep-
tor en varias regiones del cerebro'.

A continuacién se resume la afectacién
de los diferentes sistemas de neurotrans-
mision:

Sistema colinérgico: degeneraciéon de
neuronas colinérgicas en corteza pre-
frontal e hipocampo, disminucién de
receptores colinérgicos muscarinicos,
especialmente del subtipo M1, en la
membrana sinaptica, con el conse-
cuente déficit colinérgico (muscari-
nico).

Sistema dopaminérgico: mayor acti-

vidad MAO, pérdida de neuronas DA

en sustancia Nigra, menor densidad de
receptores del suptipo D1, con el con-
siguiente déficit dopaminérgico.

Sistema serotoninérgico: déficit de

S5HT y de sus receptores subtipos

5HT1 y 5HT2.

Sistema noradrenérgico: desbalances

NA.

Sistema GABAérgico: pérdida de in-

terneuronas e hipersensibilidad de los

receptores GABA,.

Sistema glutamatérgico: exceso de glu-

tamato, sobreactivaciéon Rc-NMDA

produciendo excitotoxicidad (ver mas

Neurodegeneracién

adelante), neurodegeneracidn, apop-
tosis y produccién de radicales libres.

Uno de los eventos tempranos del desa-
rrollo de la enfermedad puede deberse al
dano oxidativo relacionado con la edad. El
cerebro es mas vulnerable al proceso oxi-
dativo por su altas demandas de oxigeno,
menores defensas antioxidantes e impo-
sibilidad de division celular. Con la edad
aumenta la produccién y acumulacién de
oxiradicales libres como el perdxido de
hidrégeno, superdxidos y oxido nitrico.
Normalmente el cuerpo los elimina con
enzimas como la superdxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa y barredo-
res como la vitamina A, C y E. Si no son
eliminados deterioran proteinas, lipidos y
nucleétidos, con el consiguiente dafio oxi-
dativo de las neuronas. Durante el enveje-
cimiento se produce una disminucién de
la actividad de las enzimas superdxido dis-
mutasa y glutation peroxidasa que da lu-
gar a un incremento en la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) tanto
en el citoplasma celular, con la consecuen-
te oxidacion de diversas moléculas, como
en el nucleo, generando mutaciones ADN,
y en la mitocondria, con la consecuente
disminucién de la produccién energética
(ATP). Inicialmente este incremento de
ROS activa los mecanismos compensato-
rios celulares. La proteina anti-apoptosis,
llamada bcl-2, sirve como punto de con-
trol intracelular y determina si una célula
entra en apoptosis o no. La formacién de

FIGURA 3. Desequilibrio en

el mecanismo de control de

la apoptosis neuronal por las
ROS.
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FIGURA 4. Mecanismos
excitotéxicos que llevan a la
lisis o la apoptosis celular.
Rc-NMDA: receptor
glutamatérgico NMDA (de
membrana, acoplado a
proteina G);

Glut: Glutamato; IP3:
inositoltrifosfato; RE: Reticulo
endoplasmatico; RL:
Radicales libres; ON: éxido
nitrico.

Activacion enzimatica

-Fosfolipasa A2 ——» Degradacion b ,RL

-Proteasas{calpaina) — > Ruptura citoesqueleto

-Endonucleasas —» Degradacién ADN

K -ON-sintasa —» Produccién de Radicales Libres /

una segunda proteina de pro-apoptosis,
homologa a la anterior, llamada bcl-X aso-
ciada (Bax), puede volver inactivo al bcl-2.
El Bax promueve entonces la apoptosis.
Asi el equilibrio entre los niveles de bcl-2
y Bax pueden servir como un indicador
de la condicidén celular. Finalmente, se
supone que en los estados neurodegene-
rativos este mecanismo compensatorio es
inadecuado y lleva a niveles disminuidos
de bcl-2 con aumento de Bax (Figura 3).
Por eso los antioxidantes podrian entonces
ayudar como una defensa natural'’.

La lipofuscinosis ceroide es un claro indi-
cador de este proceso neurodegenerativo
en pacientes gerontes, asi como la acu-
mulacién de 4-hidroxinonenal (4-HNE)
proveniente de la lipoperoxidacion de
los lipidos, e isoprostanos productos del
acido araquidénico. Estos aumentan con
la degeneracidén celular y pueden causar
fragmentaciéon de ADN y degeneracién
mitocondrial que empeora ain mis el
funcionamiento celular. Inicialmente un
aumento del dafo oxidativo activa los me-
canismos compensatorios celulares. Ade-
mas se acumulan proteinas anémalas, mal
plegadas, insolubles, como la mencionada
proteina Tau hiperfosforilada.

Este proceso patologico produce dafio
neuronal por la sobreactivaciéon de re-

ceptores glutamatérgicos NMDA (Rc-
NMDA) y AMPA. Los niveles elevados
de glutamato pueden provocar la exci-
totoxicidad, al permitir que ingresen a la
célula una gran cantidad de iones de calcio
(Ca++). El influjo masivo de Ca++ en las
células activa una serie de enzimas, inclu-
yendo las fosfolipasas, las endonucleasas, y
proteasas como la calpaina. Estas enzimas
producen dano en diversas estructuras ce-
lulares como el citoesqueleto, la membra-
nay el ADN nuclear (Figura 4) y termi-
nan por generar lisis osmotica o apoptosis
celular en las neuronas afectadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La pérdida de la memoria a corto plazo es
condicién necesaria para el diagndstico de
EA en humanos. Ha sido demostrado que
los caninos y felinos poseen capacidades
cognitivas y funciones ejecutivas superio-
res altamente desarrolladas, que permiten
tomar la informacién del ambiente, proce-
sarla, retenerla y elaborar las decisiones de
cdémo actuar en consecuencia. Ejemplos e
estos procesos mentales son la percepcion,
atencion, aprendizaje, memoria, resoluciéon
de problemas y toma de decisiones. Estas
capacidades cognitivas tienden a declinar
con la edad avanzada. Como la cognicién
animal involucra procesos intangibles, que
no pueden observarse ni medirse de ma-
nera directa, estos deben inferirse a partir
de modificaciones comportamentales ob-
servables y mensurables. Existen diversas
pruebas desarrolladas en laboratorios de



investigacion que permiten evaluar los
procesos de aprendizaje y memoria en pe-
r1os y gatos, los cuales permiten demostrar
también su deterioro en animales seniles.
Algunas manifestaciones clinicas del dete-
rioro cognitivo son: desorientaciéon en el
espacio, incapacidad para aprender, pérdida
del habito para eliminar en el lugar ade-
cuado y alteraciéon del comportamiento
social, con menor reconocimiento e in-
teraccion con los miembros de su grupo.
En pacientes veterinarios, el diagnos-
tico requiere de la presentacién de uno
o mas de los signos correspondientes a
cambios de conducta y deterioro cog-
nitivo, que se describen a continuacién
agrupados en categorias segin el patrén
de comportamiento afectado:
Conducta exploratoria: cambios en
la interaccién con el medio manifes-
tados por alteraciéon de la conducta
exploratoria; aparente incapacidad
para reconocer lugares; deterioro en
la orientacién espacial o confusiéon
manifestada por mirada fija en el es-
pacio, deambulacién sin sentido en la
casa, inmovilizacién en una esquina o
en el lado erréneo de la puerta; lami-
do, masticacion, excavacidén o rascado
excesivo de superficies; dificultad para
encontrar el plato de comida; quedar
atrapado entre muebles.
Conducta social: reducida interaccidon
homo y heteroespecifica, menor tole-
rancia a la separacion, hiperapego, me-
nor necesidad de contactos afectivos,
menor saludo en las llegadas, conflicto
jerarquico'?.
Conducta de eliminacién: miccién y
o defecacion en lugares inadecuados®.
Enuresis y/o encopresis.
Conducta de acicalamiento: acicalamien-
to excesivo, disminuido o ausente'.
Conducta alimenticia: falta de interés
en la comida con hiporexia, apetito se-
lectivo, anorexia; o pica.
Ciclo suefo - vigilia: alteraciones del
ciclo, la calidad o la cantidad del sue-
no. Inversion del ciclo (durmiendo de
dia y deambulando o vocalizando de
noche, a veces incluso de forma com-
pulsiva). También puede haber hiper-
somnio o hiposomnio'.
Aprendizaje y memoria: pérdida de
la memoria a corto plazo, manifesta-
da por confusidén al enfrentarse a ta-

reas simples rutinarias. Alteraciones de
conductas aprendidas anteriormente,
como los habitos de higiene. Res-
puesta retardada a las 6rdenes. Aparen-
te incapacidad para reconocer perso-
nas y animales familiares. Pérdida de
los habitos alimentarios. Déficit en la
adquisicidn de nuevos aprendizajes por
condicionamiento.
Animo o alerta: cambios en la reacti-
vidad a estimulos rutinarios, con dis-
minucién o aumento de las respuestas.
En el primer caso cursa con reduccién
de la alerta mental, escasa atencién al
ambiente, disminucién de la actividad
y menor reactividad a estimulos senso-
riales, por ejemplo sonoros. En el se-
gundo caso, con menor tolerancia a las
interacciones, aumento de la irritabili-
dad, agresion irritativa y vocalizaciones
excesivas'.

La categorizacién de los signos per-
mite facilitar el diagndstico, clarificar la
comunicacién entre clinicos e investiga-
dores y utilizar parimetros objetivos de re-
ferencia para estudios sobre fisiopatologia,
prevalencia y tratamiento.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico requiere una anamnesis y
observacion detallada para poder detectar
la presentaciéon de uno o mis problemas
comportamentales, con especial atencidon
en la edad de comienzo (gerontes) y la
progresion de las alteraciones'. Siempre
se debe descartar inicialmente la existencia
de problemas fisicos y/o comportamen-
tales primarios. En todos los casos es ne-
cesario realizar un hemograma completo,
bioquimica sérica, ionograma y analisis de
orina completo. En algunos casos se debe
realizar también una evaluacién enddcrina,
electrocardiograma, radiografias y ecogra-
flas'®.

El criterio diagnostico utilizado es el
de la presentacién de al menos un signo
dentro de las siguientes categorias'? (cri-
terio DISHA, de las siglas en inglés): 1)
desorientacion, 2) alteracion de las inte-
racciones sociales o relacion con la fami-
lia, 3) disturbios del ciclo sueno — vigilia,
4) perdida de los hibitos de eliminacién
(higiene hogarena) y 5) disminucién de la
actividad general.



En ensayos de laboratorio se utilizan
pruebas comportamentales para valorar
las diferencias relacionadas con la edad en
la capacidad cognitiva, utilizando comida,
juguetes o interaccidn social como moti-
vacion. En diversos estudios se demostro
que los caninos gerontes tuvieron un mal
desempeno en pruebas de discriminacion,
inversidon y reconocimiento de objetos;
interaccién con humanos y con modelos
caninos; curiosidad frente a juguetes; re-
flexion en espejos; y caja poliestimulante'®.

Clinicamente se pueden utilizar la es-
cala de calificaciéon de la disfuncion cogni-
tiva canina (CCDR. Salvin y col. 2011)".
Son instrumentos de medicién confiables
para evaluar la gravedad del cuadro, seguir
la evolucién, medir la eficacia del trata-
miento, y en estudios epidemioldgicos
comparar casos similares.

En seres humanos, asi como en ca-
ninos, se estan evaluando biomarcadores
plasmiticos y en liquido cefalorraquideo
(medicion de A-B42 y A-B40 vy su rela-
cidén), pero por el momento es solo a nivel
experimental. También se pueden medir,
de manera experimental, por inmuno-
histoquimica, los indicadores de una pe-
roxidacién cerebral excesiva, como la oxi-
dacién del ARN que puede preceder la
formacién de depositos de A-P.

La evaluacién estructural del cere-
bro se puede realizar con las técnicas de
neuroimigenes como la tomografia axial
computada (TAC) y la resonancia mag-
nética nuclear (RMN). El diagndstico
por iméigenes no sélo permite identificar
o descartar causas vasculares y neoplasi-
cas, sino que ademis aporta datos sobre
reducciéon del volumen cortical y agran-
damiento de los ventriculos laterales®. Sin
embargo las alteraciones funcionales no
se pueden evaluar con estos medios. En
tal sentido, en un futuro no muy lejano
tal vez podamos recurrir a las técnicas de
tomografia computada por emision de fo-
ton Gnico (SPECT) y a la tomografia por
emisiéon de positrones (PET). Estos estu-
dios tienen la habilidad de visualizar tri-
dimensionalmente pardmetros funcionales
como el metabolismo y el flujo sanguineo
de determinadas areas cerebrales, asi como,
a través de radiomarcadores que se unen
a neurorreceptores, la funcién de ciertos
sistemas de neurotransmisién. Aunque los
datos sobre la perfusién del cerebro en ca-

ninos y felinos son limitados, se sabe que
hay un gradiente rostro-caudal que dis-
minuye junto con la capacidad cognitiva.
Una combinacién de imagenes estruc-
turales y funcionales pueden finalmente
proporcionar la mejor informacién para
evaluar la demencia. Sin embargo, por el
momento, el diagnéstico definitivo s6lo
puede realizarse por histopatologia post
mortem en muestras de cerebro tomadas
por necropsias.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los diagnésticos diferenciales con SDC
incluyen ciertas neoplasias encefalicas,
encefalitis, déficit sensoriales y motores,
nefropatias (encefalopatia urémica), he-
patopatias (encefalopatia hepatica), en-
docrinopatias, traumatismos y trombosis.
También se han descrito otras condicio-
nes en perros y gatos, lo cual avalaria la
hipdtesis de la existencia de un conjunto
de enfermedades seniles equivalentes a las
demencias, de las cuales la mis grave seria
el SDC. Sin embargo, se debe tener muy
presente que pacientes diagnosticados con
problemas fisicos (hipotiroidismo, hipera-
drenocorticismo, insuficiencia cardiaca,
renal o hepitica) o comportamentales (an-
siedades, fobias, compulsiones, etc.) prima-
rios, pueden tener comorbilidad con SDC.

TRATAMIENTO

El tratamiento es paliativo, y tiene como
objetivo mejorar los signos clinicos y en-
lentecer el proceso de la enfermedad. Im-
plica cambios en el entorno del paciente,
firmacos, nutracéuticos, manejo nutricio-
nal, terapia cognitivo-conductual, y segui-
miento periddico.

Proveer un ambiente tranquilo y pre-
visible.

Enriquecimiento social: reintroduc-
cién del animal al grupo familiar si fue
excluido por su condicién. Restable-
cimiento de los contactos por parte de
los propietarios.

Enriquecimiento sensorial y ocupa-
cional: estimulos que ayudan a mante-



ner la funcién cognitiva, como puzzles
o alimentos con autorrecompensa.
Implementar 6rdenes simples con re-
fuerzos claros (segin cada paciente,
pueden ser juguetes, caricias o comi-
da).

Sesiones cortas de ejercicio y juego
simple.

No utilizar ningtn tipo de castigo.

La suplementacién nutricional y el uso de
los nutracéuticos es de uso frecuente en los
animales seniles y también podrian aportar
algin beneficio en la SDC, segtin el grado
de deterioro’. LaVitamina B6 (piridoxina),
interviene como coadyuvante en la sinte-
sis de neurotransmisores (SHT, NA, DA).
Aminoicidos como el S-Adenosyl-L-Me-
tionina (SAMe), que ayudaria a mantener
la fluidez de las membranas celulares, las
funciones de los receptores, el funciona-
miento de los neurotransmisores, y al in-
cremento en la produccién de glutation.
Acidos grasos, como el B-lipoico, doco-
sahexanoico (DHA) y eicosapentanoico
(EPA), de gran importancia en el mante-
nimiento de la funcién celular del cerebro.
Y también se le atribuye algtn efecto al
acido folico, la L-carnitina, la fosfatidilseri-
na y los trigliceridos cadena mediana.

Incorporar frutas y vegetales a la dieta,
como citricos, uva, espinaca, tomate y za-
nahoria, que aportan flavonoides y carote-
noides. También se puede suministrar una
dieta para edad avanzada con restriccién
caldrica, triglicéridos de cadena mediana,
con adicién de antioxidantes, dcido félico
y omega 3.

Se debe tener presente que con graves
cambios degenerativos la respuesta a far-
macos es pobre o nula. Existen diversos
“blancos terapéuticos” que pueden inten-
tar modificarse mediante farmacoterapia.

Déficit dopaminérgico:
Selegilina: Antidepresivo IMAO que
aumenta la sintesis y la concentracién
sinaptica de DA y disminuye su recap-
tacién y degradacion, al inhibir selec-

tivamente y en forma irreversible a la
MAO-B. También disminuye la pro-
duccidén de radicales libres y aumenta
la eliminacién de los mismos por esti-
mular la superéxido dismutasa, dismi-
nuyendo el estrés oxidativo. Tiene un
efecto de neuroproteccion por dismi-
nuir la apoptosis neuronal y aumentar
la sintesis o liberacion de factores de
crecimiento cerebral. E1 77% de los
perros mejoraron al mes de tratamien-
to y algunos mis al segundo mes. No
estan claros los mecanismos neuropsi-
coldgicos de mejoria que produce la
selegilina. No se debe administrar jun-
to con ISRS, ATC, IMAO o amitraz.
Dosis: 0,5-1 mg/kg/24 hs via oral, por
la mafana.

Ginko biloba: IMAO reversible y ba-
rredor de radicales libres.

Déficit colinérgico (muscarinico):
Donepezilo: Inhibidor de la acteilco-
linesterasa con variados efectos cola-
terales. No hay datos sobre eficacia y
seguridad en caninos. La dosis (experi-
mental) serfa 1,5 mg/kg/24hs via oral.
Galantamina: Inhibidor de la acetilco-
linesterasa con menos efectos colatera-
les que la anterior. Mejora los sintomas
y frena el progreso de la enfermedad,
supuestamente, inhibiendo la sintesis
de A-PB.

Tacrina: Colinérgico con pobre resul-
tados e importantes efectos colaterales
gastrointestinales, disfuncién hepatica
y jaqueca en humanos.

Fenserina: Inhibidor de la acetilco-
linesterasa que reduce los niveles
de PPA, la sintesis de A-f y pueden
prevenir la apoptosis. Dosis 0,5 mg/
kg/24hs via oral.

Hiperreactividad glutamatérgica:
Memantine: Modulador del glutama-
to (antagonista no selectivo NMDA).
Dosis 2 mg/30kg via oral.

Déficit serotoninérgico:

Clomipramina: Antidepresivos tricicli-
cos (ATC), dosis 0,5 a 2 mg/kg/12-24
hs via oral.

Fluoxetina: Inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS),
dosis 0.5 a 2 mg/kg/24 hs via oral.
Pueden utilizarse en casos de SDC
que cursen con trastornos de ansiedad
o estados depresivos. No asociar con
IMAO.



Desbalance noradrenérgico:
Adrafanil: Agonista alfa-1 adrenérgico.
Produce aumento de la exploracion y
la actividad, mejora la discriminacién,
aumenta el alerta mental y ayuda a
mantener el ciclo sueno — vigilia nor-
mal. Dosis 20 mg/kg/24hs via oral.

Hiperreactividad GABAérgica:
Flumazenil: Antagonista de benzodiaze-
pinas, dosis 0,1 mg/Kg/24 hs via oral.

Nicergolina: antagonista de los adreno-
receptores alfa-1 y alfa-2 que produce
aumento del flujo sanguineo cerebral,
aumentando el aporte de oxigeno a
las neuronas y ejerciendo una accién
neuroprotectora sobre las células. De
esta forma limita el dafio causado por
la hipoxia crénica o por los ataques de
anoxia. El tratamiento a largo plazo
con nicergolina ha sido asociado con
la expresion de una isoforma de 6xido
nitrico (ON) en la corteza cerebral y
los ganglios basales por activacion de
la enzima de sintesis. El ON tiene un
papel modulador en la regulaciéon de la
perfusion sanguinea cerebral con efec-
to neuroprotectivo o neurotdxico. El
efecto se evidencia dentro del mes de
tratamiento. Dosis 0,25-0,5 mg/kg/24
hs via oral.

Propentofilina: Incrementa el sumi-
nistro de oxigeno al sistema nervioso
central (SNC) sin aumentar las deman-
das de glucosa. Inhibe la agregacion
plaquetaria y la formacién de trombos.
Hace mas distensibles los eritrocitos e
incrementa el flujo sanguineo. Dosis 3
a 5 mg/kg/12 hs via oral.

Nilidrina: Agonista beta-adrenérgico.
Acthia como vasodilatador cerebral y
mejora el estado de alerta. Dosis 3-6
mg/kg/8 hs via oral.

Nootropicos:
Piracetam: Dosis 20 a 40 mg/kg/24hs
via oral.

Sintesis de fosfolipidos:
Citicolina: estimula la sintesis de fos-
folipidos de la membrana neuronal
(como la fosfatidilcolina). En perros
sanos mejora las operaciones comple-
jas. Dosis 15mg/kg/24hs PO via oral.
Fosfatidilserina: es un fosofolipido de

membrana que pretende facilitar la fun-
cién neuronal y ayuda a mantener los
niveles normales de neurotransmisores.
Neuroesteroides:
Dehidroepiandrosterona (DHEA):
Neuroesteroide que reduce el dano
del ADN cerebral
Estrogenos: Tienen efectos neuropro-
tectores, antinflamatorios, antioxidan-
tes y pueden incrementar el flujo san-
guineo cerebral. Poseen importantes
efectos colaterales.
Barredores de calcio:
Apoaequorin: Una proteina que se
une al calcio y ha demostrado mejorar
los signos cognitivos en caninos?'.

Antioxidantes:
Vitamina E: atrapa oxiradicales libres y
protege a las neuronas contra el dafio
oxidativo. Dosis 2000 Ul/dia en hu-
manos. La vitamina C ayuda a regene-
rar a la vitamina E.
Melatonina: ademas de tener efecto
antioxidante es un cronobidtico que
regula el ciclo suefio — vigilia, indu-
ciendo el sueno fisiolégico, y posee
cierto efecto ansiolitico. Dosis 0,1 mg/
kg/24 hs via oral.
Resveratrol: polifenol antioxidante que
neutraliza radicales libres e inducen la
transcripcién genética para reparar vias
metabdlicas.

DISCUSION

Debido al aumento en la expectativa de
vida de los pacientes veterinarios, la po-
blacién de caninos y felinos gerontes ha
ido incrementando vy, por lo tanto, las pa-
tologias directamente relacionadas con la
senilidad han ido incrementando su pre-
valencia a lo largo de los altimos afios.
Ademais, existe actualmente una mayor
preocupacion por brindar una buena cali-
dad de vida a los animales de compania, lo
que también genera un incremento en los
intentos profilacticos, diagndsticos y tera-
péuticos de las condiciones seniles.

Por otro lado, existe un importante in-
terés cientifico en el estudio del proceso
del envejecimiento cerebral en caninos y
felinos, dado que estas especies son exce-
lentes modelos animales espontineos de



patologias humanas con las cuales poseen
alta analogia.

En los animales gerontes es frecuente
la presentacion de comorbilidades o fallas
multiorganicas, que pueden también pro-
ducir alteraciones en la conducta.

En cuanto al pronodstico, la enfermedad
no tiene cura y en ese sentido el pronds-
tico es de reservado a grave. El curso es
lento con deterioro progresivo de la fun-
cién cognoscitiva en el mejor de los casos.
El objetivo del tratamiento es poder lograr
una mejoria significativa de los signos cli-
nicos con buena calidad de vida para el
paciente y su entorno social, y retardar el
proceso patolégico subyacente. En esos ca-
sos el paciente se debe reevaluar cada 3 a 6
meses. Las maximas sobrevidas se encuen-
tran entre los 12 y los 24 meses posteriores
al establecimiento del cuadro clinico®.

PREVENCION

Provisiéon de una cantidad constante y
moderada de estimulacién ambiental. Es-
tablecimiento y/o mantenimiento de una
rutina de ejercicio adecuado en cantidad
y calidad para el animal geriatrico. Revi-
sar y adecuar las pricticas de obediencia
recurriendo a la utilizacién de estrategias
y ordenes simples. Mantenerlo ocupado
frecuentemente en juegos sencillos que
sirvan para una estimulacién cognitiva.

Dietas ricas en antioxidantes y acidos
grasos omega 3.
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