
Tratamiento con nicergolina de dos casos
de disfunción cognitiva en perros

geriátricos

Dos perros con signos de disfunción cognitiva fueron tratados con nicergolina. El objeti-
vo era poder mejorar el aporte sanguíneo al cerebro y retrasar los efectos propios del sín-
drome. En ambos casos se observó una mejora ostensible de su conducta. La nicergolina
puede ser útil en el tratamiento sintomático del síndrome.
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Introducción

En el envejecimiento canino se observan alteraciones del comportamiento, normales o patológi-
cas, que pueden llegar a afectar a la cognición.
El síndrome de disfunción cognitiva (D.C.) es un desorden neurodegenerativo relacionado con la
edad, resultado de un declive de las funciones del cerebro'. que afecta a la capacidad cognitiva
de perros mayores de 8 años.
La neuropatología del cerebro de los perros de edad avanzada es similar a la observada en el ce-
rebro de seres humanos de edad geriátrica y en individuos con enfermedad de Alzheimerz-s.
En los cerebros de perros de edad avanzada se observan procesos inflamatorios, retracción de las
circunvoluciones de la corteza, ensanchamiento de las fisuras con aumento ventricular y fibrosis
menlnqea>. También aparecen placas seniles difusas positivas de beta-amiloide localizadas en la
corteza cerebral y el hipocampos. demostrándose una asociación significativa entre disfunción
comportamental y extensión del depósito de beta-amiloide6-8. Pero el depósito de beta-amiloide
no sólo se produce en el parénquima cerebral, también se ha observado en las paredes de los va-
sos sanguíneos de perros de edad avanzada, produciendo una menor perfusión sanguínea a ni-
vel neuronal, lo que acelera la muerte de neuronas5,9
El estrés oxidativa interviene en la degeneración neuronaI10,11, ya que la oxidación de proteínas,
lípidos y DNAlRNA, contribuye al desarrollo de disfunciones neuronales en los cerebros de indivi-
duos geriátricos11,13, en los cuales, se observa una disminución significativa de enzimas antioxi-
dantes!-.
En cuanto a las alteraciones neuroquímicas, se ha observado que el contenido en dopamina y la
síntesis de catecolaminas están disrninuidost>, mientras que se encuentra aumentada la concen-
tración de la enzima MAOS en el cerebro'v, Por otra parte, está reducida la concentración del en-
zima acetilcolinesterasa en corteza e hipocampo, así como la cantidad de receptores colinérgicos
en todo el cerebro de animales viejos. Estas reducciones dan lugar a una menor capacidad de
aprendizaje y memoria!".
El diagnóstico clínico presuntivo de la D.C. en el perro, se basa en las alteraciones del comporta-
miento que afectan principalmente' a cuatro categorías de la conducta: el ciclo sueño/vigilia, la
interacción social, los hábitos higiénicos y los signos de desorientación4,18 Una vez estudiado el
caso, se clasifica de leve (una categoría afectada), moderado (dos categorías afectadas) o grave
(tres o las cuatro categorías afectadas), en función del grado de afección del síndrome. En todo
caso, es necesario descartar cualquier enfermedad orgánica que pueda cursar con alteraciones en
el comportamiento mediante las pruebas necesarias.
La D.C. es una patología que se trata con terapia farmacológica, aunque también será de ayuda
alimentar al animal con una dieta rica en antioxidantes, para retrasar los efectos del envejeci-
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rniento», y proporcionarle una vida rutinaria y predecible, con
el fin de disminuir la ansiedad producida por el síndrome'.

Casos clínicos

Caso n° 1
Perra mestiza de 31 kg de peso, 11 años de edad y es-

terilizada por padecer una piometra hace 3 años (Fig. 1). En
una revisión anual, los dueños se mostraron preocupados por
la poca actividad de la perra. Lo atribuían a la edad ya que fue
disminuyendo según ésta aumentaba, siendo más acusada
después de la ovariohisterectomía. Pero lo que les extrañaba
no era que se pasara el día echada en su rincón, sino el he-
cho de que no saliese a saludarles, no les pidiera atención y
que se mostrara más aislada. La perra estaba correctamente
vacunada y desparasitada. Su alimentación era pienso de
mantenimiento adecuado para su edad, sin características es-
pecíficas antioxidantes. En la exploración general y en la aus-
cultación cardíaca no se observó ninguna alteración. En la ex-
ploración neurológica, no se apreció nada reseñable. Se hizo
especial hincapié en la evaluación de la audición y la visión, ya
que en muchos casos la alteración de alguno de estos senti-
dos hace que los animales se muestren aislados. Para la valo-
ración de estos sentidos, se realizó una exploración otoscópi-
ca y oftalmológica respectivamente, además de la observa-
ción de la respuesta del animal a ruidos y obstáculos. En la
analítica sanguínea (Tabla 1) no hubo ningún parámetro alte-
rado de forma significativa, y era negativa a Leishmania in-
fantum y Dirofilaria inmitis. No se creyó necesaria la realiza-
ción de radiografías de los miembros al no observarse altera-
ción en el movimiento, descartando así cualquier posible al-
teración musculoesquelética que pudiese dificultar la normal
marcha de la perra. Descartada cualquier patología orgánica,
se pensó en una patología de comportamiento, al tratarse
más de un problema de aislamiento social que de una falta de
actividad física. Se diagnosticó un síndrome de D.e. de grado
leve por presentar alterada sólo una categoría del síndrome,
concretamente la de interacción social. La perra fue tratada
con nicergolina a una dosis de 0,5 mg/kg/día p.o. en una úni-
ca toma matutina durante 30 días. Tras este periodo, al no
observarse mejoría alguna por parte de los propietarios, se

Figura 1. Perra mestiza de 11
años diagnosticada de D.C.
leve.

Figura 2. Perro mestizo de 12
años diagnosticado de D.C. mo-
derada.

decidió prolongar el tratamiento a la misma dosis durante
otros 30 días, durante los cuales comenzaron a observar a la
perra más activa, más juguetona y más efusiva en la interac-
ción con los dueños. Durante el tratamiento no se realizó nin-
gún cambio en la dieta para evitar cualquier efecto sobre la
conducta.

HEMATOLOGIA Valor normal

Glóbulos rojos (x106/mm3) 7,38 5,5 - 8,5

Hemoglobina (g/dI) 17,8 12,0 -18,0

Hematocrito (%) 49,7 37,0 -55,0

V.C.M. (fi) 67,3 60,0 - 72,0

C.M.H.C. (g/di) 35,8 31,0 - 37,0

Plaquetas (x103/mm3) 406 175 -500

Glóbulos blancos (x103/mm3) 6,4 5,5 -16,9

Neutrófilos (%) 59 60 - 80

Linfocitos (%) 33' 20 - 40

Eosinófilos (%) 5 2-5

Monolitos (%) 3 1 - 4

Basófilos (%) O O-1

BIOQuíMICA Valor normal

Glucosa (mg/di) 85 60 -110

Colesterol (mg/di) 272

B.U.N. (mg/di) 17

Creatinina (mg/di) 1,2

Proteínas séricas Totales (g/di) 7,0

Calcio (mg/di) 10,4

Fósforo (mg/di) 4,8

GOT/AST (U/I) 22

GPT/ALT (U/I) 40

Fosfatasa alcalina (U/I) 150

135 - 270

0,3 - 1,5

5,4 - 8,2

8,6 - 11,8

2,9 - 6,6

23 -66

10 -118

20 -150

Los resultados fuera de rango aparecen en negrita.

Tabla 1. Resultados del análisis sanguíneo realizado al caso 1.

Caso n° 2
Perro mestizo de 8,4 kg de peso, 12 años de edad y en-

tero (Fig. 2). En este segundo caso, los dueños estaban preo-
cupados porque desde hacía unos meses su perro había co-
menzado a orinarse en casa, y esta conducta iba incremen-
tándose en frecuencia con el paso del tiempo, de manera que
prácticamente todos los días se orinaba alguna vez.
Profundizando en la anamnesis, supimos que se mostraba de-
sorientado, que se quedaba arrinconado en las esquinas sin
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saber muy bien a donde ir y que en ocasiones permanecía en
una zona inadecuada de salida. Igualmente se mostraba me-
nos activo durante el día y sus periodos de siesta eran más
largos que antes. El perro estaba correctamente vacunado y
desparasitado. Su alimentación era pienso de mantenimiento
adecuado para su edad, sin características específicas antioxi-
dantes. No se observó ningún tipo de alteración en la explo-
ración médica ni en la neurológica. Al no observarse ningún
déficit neurológico, no se creyó imprescindible la aplicación
de resonancia magnética, teniendo en cuenta además, que es .
una prueba cara que no estaban dispuestos a asumir los pro-
pietarios y que suponía el desplazamiento del animal a 300
km de su lugar de residencia. Se revisó especialmente, igual
que en el caso anterior, el oído y la vista. En cuanto a la ana-
lítica sanguínea (Tabla 2) no se encontró nada destacable. Era
negativo a Leishmania infantum y Oirofilaria inmitis. El análi-
sis de orina no evidenció ninguna alteración. En el sistema
musculoesquelético no se encontró patología compatible con
alteraciones locomotoras que limitaran la movilidad del ani-
mal e hicieran que se mostrase menos activo. En vista de la
historia clínica, ya falta de indicios de padecer una patología
orgánica, se pensó en una patología de comportamiento que
cursaba con pérdida de hábitos higiénicos y signos de deso-
rientación. De esta manera, se diagnosticó en el perro un sín-
drome de D.C. de grado moderado, por presentar alteracio-
nes en dos categorías de conducta. La pérdida de los hábitos
higiénicos, puede que ocurra por un fracaso en la asociación
entre el lugar adecuado y la conducta de eliminación o por
los signos de desorientación que padece el animal. Se trató al
animal con nicergolina a una dosis de 0,5 mg/kg/día p.o. en
una única toma matutina durante 30 días. Tras el tratamien-
to, presentó una mejoría ostensible en el comportamiento,
valorada de manera muy positiva por los dueños. El perro se
mostraba más activo, ya no pasaba tanto tiempo en su lugar
de descanso y no le observaban tan desorientado. La con-
ducta de eliminación inadecuada no había cesado totalmen-
te, pero si había disminuido en frecuencia, habiéndose orina-
do en casa una sola vez en la última semana de tratamiento.
Durante el tratamiento no se realizó ningún cambio en la die-
ta para evitar cualquier efecto sobre la conducta.

Discusión

El diagnóstico clínico presuntivo de la D.C. en el perro, se ob-
tiene descartando todas las posibles causas orgánicas o com-
porta mentales, aunque el diagnóstico definitivo sólo se ob-
tiene una vez realizada la necropsia y confirmada la presencia
de depósitos de beta-amiloide en el parénquima cerebralS-B.
Con los medios que disponemos en la clínica diaria, cuando
diagnosticamos a un perro con signos de D.C., no sabemos
exactamente si es a causa de los depósitos de beta-amiloide
en el parénquima o debido a un desorden cerebrovascular
que curse únicamente con cambios en la conducta.

El tratamiento de la D.C. debe dirigirse a la minimi-
zación de los signos clínicos asociados y a frenar la pérdida de
cognición. Como se ha mencionado anteriormente, una die-
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HEMATOLOGIA Valor normal

Glóbulos rojos (x106/mm3) 6,95 5,5 - 8,5

Hemoglobina (g/di) 17,8 12,0 -18,0

Hematocrito (%) 40,8 37,0 -55,0

V.C.M. (fi) 58,7 60,0 - 72,0

C.M.H.C. (g/di) 36,6 31,0 - 37,0

Plaquetas (x103/mm3) 374 175 -500

Glóbulos blancos (x103/mm3) 9,3 S,S -16,9

Neutrófilos (%) 75 60 - 80

Linfocitos (%) 19 20 - 40

Eosinófilos (%) 2 2-5

Monocitos (%) 4 1 - 4

Basófilos (%) O O -1
~-~-- --

BIOQUíMICA Valor normal
I

Glucosa (mg/di) 83 60 -110

Colesterol (mg/di) 225 135 - 270

B.U.N. (mg/di) 20 7 -25

Creatinina (mg/di) 1,5 0,3 - 1,5

Proteínas séricas totales (g/di) 7,6 5,4 - 8,2

Calcio (mg/di) 9,1 8,6 - 11,8

Fósforo (mg/di) 4,3 2,9 - 6,6

GOT/AST (U/I) 25 23 -66

GPT/ALT (U/I) 72 10-118

Fosfatasa alcalina (U/I) 73 20 -150

Los resultados fuera de rango aparecen en negrita.

Tabla 2. Resultados del análisis sanguíneo realizado al caso 2.

ta rica en antioxidantes con el fin de retrasar el proceso de
degeneración neurcnal"? y una vida rutinaria y predecible',
son de gran ayuda, pero la terapia farmacológica es necesa-
ria en el tratamiento del síndrome. Se han propuesto varios
fármacos, con diferentes acciones, para su uso en el trata-
miento del síndrome. Por ejemplo, el uso de la clomipramina,
antidepresivo tricíclico, permite reducir la ansiedad asociada
al síndrome'. La selegilina, inhibidor selectiva de la MAüS,
-mitiga la progresión del síndrome al reducir la depleción de la
dopamina, entre otras acciones">. Como posibles inconve-
nientes, destacar que la dorniprarnina no retrasa la progre-
sión del síndrome, y que los efectos de la selegilina comien-
zan a verse transcurridos de 4 a 6 semanas tras el comienzo
del tratamiento y se requieren tratamientos de larga dura-
ción. Esto mismo sucede con la nicergolina, aunque ésta pa-
rece ser eficaz alternando periodos de 4 semanas de trata-
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miento y otras 4 semanas de descanso.
En estos dos casos se optó por el uso de la nicergo-

lina, un fármaco con acción vasodilatadora y antiagregante
plaquetaria. Tanto la propentofilina, perteneciente al grupo
de las xantinas, como la nicergolina, derivado ergolínico an-
tagonista alfa-adrenérgico, inhiben la agregación plaqueta-
ria2o-22 y aumentan la capacidad de deformación de los eri-
trocitos20,22, permitiendo con ello un flujo sanguíneo más re-
gular y eficaz en todo el organismo, lo que disminuye la pro-
babilidad de padecer un infarto cerebral. Pero la nicergolina
ejerce un efecto vasodilatador directo sobre el cerebro23, ac-
ción no ejercida por la propentofiñnae'. Además, la nicergoli-
na revierte los efectos vasoconstrictores producidos por las
catecolaminas en estados de isquemia23. Al mejorar el flujo
sanguíneo en el cerebro se aumenta la absorción y la utiñza-
ción de la glucosa y el oxígeno por las neuronas. Por otro la-
do, la nicergolina mejora el metabolismo celular. al incre-
mentar la biosíntesis de proteínas y ácidos nucleícos. y la ac-
tividad de la enzima citocromo oxidasa cerebraI24-26. También
incrementa la funcionalidad del enzima acetilcolinotransfera-
sa, enzima responsable de la síntesis de la acetilcolina. y la
densidad de los receptores muscarínicos en neuronas del sis-
tema colinérqícoi". Todos estos efectos previenen la disminu-
ción de las funciones cognitivas relacionadas con la edad.

La mejoría terapéutica de la D.C. tras el tratamiento con ni-
cergolina se produjo en los dos casos descritos. El éxito tera-
péutico de la nicergolina en el tratamiento de la D.C. se ha-
lla en torno al 75-82% según autores27,28 no habiéndose des-
crito efectos secundarios derivados de su utilización.
La duración del tratamiento recomendada de forma genera-
lizada es de 30 días, ya que hay estudios-? que indican que el
efecto del tratamiento se mantiene al menos 30 días más
después de su administración durante un mes, siendo reco-
mendable retomarlo pasado este tiempo, ya que desaparece-
rían sus efectos. Por ello, en los dos casos que se han pre-
sentado se recomendó mantener el tratamiento en periodos
de 30 días en meses alternos.
Finalmente, podemos concluir que en el tratamiento sinto-
mático del síndrome de D.C, el uso de la nicergolina puede
ser una herramienta útil en cuanto al retraso a corto plazo de
los síntomas propios del síndrome. Sin embargo, no se pue-
de olvidar que el síndrome es un proceso degenerativo cróni-
co. con lo que habría que valorar sus efectos a largo plazo. A
pesar de todo, el hecho de que los animales se muestren más
activos durante el tratamiento y disminuyan ciertas conductas
propias del síndrome, proporciona un aumento de su calidad
de Vida y de la de sus propietarios.
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Tittle

Nicergoline treatment of two cases with cognitive dysfunction in geriatric dogs

Summary
Two dogs with signs of cognitive dysfuncrion were rreated with a cerebral vasodilaror (nicergoline). The aim was ro improve the ce-

rebral blood flow and delay the effecrs of the syndrome. The behavioural changes associated with cognitive dysfunction are: changes in
sleep/wake cycles, changes in social inreracrion, breakdown in house rraining and disorientation. Afrer the treatment with nicergoline
the dogs improve their behaviour. Although the syndrome is degenerative and chronic, the use of nicergoline can be usefuJ in the tre-
atment of cognirive dysfuncrion in a short period of rime.

Key words: Cognirive Dysfuncrion, nicergoline, dog, geriarrics.
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