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SINDROME DE DISFUNCION COGNITIVA DEL PERRO
COMO MODELO DE INVESTIGACION DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS DEL HUMANO

Cognitive dysfunction syndrome in dog senior: a suitable model for human
neurodegenerative diseases?

Resumen

En humanos y caninos, el proceso de envejecimiento aumenta el riesgo de padecer enfermedades neurodegenerativas
tales como la enfermedad de Alzheimer y el sindrome de disfuncién cognitiva de perros senior. Estos sindromes
demenciales provocan alteraciones patoldgicas en diferentes dreas cerebrales, generando un evidente déficit cognitivo
caracterizado por cambios comportamentales como alteracion en los procesos de memoria y aprendizaje. Los efectos
deletéreos sobre la calidad de vida en pacientes humanos afectados por la enfermedad de Alzheimer, promueven la
necesidad de encontrar patologias similares que afecten a otras especies, haciendo de estas, modelos experimentales
ttiles para la investigacion de los padecimientos humanos.

Recientemente ha sido sugerida una estrecha similitud entre varias de las caracteristicas clinicas, anatémicas y
fisiopatolégicas propias de la enfermedad de Alzheimer y el sindrome de disfuncién cognitiva de perros senior, en las
que se incluye la formacién y acumulacion de placas amiloideas, apoptosis de neuronas colinérgicas con la consiguiente
disminucién del neurotransmisor Acetil-colina, déficit cognitivo de tipo progresivo y alteraciones en el ciclo suefio-
vigilia, entre otras. Asi, el avance en el conocimiento de los procesos implicados en la fisiopatologia del sindrome de
disfuncién cognitiva de perros senior, y tras reconocer sus similitudes con los ocurridos durante la enfermedad de
Alzheimer, ha facilitado los estudios que tienen como objetivo la comprension de algunos aspectos que atin no han sido
muy bien detallados en las enfermedades neurodegenerativas humanas. Ademds, al considerar la alta probabilidad de
padecer el sindrome de disfuncién cognitiva de perros senior, que se identifica en algunas poblaciones caninas, da cabida
ala posibilidad de proponer al perro, como un modelo ptimo de experimentacion para la investigacion de los procesos
neurodegenerativos asociados al envejecimiento de los humanos.
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Summary

In humans and canines, the aging process increases the risk of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease
and cognitive dysfunction syndrome in senior dogs. These pathological changes in different brain areas cause dementia
syndromes, generating an apparent cognitive deficit characterized by behavioral changes such as alterations in memory
and learning processes. The deleterious effects on quality of life in human patient affected by AD, promote the need
to find similar pathologies affecting other species, making these, experimental models useful for the investigation of
human suffering.

Recently it has been suggested a close similarity between several of the clinical, anatomical and physiological characteristic
of the Alzheimer’s disease and the cognitive dysfunction syndrome senior dogs, which includes the formation and
accumulation of amyloid plaques, apoptosis of cholinergic neurons with a consequent reduction of the neurotransmitter
acetyl - hill, progressive type cognitive deficits and alterations in the sleep-wake cycle, among others. Thus, progress
in understanding the processes involved in the pathophysiology of cognitive dysfunction syndrome senior dogs, and
recognizing their similarities to those that occurred during the Alzheimer’s disease, has facilitated studies aimed at
understanding some aspects that have not been well detailed neurodegenrativas disease in humans. Moreover, considering
the high probability of getting the cognitive dysfunction syndrome senior dogs, which is identified in several canine
populations, allows for the possibility of proposing the dog changes, as an optimal model for research experimentate
neurodegenerative processes associated with aging in humans.
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Introduccion

A lo largo de su vida geriatrica los perros al igual que los humanos, son mas vulnerables a padecer
sindromes demenciales neurodegenerativos de cardcter progresivo (1-2). En humanos, uno de los
trastornos neurodegenerativos de mayor importancia es la enfermedad de Alzheimer (EA), mien-
tras que en caninos el trastorno demencial mas comiin es el SDC o enfermedad de Alzheimer del
perro (3-4). Este tipo de patologias se encuentran asociadas a desordenes del sistema nervioso
central durante el proceso de envejecimiento (5) y tal como se reconoce en las enfermedades
neurodegenerativas de los humanos, es importante considerar que otras enfermedades como ence-
falitis o hipoxia cerebral, pueden determinar y contribuir a la disfuncién neuronal que se manifiesta
en perros seniles con SDC (3,6-9).

Los signos clinicos observados en afectados por EA y SDC, incluyen disminucion en la capacidad
de recopilar informacion, procesarla, retenerla y tomar decisiones (2,10-14). Especificamente, los
cambios comportamentales en caninos, cominmente se presentan después de los siete afios de
edad e incluyen signos de deterioro cognitivo como desorientacién, disminucidn de la interaccién
social, pérdida de los recuerdos adquiridos durante el entrenamiento casero o profesional, cambios
en el ciclo suefio-vigilia, disminucién de la memoria y de la actividad general (14-16).
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Dadas las similitudes existentes entre estos dos sindromes demenciales, los estudios en caninos
geriatricos con SDC se perfilan como una herramienta ttil para reconocer algunos aspectos clini-
co-patolégicos aun no esclarecidos de la EA en humanos y con esto, posiblemente, darle un manejo
mas eficaz a la enfermedad (17-18). Sin embargo, a pesar de estas similitudes y de la relacion entre
varios de los factores predisponentes para estas dos patologias, también existen algunas diferen-
cias entre ellas. Algunos trabajos han identificado la participacion de otros factores que predispo-
nen a humanos y no a caninos a padecer enfermedades como la EA, entre ellas, el género (19), los
antecedentes familiares positivos (20), la susceptibilidad genética (gen APOE e4 positivo, APP,
PSENI1, PSEN2) (13,21) y el tabaquismo (22) entre otros.

A pesar del gran aporte que significa el poseer un modelo experimental como el perro, que desarro-
lla una enfermedad neurodegenerativa con muchas similitudes a la observada en humanos (17),
habra de tenerse en cuenta que los resultados obtenidos a partir del uso de este modelo no siempre
reflejaran una informacién completamente acertada. Por ello, estudios recientes indican que los
resultados obtenidos en animales, no siempre pueden ser extrapolados a humanos, debido a que las
técnicas empleadas para evaluar las funciones cognitivas difieren en su habilidad para calificar
funciones tales como la percepcidn, la discriminacion, el almacenamiento y la recuperacion de la
flexibilidad cognitiva (10). Tras considerar las posibles similitudes y diferencias existentes en EAy
SDC, este articulo se propone describir de manera detallada las caracteristicas propias del SDC,
ademds de discutir sus similitudes clinico-patolégicas con la EA, con el fin de mostrar los hechos
que hoy hacen del perro un modelo experimental, para las enfermedades neurodegenerativas en
humanos.

Prevalencia

La expectativa de vida de los humanos y de sus mascotas caninas, ha presentado un aumento
progresivo durante las dltimas décadas en razon a la mejora de las condiciones médico-sanitarias
(23). Los més recientes informes indican que solo en Estados Unidos, existen alrededor de 20 a 30
millones de perros con mas de siete anos de edad (24), lo que representa aproximadamente el 30-
40% de la poblacion total de perros de este pafs (27). Teniendo en cuenta que los caninos alrededor
de los siete afios de edad se consideran individuos geridtricos (26), hoy resulta claro que este
panorama también ha conducido al aumento en la prevalencia del SDC, generando asi un posible
incremento en la incidencia de este tipo de patologias.

Con respecto al SDC han sido desarrollados varios estudios de impacto regional, con objeto de
determinar la incidencia de esta enfermedad. Uno de estos, realizado en Italia, incluy6 124 perros
geriatricos y mostrd una prevalencia cercana al 50%, en la que 75 perros mayores de siete afios
presentaron signos coincidentes con SDC (12). De igual manera, estudios previos (27), encontra-
ron aumento en la presentacion de signos asociados a SDC y sugirieron una estrecha relacion entre
el proceso de envejecimiento y la probabilidad de padecer SDC. Los resultados indicaron que el
28% de los perros entre 11 y 12 afios, mostraron algin grado de déficit cognitivo mientras que
aquellos individuos entre 15 y 16 afios tenian una probabilidad cercana al 68% de sufrir la enferme-



dad. Tales conclusiones sugieren que al igual que en humanos, el aumento de edad es un factor
determinante sobre la prevalencia de este tipo de enfermedades. No obstante, los datos que mues-
tran la prevalencia del SDC probablemente estén subestimados (12), debido a la tendencia de un
gran nimero de propietarios a no reportar al médico veterinario cambios comportamentales obser-
vados en sus mascotas, ya que los asumen como aspectos intratables de la edad.

Fisiopatologia

Los conocimientos adquiridos en el campo de la neurodegeneracion, han logrado identificar una
serie de hechos fisiopatoldgicos que resultan ser coincidentes para enfermedades como EA y
SDC.

Papel del péptido beta-amiloide en el declinar cognitivo

Numerosa evidencia cientifica sugiere que el péptido beta-amiloide (BA) juega un papel importante
en la fisiopatologia de la demencia canina (28). La secuencia de la proteina BA encontrada en
cerebros de caninos geriatricos, es idéntica a la proteina BA encontrada en humanos durante el
estadio inicial de EA, ademds es el mayor constituyente de las placas seniles, uno de los marcado-
res neuropatolégicos de EA 'y SDC (29-30). El BA es un polipéptido resultado de la accién enzimética
que sufre la proteina precursora de amilode (PPA), cuya funcién estd relacionada con la supervi-
vencia neuronal. La PPA se encuentra anclada a la membrana celular y posee tres regiones; una
intramembranal, una extracelular y otra citoplasmatica. En condiciones normales la PPA permane-
ce unida a la membrana o puede cortarse por accion de la enzima secretasa a, liberando la regién
extracelular. Sin embargo, en condiciones patoldgicas esta proteina puede cortarse en otros lugares
como en las regiones extracelular e intramembranal. En estos casos, el corte de la PPA es realiza-
do por las enzimas secretasa alfa y secretasa v, lo que da lugar a la formacién y acumulacién del
BA (31). No obstante, aunque se supone que la cadena de sucesos implicada en la formacion del
BA en el humano puede ser la misma que en el perro, aun no existen reportes que lo corroboren o
lo desvirtden.

De acuerdo con estudios previos realizados en perros con SDC, existe una correlacioén directa
entre la acumulacion de BA y la disfuncién cognitiva, es decir que a mayor depésito de BA se ejerce
un mayor efecto de neurotoxicidad y por ende se incrementa la disfuncién cognitiva. Sin embargo,
el papel causal de esta acumulacion atn no se ha establecido plenamente (32-33,5,11,28), por lo
que se ha sugerido que pueden existir eventos subyacentes que podrian jugar un papel determinan-
te en el desarrollo de la disfuncién cognitiva del perro (32-34). En lo que respecta a la EA, hoy
resulta claro que la presencia de placas seniles aumenta con la edad del paciente y que este
acumulo se correlaciona de manera directa con la muerte celular en poblaciones neuronales espe-
cificas, lo que a su vez podria determinar el grado de demencia (31).
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como: modificacién del comportamiento de los canales idnicos (35-36), alteracion del transporte de
colina (37) e interrupcién del metabolismo de la fosfolipasa C (38), lo que podria explicar el proceso
neurodegenerativo durante el SDC (5,33).

Papel de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el declinar cognitivo

Uno de los mecanismos implicados en la presentacion de sindromes demenciales tipo SDC es el
estrés oxidativo, cuyos efectos mortiferos en la célula, son similares en caninos y adultos mayores

(2).

Una de las principales organelas implicadas en la produccién de la mayoria (50-90%) de ROS o
radicales libres, es la mitocondria debido a su metabolismo de tipo aerébico (40), ademds, existen
otros sitios y fuentes de generacién metabdlica de ROS tales como peroxisomas y liberacion de
oxidantes por parte de neutréfilos. Igualmente, influencia exdgena como la radiacion ionizante, la
polucién y los carcinégenos, pueden contribuir a la produccion de radicales libres en sistemas
mamiferos (29).

El dafio oxidativo y la disfuncién mitocondrial son un mecanismo fundamental para el desarrollo de
las enfermedades que cursan con disfuncién cognitiva asociada a la edad (16) ya que en el cerebro
por una parte, las sustancias oxidantes se acumulan con el tiempo generando un incremento pro-
gresivo de ellas (40) y por otro lado, los mecanismos protectores como la superéxido dismutasa y la
Vitamina E, pueden empezar a fallar. Por ejemplo, la superéxido dismutasa que se encuentra nor-
malmente en el cerebro, empieza a declinar con la edad en cerebros caninos (41) lo que puede
potencialmente dafiar la funcién neuronal y provocar su muerte (29); igualmente, gran nimero de
literatura ha soportado el papel del dafio oxidativo de proteinas, lipidos y 4dcidos nucleicos durante el
desarrollo de la disfuncién neuronal en cerebros de personas geridtricas, donde la acumulacién de
ROS, parece no solo estar asociada a disfuncién mitocondrial, sino que podria estar influenciada
por el desarrollo de las placas seniles (2,42).

Lesiones patologicas

Muchas caracteristicas morfolégicas de la vejez en cerebros caninos, son similares a las observa-
das en cerebros humanos geriatricos (34). Estas incluyen la atrofia cortical y la hinchazén ventricular,
cambios que afectan la anatomia gruesa del cerebro como meninges, plexo coroideo, vasculatura
cerebral, meningea y parenquimal, ademas, se presentan modificaciones astrogliales, acumulacién
de proteinas degradadas y dafio en el DNA (43-44,16). Otras lesiones reportadas en perros inclu-
yen la inflamacién de las meninges, gliosis, depdsito amiloideo, degeneracion de la mielina en la
materia blanca y acumulacién de productos del estrés oxidativo, ademads de alteraciones apoptdticas
como recogimiento del citoplasma y un leve aumento en el tamafio del nicleo. La muerte celular
apoptética se ha descrito en cerebros de pacientes con EA y en perros geridtricos afectados con
SDC. La apoptosis induce pérdida neuronal relacionada a la acumulacién amiloidea y esta ultima,
ha sido propuesta como el principal factor responsable de la demencia asociada a la edad (1). Estos



cambios morfolégicos se han relacionado con los signos caracteristicos de demencia en caninos
(2,37,41-42,45) y tal hecho ha recibido gran atencién por parte de investigadores que utilizan el
canino como modelo de estudio para enfermedades neurodegenerativas en humanos, ya que se
cree que juegan un papel causal en el desarrollo de EA (29).

En contraparte, pacientes con EA exhiben presencia de placas neurofibrilares, formaciones
intraneuronales producto de la acumulacién intracelular de proteina fau. Normalmente, la proteina
tau participa como constituyente esencial del citoesqueleto de las neuronas (46), sin embargo en
personas con EA, esta proteina inicia un proceso de hiperfosforilacion que resulta en formacién de
filamentos helicoidales apareados, que saturan el citoplasma y generan destruccion de microtibulos
y neurofilamentos, provocando disfuncién neuronal (47-49). Las placas neurofibrilares son raras
en otras especies y constituyen una de las principales diferencias existentes entre el SDC y la EA,
ya que particularmente los perros no desarrollan estas estructuras, en parte, debido a que la se-
cuencia de la proteina fau en perros, es diferente a la de humanos, lo que podria afectar la forma-
cion de los filamentos de doble hélice y subsecuentemente la formacién de placas. Sin embargo,
existen estudios recientes que sugieren la existencia de placas incipientes en cerebros de perros
geriatricos, las cuales probablemente no llegan a madurar hasta un fenotipo completo (2,5).

Los cambios neuroquimicos como niveles bajos de dopamina, noradrenalina, serotonina, acetil-
colina, acetil-colino transferasa y disminucién del nimero de receptores D2, se observa comun-
mente en SDC y EA (36). No obstante, existen alteraciones especificas para cada especie como
disminucidn en la concentracion de receptores muscarinicos (50) y aumento en la actividad de la
enzima acetilcolinesterasa en la EA (51), mientras que en perros afectados por SDC se ha detec-
tado mayor actividad de la MAO y sensibilidad aumentada al glutamato, neurotransmisor capaz de
ejercer efecto neurotoxico (5).

No obstante, la alteracién de mayor consistencia en cerebros de perros con SDC es la acumulacién
del péptido BA en el hipocampo y en la corteza frontal (4reas especialmente relacionadas con los
cambios en el comportamiento cognitivo) (2,27). En la célula, este BA se concentra inicialmente
dentro de microdominios de la membrana plasmética de neuronas de la corteza prefrontal y poste-
riormente afecta otras regiones cerebrales como las cortezas parietal y entorrinal, tal como se
observa en pacientes con EA (52).

Signos clinicos

Los signos comportamentales en perros geridtricos algunas veces son considerados como rasgos
propios del proceso de envejecimiento, sin embargo es importante diferenciar entre aquellas altera-
ciones relacionadas a un dafio serio de los procesos cognitivos y las originadas a partir de una
disminucidn leve en la actividad psicomotora (29,53). Estudios como el de Koppang (3), describen
las siguientes alteraciones cognitivas en perros que padecen SDC: rechazo a interactuar con com-
pafieros de perrera o con sus propios amos, confusion al enfrentarse a tareas simples y rutinarias
(comer, habitos de higiene), dificultad para aprender o respuestas inadecuadas al aprendizaje
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condicionado, menor necesidad de afecto, reduccién de la vitalidad, incapacidad para localizar
sonidos, dificultad para localizar los platos de comida y disminucidén de las reacciones a estimulos
externos. Asi mismo, (39), presentaron los siguientes sintomas: disminucién de las reacciones a
estimulos, confusion, desorientacidén, menor interaccién con los propietarios, mayor irritabilidad,
lentitud para obedecer 6rdenes, alteraciones en el ciclo suefio-vigilia, disminucidn de la respuesta a
estimulos ambientales y dificultad para realizar conductas previamente aprendidas.

No obstante, esta variedad de signos clinicos puede ser clasificada dentro de cuatro categorias
(42): alteracion de la orientacion en el medio ambiente inmediato, pérdida o disminucién de las
interacciones sociales con los miembros humanos de la familia, pérdida del entrenamiento casero y
alteraciones del ciclo suefo-vigilia. Las alteraciones cognitivas (como la pérdida del entrenamiento
y la alteracién de la orientacién) y las modificaciones de la interaccién social observadas en el
perro con SDC, probablemente estén muy relacionadas con los signos descritos para la EA (2).

Diagnéstico

Ademads de los estudios anatomopatoldgicos postmortem de muestras encefalicas que confirmen
microscépicamente la presencia de los cimulos de BA (5); la identificacién temprana de los signos
de disfuncidn cognitiva, juega un papel crucial en el establecimiento de un buen prondstico en
términos de mejoramiento y extension en la calidad de vida de los pacientes afectados, ya que la
aparicion de un deterioro cognitivo, pone de manifiesto la importancia de hacer seguimiento a las
evaluaciones clinicas (2). Una forma efectiva de detectar esta condicidn en caninos con SDC, es
a través de un cuestionario comportamental incluido en la clinica geridtrica rutinaria, no obstante, el
estadio inicial de la enfermedad a menudo no es notificado por los propietarios (2,29).

Investigaciones previas (16,53) desarrollaron una serie de pruebas para clasificar el comporta-
miento de pacientes afectados, las cuales han sido utilizadas para evaluar la correlacion entre los
cambios comportamentales y anatomopatoldgicos que son caracteristicos de cerebros caninos afec-
tados por SDC. Una de las pruebas més utilizadas es el test neurofisioldgico sistematico que bus-
can clasificar el dafo cognitivo del paciente afectado mediante la evaluacién objetiva y cuantitativa
de los déficits de aprendizaje y memoria, sin depender de los cuestionarios realizados a los propie-
tarios. Esta evaluacidn es posible gracias a la implementacion de tres objetivos especificos: identi-
ficacién de los cambios cognitivos no subjetivos, que sean caracteristicos del envejecimiento en los
perros, caracterizacion de las bases neurobioldgicas de la disminucién en la capacidad cognitiva,
debido al envejecimiento y elaboracidn de potenciales intervenciones con el objeto de suprimir o
minimizar los efectos sobre la calidad de vida del animal (29,54-55).

Resultado del disefio de este tipo de pruebas, se han propuesto varias escalas y criterios de evalua-
cién de demencia en perros (56), por ejemplo el indice de evaluacién de demencia que discrimina
entre normal, predemencia y demencia (39); la escala ARCAD donde se evalia el comportamien-
to del perro indirectamente por medio de un cuestionario formal (evaluacién de desordenes cognitivos
y afectivos relacionados con la edad-ARCAD) (57). Asi mismo los perros geriatricos pueden ser



clasificados como normal, levemente lesionado o severamente lesionado, basdndose en el desempefio
de las pruebas cognitivas, donde estas categorias son andlogas a la clasificaciéon en humanos:
normal, dafio cognitivo leve y demencia (52). No obstante, la deteccion de la disfuncién cognitiva
depende del tipo de prueba realizada y el aumento en la variabilidad de las habilidades cognitivas de
los perros afectados (2,12). De acuerdo con (29), la terminologia actual de clasificacion basada en
los déficits cognitivos y los cambios comportamentales observados en perros geridtricos, es proba-
ble que necesite de un mayor perfeccionamiento o revision por parte de los investigadores, ya que
aun no es claro si la clasificacion del comportamiento en perros examinados presenta un vinculo
directo con las medidas clinicas y de laboratorio observadas en pacientes afectados con SDC,
teniendo en cuenta que aquellos estudios que han incluido pruebas neuropsicoldgicas y cuestiona-
rios para evaluar los cambios comportamentales, solo han sido realizados en un mismo grupo de
perros (29).

Tratamiento
De tipo comportamental

Consecuencia de los desordenes asociados a la edad en perros, es la pérdida de los recuerdos
adquiridos durante el entrenamiento casero o profesional y debido a esto, el perro puede perder su
habilidad para realizar tareas simples o para responder comandos previamente aprendidos. Frente
a tales cambios comportamentales observados en pacientes con SDC, la instauracion de una tera-
pia comportamental ha sido sugerida por algunos autores como una herramienta terapéutica ade-
cuada y adicional al tratamiento farmacoldgico. Reeducar a perros con disfuncién cognitiva, re-
quiere paciencia y el uso de 6rdenes muy simples con una recompensa y es importante que el
propietario inicie este re-entrenamiento lo antes posible, para evitar el establecimiento de compor-
tamiento indeseados en la mascota (5,29).

Farmacologico

Parte del tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo restablecer los niveles de neurotransmisores
para evitar que el proceso degenerativo avance demasiado rapido. La mayor parte de tratamientos
auin no han sido probados en perros, asi que en la practica clinica se hace necesario usar el criterio
cientifico para ver cuales tratamientos funcionan y cudles no. No obstante, existen algunas opcio-
nes disponibles como la selegilina, inhibidor selectivo e irreversible de la MAO B, que aumenta los
niveles de dopamina y ademds posee efecto antioxidante, disminuye la muerte celular y favorece la
sintesis de factores de crecimiento neuronal.

En cerebros caninos, la selegilina incrementa la 2-feniletilamina, la cual funciona como neuromodulador
y potencializa las funciones de la dopamina y las catecolaminas (11,58). Uno de los llamativos entre
los cambios comportamentales de SDC y EA se perfil6 en un estudio que utiliz6 selegilina, donde se
encontré una disminucién en la progresion de los cambios degenerativos en pacientes con EA y un
mejoramiento significativo en perros con SDC (27).
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La regulacién en la concentracién del neurotransmisor acetilcolina ha mostrado ser la terapia
farmacoldgica de mayor efectividad frente a la progresion de signos clinicos en personas con EA,
para quienes ademds, las alternativas terapéuticas son amplias ya que han sido desarrollados pro-
ductos uso clinico con actividad inhibidora de la acetilcolinesterasa como la tacrina, el donepezilo y
larivastigmina y el ITH4012 (59), que han mostrado su capacidad inhibidora y neuroprotectora in
vitro. Estos productos prolongan la disponibilidad de acetilcolina en la sinapsis neuronal y mejoran
significativamente el status cognitivo de pacientes con EA (2,11). No obstante, existen ciertos
farmacos de uso extendido en casos de EA que ain no han sido implementados en la prictica
clinica de SDC como la galantamina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa y la memantina, antago-
nista de los receptores ionotrépicos, cuyos mecanismos de accién apuntan al restablecimiento de la
neurotransmision colinérgica y gabaérgica central (60).

Nutricional

Tras reconocer el papel de ROS en las enfermedades neurodegenerativas, se ha recomendado la
inclusidn en la dieta de suplementos nutricionales potencialmente valiosos a la hora de maximizar
los beneficios de la terapia psicofarmacoldgica (61). Estudios recientes han investigado el papel de
la suplementacion alimenticia con sustancias antioxidantes frente al deterioro cognitivo observado
en caninos geridtricos y los resultados sugieren que la suplementacidn nutricional es un componen-
te valioso durante la préctica terapéutica en los casos de SDC, ya que se observan cambios
comportamentales positivos (25,29,61). El beneficio que incluye el consumo de productos
antioxidantes, se refiere a la potencializacién de la funcién mitocondrial durante el proceso de
envejecimiento, lo que resulta en disminucién de la produccién de ROS y estimulacién de los siste-
mas antioxidantes (2,11,16,29), provocando un mejoramiento en la capacidad cognitiva de pacien-
tes afectados por EA y SDC (62). Algunos autores sugieren que la ingesta de frutas y vegetales
puede disminuir el riesgo de sufrir el decline cognitivo asociado a la edad en roedores, perros, e
inclusive en humanos, atribuyendo esta propiedad a sus capacidades antioxidantes y antiinflamatorias
(11,16). Los compuestos naturales de origen animal como el propdleo, se valoran por sus propieda-
des antioxidantes y neuroprotectoras (63), no obstante, ain no existen estudios que describan
efectos positivos de este compuesto sobre SDC o EA. Para caninos existen en el mercado produc-
tos alimenticios suplementados como la dieta terapéutica de Hill’s conocida como Prescription
dietR Canine b/dR, (Hills Pet Nutrition, Topeka, KS), disponible para el tratamiento de disfuncién
cognitiva en perros senior. No obstante, para desarrollar una dieta suplementada con antioxidantes
se debe tener en cuenta que la seleccion de los componentes, los rangos de dosis y la via de
administracion, varian considerablemente entre especies. Asf, la biodisponibilidad de cada producto
hace que todas las especies se beneficien de los antioxidantes, pero no todas se benefician de los
mismos antioxidantes (29).

Habitos de vida mas saludables

Para perros geriatricos afectados con SDC, el ejercicio fisico, una correcta alimentacién y la
suplementacidn alimenticia, se constituyen como herramientas Utiles para retrasar la aparicién del



proceso y la velocidad de evolucién del mismo. La actividad fisica mejora el flujo sanguineo al
cerebro reduciendo el riesgo de infarto, demencia y declive cognitivo. La actividad podria estimular
el crecimiento de las células nerviosas en el hipocampo, la regién del cerebro que participa en
funciones de la memoria y segtn los expertos, ello ayudaria al cerebro a construir una especie de
reserva para prevenir un futuro deterioro mental (5,11).

Existe evidencia cientifica donde se sugiere que los mayores niveles de actividad fisica pueden redu-
cir el riesgo de demencia en la poblacién humana. Un estudio reciente realizado en Italia, examiné una
cohorte prospectiva basada en la poblacién de 749 sujetos con edades mayores de 65 afios que eran
cognitivamente normales al inicio del estudio. La actividad fisica de base se midi6 a través de ejerci-
cios como caminar, subir escaleras, actividades moderadas, actividades vigorosas y la actividad fisica
total. Durante un promedio de 3,9 afos de seguimiento, 54 sujetos desarrollaron EA y 27 sujetos
desarrollaron demencia vascular. Asi, actividades como caminar, la actividad fisica moderada, y la
actividad fisica total, disminuyeron entre un 70-75%, el riego de padecer demencia, no obstante, no se
encontrd relacion significativa entre las variables de ejercicio y el riesgo de la EA (64).

Conclusiones

El grave impacto social y econdmico que generan las enfermedades neurodegenerativas, ha hecho
mucho mds manifiesta la necesidad de investigar el origen, la fisiopatologia y los factores de riesgo
que predisponen a padecer estas enfermedades. Por ello, el uso de instrumentos alternativos de
investigacion, que puedan resultar particularmente utiles para el estudio de las enfermedades
neurodegenarativas humanas, como el SDC, pueden permitir, por una parte, conocer el proceso
fisiopatolégico de estas enfermedades y, por otro lado, servir como modelos de prueba para el
desarrollo de nuevas estrategias farmaco-terapéuticas para las patologias neurodegenerativas. Por
esto, tras reconocer las similitudes y diferencias, que ocurren en los procesos demenciales de
humanos y caninos, es posible considerar al perro como un modelo experimental valido para el

estudio de las enfermedades humanas. (</E)
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