aAR
11 Facultad de Veterinaria
Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Grado en
Veterinaria

Sindrome de Disfuncion Cognitiva en perros

Cognitive Dysfunction Syndrome in dogs

Autor/es

Maria Carreras Ruiz

Director/es

Fco. Javier Miana Mena

Maria de los Dolores Alférez Reyes

Facultad de Veterinaria

2022




INDICE

1. RESUMEN. ...coeceteeeceeeeeete st esae et ses e ae s s s as s s saesessetes s e et esssees s as s ssnassessssesesassassnaesessnsessnanesssnsnsananensanes 1
1.1 ABSTRACT. .ottt tes ettt a et s et s st a st s et s s e s et s s e st en s e s s esss s aes et s s esassenaesanaanans 1

2. INTRODUGCCION. ....oevveceevcctete e sesee e sesae s s s st s e s s ae s s et e s s astessassesssassassnas s sansessnsesensssssnassesnansasanens 2
2.1 NEUROFISIOLOGIA. ....vveveeetcteee ettt s s a e s sas s s sassasassssesassensesansenans 3
2.2 COGNICION: MEMORIA Y APRENDIZAIE. ....ocvvveeeevreeeeeceesesesaesesssesessssssssesessssssesssssssssssssssssessssssessssnns 4
3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS. ...eovevevreceeeeeceetesesseseseetesssesesssse s sassssssssesssssssssssssssssesssssssassssssssssassssassssasasens 7
4. METODOLOGIA. ..ottt ettt ettt ettt e et s st as st et b b an s e et b et s s s e s ae b et s s s s s et et et s s ananes 7
5. RESULTADOS Y DISCUSION. .....cvvieevieceeeieceesesessesesee et sesssss s ssssesssesesasssssssssassssssssssssssassssssasssssssssssssasanens 8
5.1 SINDROME DE DISFUNCION COGNITIVA EN EL PERRO. .....ocviuiuiteieteiiececie et ae et 8
5.1.1 ETIOPATOGENIA. ....voveeeeeieceeteeeteeeseeteseseeeesesaeseses s s s s sessssssssssssssssesssassssssessssssessssssnsssssssasssasessanes 9
5.1.2 CUADRO CLINICO. ....oveiveereeteeceeeeete st ieses s sas s s ses e s sssss st sas s sessssasaesastessessnsssassnsanens 13
5.1.3 DIAGNOSTICO. ..eovvriieeieete ettt ettt ettt s ettt ae bbb s st et e b st s s aeae b et s s nassesesenas 16
5.1.4 TRATAMIENTO. ...ocvuvuiviieieriete sttt ae s s st s s s s b s s s st s e st s e s s bt sa s s e st anens 21

5.2 ESTUDIO DE CAMPO. ......eoveceeeeeteeeeeeeses s tesessessssessessssessssas s ssessssessssssssssssassssssssasssssessssasssssssasssssssssenes 26
5.3 EL PERRO COMO BIOMODELO EN MEDICINA HUMANA PARA ENFERMEDAD DEL ALZHEIMER. ......... 30

6. CONCLUSIONES......couoeveceeeeteeeseetesessesasssseseeseseesassssesss s s s s st ssassassssas s s s essssessssnsessssasaes st assesansssassssssasasanes 31
6.1 CONCLUSIONS. ..e.vovoeeeeeeveste s seets s tesee st s e ses s st ess s s s st s s e s s s s e s s st essssassssasssasssnsensesasesnsesansssansnsenas 32
7. VALORACION PERSONAL. .....ovuveitiieieceeiecsseesesseseesesse s s saesssss e sssssas s s s s s se s s sss s sassassesassesassssesassnans 33
8. BIBLIOGRAFIA. ...ttt ettt ettt ettt s sttt s s e st et et e s s s s st et et s es s snas s et et s s snssaeteses s s snaees 34

9. ANEXOS. .. e s saa e a 38



1. RESUMEN.

El envejecimiento cerebral es un proceso degenerativo que produce distintos cambios en la funcién
cognitiva y en el aprendizaje, siendo generalmente de curso progresivo. El Sindrome de Disfuncion
Cognitiva (SDC) es una patologia que afecta al sistema nervioso central produciendo una
neurodegeneracidn progresiva en perros geriatricos. El diagndstico se basa en el reconocimiento de signos
conductuales como cambios en el comportamiento, desorientacién, alteracidon del ciclo suefo-vigila,
pérdida de habitos higiénicos o interacciones sociales tanto con otros perros o personas. Actualmente, hay
medicamentos, dietas y suplementos disponibles para ralentizar la progresion del SDC y proporcionar un
cierto nivel de mejora en los signos clinicos. A lo largo de los ultimos afios, la prevalencia del SDC ha ido
aumentando debido al gran crecimiento de la poblacién de perros y al aumento de la esperanza de vida de
nuestras mascotas por la mayor implicacidn en cuanto a su salud hay por parte de los propietarios. A pesar
del gran numero de casos existentes, el SDC sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada y poco
considerada en la clinica diaria, ademas del gran desconocimiento por parte de los propietarios acerca de
esta enfermedad. Con el fin de conocer en mayor profundidad el Sindrome de Disfuncién Cognitiva, a lo
largo de este trabajo se recogen los aspectos mas importantes sobre la etiopatogenia, cuadro clinico,
diagndstico y tratamiento de esta enfermedad en el perro. Ademas, se muestran los resultados de una
encuesta realizada a propietarios de perros mayores, para conocer la incidencia real de la enfermedad en
una pequefa muestra de la poblacién. Se espera que los resultados de este trabajo, tanto la revisidn

bibliografica como la encuesta realizada, contribuyan a conocer mejor esta enfermedad.

Brain aging is a degenerative process that produces different changes in cognitive function and learning,
generally of progressive course. Cognitive Dysfunction Syndrome (CDS) is a pathology that affects the
central nervous system producing progressive neurodegeneration in geriatric dogs. The diagnosis is based
on the recognition of behavioral signs such as changes in behavior, disorientation, alteration of the sleep-
wake cycle, loss of hygienic habits or social interactions with other dogs or people. Currently, medications,
diets and supplements are available to slow the progression of CDS and provide some level of improvement
in clinical signs. Over the last few years, the prevalence of CDS has been increasing due to the large growth
of the dog population and the increased life expectancy of our pets due to the greater involvement of

owners in their health. Despite the large number of existing cases, CDS remains an underdiagnosed disease
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and little considered in daily clinical practice, in addition to the great ignorance on the part of owners about
this disease. In order to know in greater depth the Cognitive Dysfunction Syndrome, the most important
aspects about the etiopathogenesis, clinical picture, diagnosis and treatment of this disease in the dog are
collected throughout this work. In addition, the results of a survey of owners of older dogs are shown, in
order to know the real incidence of the disease in a small sample of the population. It is expected that the
results of this work, both the literature review and the survey conducted, will contribute to a better

understanding of this disease.

2. INTRODUCCION.

Una vida sin memoria, sin inteligencia y sin la capacidad de expresar conductas de comportamiento no es
una vida. Las funciones cognitivas no tendrian sentido si el cerebro perdiera la capacidad que tiene de
recuperar y recordar las experiencias aprendidas previamente. Por lo que el aprendizaje y la memoria son
funciones superiores fundamentales e importantisimas que nos permiten adaptarnos al medio y construir

nuestra vida (Loubon y Franco, 2010).

El envejecimiento cerebral produce cambios morfoldgicos y funcionales. Los principales cambios en el
cerebro de los perros incluyen cambios muy significativos e irreversibles, tales como pérdida de células
cerebrales, atrofia cortical global significativa, angiopatia amiloide cerebral (ACC), disminucién del flujo

sanguineo cerebral y agrandamiento ventricular (Pan, 2021).

Actualmente, debido al aumento de esperanza de vida de nuestras mascotas, se ha producido un
incremento de la incidencia del Sindrome de Disfuncién Cognitiva (SDC). El SDC es una patologia que afecta
al sistema nervioso central produciendo una neurodegeneracidn progresiva en perros geridtricos. Los
sintomas clinicos con los que cursa dicha enfermedad afectan al comportamiento del animal como
desorientaciéon, menor interaccidon social tanto con personas como con otros animales, aumento de la
ansiedad, interrupcién del ciclo de suefo-vigilia o modificacion de habitos. Al igual que ocurre en los
humanos, los perros mayores se pueden clasificar en diferentes categorias dependiendo el grado de
disfuncién cognitiva que presenten, por tanto, se clasificardn en perros senior exitosos, es decir, con un
envejecimiento normal, sin presentar deterioro cognitivo; perros con deterioro cognitivo leve y perros con

deterioro cognitivo grave (Pan, 2021).



El sistema nervioso (SN) esta formado por una red tisular altamente especializada. Su funcién principal es
recibir informacién de diferente origen, integrarla y posteriormente desencadenar las respuestas
adecuadas para adaptar al organismo a su situacién y necesidades. Para todo esto lleva a cabo tres

funciones bdsicas (Aige Gil y Morales, 2012):

e Funcion sensitiva: Se encarga de captar los estimulos que provienen del organismo o de un
ambiente externo (interoceptivos y exteroceptivos). Los estimulos son captados por receptores
altamente especializados que los traducen a impulsos nerviosos y estos se dirigen a determinadas
areas del SN para ser procesados posteriormente.

e Funcion integradora: Realiza la elaboracién de una respuesta adecuada a dichos estimulos
recibidos anteriormente. Esto se realiza a diferentes niveles neuroanatémicos.

e Funcion motora: Se encarga de transmitir la respuesta elaborada hasta un érgano efector, el cual
puede ser un musculo o una glandula, para posteriormente modificar su tono muscular o secrecidn

glandular para llevar a cabo dicha respuesta.

Dependiendo del estimulo recibido y el nivel neuroanatémico donde se integre, se producirdn respuestas
reflejas o conscientes, que modifican funciones vegetativas y somaticas. El tronco del encéfalo y la médula
espinal integran las respuestas reflejas, sin embargo, es la corteza cerebral la que integra las respuestas
voluntarias. En definitiva, la integracidn del conjunto total de estimulos permite coordinar las funciones de
todo el organismo y adaptar el comportamiento a las necesidades de todos los drganos y sistemas (Aige Gil

y Morales, 2012).

El Sistema Nervioso se puede dividir en cuanto su anatomia y su funcionalidad. Anatdmicamente, se divide
en Sistema Nervioso Central (SNC) y Sistema Nervioso Periférico (SNP). El SNC esta formado por el encéfalo
y la médula espinal, mientras que el SNP estd integrado por el SNP somatico, encargado de controlar la
musculatura estriada, y el SNP auténomo, cuya funcidn es controlar las funciones vegetativas, a través de la

inervacién de la musculatura lisa, cardiaca y glandulas (Climent et al., 2013; Cunningham y Klein, 2014):

A su vez, el tejido nervioso estd compuesto por dos tipos celulares: las neuronas y las células de sostén. La
neurona es la unidad basica y funcional del Sistema Nervioso. Es una célula altamente especializada en
generar y conducir potenciales de accién, cualidad que les permite captar estimulos, transmitir y almacenar
informacién, y elaborar respuestas. La neurona estd formada por un cuerpo (soma o pericarion) y varias
prolongaciones o ramificaciones (dendritas y axdén). La comunicacién entre dos neuronas, o entre una

neurona y el érgano efector, se produce mediante una estructura denominada sinapsis. Segun el



mecanismo de transmisidn de la sefial, se pueden diferenciar las sinapsis eléctricas y las quimicas, las cuales
son las mas abundantes. Estds ultimas utilizan unas sustancias quimicas llamadas neurotransmisores para
transmitir la informacion desde una neurona a la siguiente. Aunque existen unos cuarenta
neurotransmisores, algunos de los implicados en la memoria son la acetilcolina o la dopamina (Aige Gil y

Morales, 2012).

En cuanto a las células de sostén, también llamadas células gliales o neuroglia, son las encargadas del
soporte fisico, aislamiento del SN, modulacién de la velocidad de transmisidn y de modulacién de la accién

sinaptica. Segun si es SNC o SNP, las células gliales variaran (Aige Gil y Morales, 2012).

e En el SNC encontramos astrocitos, oligodendrocitos, microglia y ependimocitos.

e En el SNP destacan las células de Schwann, que se encargan de formar la mielina.

La mielina es una cubierta proteolipidica que envuelve a algunos axones formando vainas a su alrededor.
Tiene funcién aislante, para aumentar la velocidad de conduccidon del impulso nervioso. La mielina estd
formada por los oligodendrocitos y las células de Schwann. La vaina de mielina envuelve al axdén
discontinuamente, dejando unos huecos libres llamados nodos de Ranvier, lo cual permite aumentar

también la velocidad de transmision (Aige Gil y Morales, 2012; Climent et al., 2013).

Todas estas células y estructuras tienen un papel fundamental en la funcién nerviosa, y por tanto en la

memoria y el aprendizaje. Cualquier alteracidn de las mismas, supondra un deterioro cognitivo del animal.

La plasticidad neuronal es la capacidad que tiene el sistema nervioso para cambiar y ademads de estar
implicada en el desarrollo embrioldgico también lo estd en el momento de aprender nuevas habilidades,

establecer nuevas memorias y responder a los obstaculos del medio (Loubon y Franco, 2010).

En cuanto a la cognicidn, es la capacidad de adquirir y procesar informacién a partir de la memoria y
compresion de diferentes sefiales para formar un nuevo conocimiento a partir del ya existente. Por tanto,
cualquier individuo capaz de resolver un problema nuevo a través del procesado de la informacion ya
existente que ha obtenido anteriormente por otras experiencias tiene capacidad cognitiva. Dicha capacidad
cognitiva es variable tanto cualitativa como cuantitativamente entre las especies animales y el hombre

(Paredes-Ramos y Coria-Avila, 2012).

El aprendizaje es el proceso por el cual los seres vivos modifican su conducta para adaptarse a las

condiciones cambiantes del medio en el que habitan y el cual es esencial para la supervivencia, por lo que

4



el aprendizaje se desarrolla desde una edad temprana y un componente clave para desarrollar todas estas
habilidades para adaptarse al medio es el entorno social, ya que las interacciones sociales son muy
beneficiosas para el aprendizaje ya que facilitan nuevos aprendizajes, pueden ayudar a reducir el estrés o
reducir los efectos de los recuerdos negativos y eliminar la mala adaptacién. Por tanto, puede considerarse
como un cambio del sistema nervioso resultante de la experiencia y que produce cambios duraderos en la
conducta de los seres vivos. Ademas, durante este proceso se adquiere el conocimiento sobre el mundo,
mientras que en la memoria el conocimiento es codificado, almacenado y consolidado para que
posteriormente pueda ser recuperado y utilizado. El aprendizaje y la memoria son procesos intimamente
relacionados. Debido a que no se producen cambios muy grandes en el nimero de neuronas a lo largo de la
vida de un individuo que puedan explicar la gran cantidad de informacién que se almacena en forma de
memoria, la sinapsis ha sido un buen candidato del sustrato mnemodnico ya que constituye el sitio fisico que
sirve de puente para el paso de informacidn de una neurona a otra, permitiendo que las diferentes partes

del sistema interactuien funcionalmente (Loubon y Franco, 2010; Leblanc y Ramirez, 2020).

La memoria es la capacidad que tienen los organismos para adquirir, retener y usar conocimientos e
informacién a lo largo de sus vidas para superar diversos problemas y situaciones. Por tanto, la memoria es
la responsable de almacenar todo tipo de informacién ya sea voluntaria o involuntaria. Fisiolégicamente,
los recuerdos se producen por variaciones de la sensibilidad de transmisidn sindptica de una neurona a la
siguiente. Estas variaciones generan a su vez nuevas vias o vias facilitadas de transmisién de sefiales por los
circuitos neuronales del cerebro. Estas vias nuevas o facilitadas se llaman huellas de memoria y son muy
importantes porque la mente puede activarlas para reproducir recuerdos. La memoria tiene una relacion
tanto estructural como funcional con el SNC como se ha explicado anteriormente. Asi pues, las estructuras
cerebrales relacionadas con la memoria son el hipocampo, tdlamo, amigdala del I6bulo temporal, cuerpos
mamilares y cerebelo. Ademas, también es muy importante la participacion de diversos neurotransmisores,
entre los que destaca la acetilcolina. La memoria se puede clasificar de varias formas (Solis y Lépez-
Hernandez, 2009; Loubon y Franco, 2010; Jauregui y Razumiejczyk, 2011):

e Memoria positiva y negativa: Este tipo de memoria permite que el cerebro sea capaz tanto de
desechar la informacidn que carece de interés como que sea capaz de almacenar las huellas de
memoria importantes como pueden ser el dolor o el placer. Todo esto se produce gracias a la
sensibilizacion de las vias sinapticas (Loubon y Franco, 2010).

e Memoria a corto plazo: Este tipo de memoria es la encargada de mantener la informacién en un
plazo muy corto de tiempo que va de segundos a minutos, es decir, es temporal, de capacidad

limitada, necesita una repeticidn continua y es la que permite realizar actividades cognitivas basicas



e inmediatas. Ademas, este tipo de memoria estd compuesta por la memoria inmediata, primaria,
operacional, activa o de trabajo (Solis y Lépez-Hernandez, 2009).

e Memoria a largo plazo: Este tipo de memoria retiene la informacién durante un tiempo variable
qgue puede ir desde minutos hasta tiempos ilimitados. A su vez, la memoria a largo plazo puede
clasificarse de la siguiente manera dependiendo del tipo de informacidon, en cdmo se almacena y se
recuerda dicha informacion (Loubon y Franco, 2010):

o Memoria explicita o declarativa.

o Memoria implicita o procedimental o no declarativa.

La memoria explicita es la encargada de almacenar conocimientos, recuerdos de acontecimientos,
numeros, hechos... y requiere un esfuerzo consciente. A su vez esta se puede dividir en memoria semantica
y memoria episddica, siendo la diferencia en que los conocimientos que se guardan en la primera no tienen
un contexto, mientras que la informacidn que se guarda en la segunda si que lo tienen, ya que pueden ser
acciones o hechos que han ido ocurriendo. Por otro lado, este tipo de memoria es muy flexible y afecta a la
asociacién de muchos fragmentos y trozos de informacién. Sin embargo, la memoria implicita se encarga de
almacenar habilidades motoras por lo que estd mds asociada a actividades motoras del cuerpo y es
inconsciente. Esta memoria es mas rigida que la anterior y estd estrechamente conectada a las condiciones
de los estimulos originales a partir de los cuales se produjo el aprendizaje. El almacenamiento a largo plazo

de la memoria implicita depende de la via AMPc-PKA-MAPK-CREB, y el almacenamiento de la memoria

explicita depende de la potenciacién a largo plazo en el hipocampo.

El funcionamiento de la memoria explicita depende de estructuras como el hipocampo, giro dentado o
circunvalacion dentada, de la amigdala, los ntcleos talamicos, la corteza cerebral y el diencéfalo. Dentro de
estas partes, la corteza cerebral y la corteza entorrinal del I6bulo temporal tienen una doble funcién en el
procesamiento de la informacion, ya que es la principal fuente de entrada y salida del hipocampo. Por otro
lado, la memoria implicita se adquiere a través de diferentes aprendizajes y se construye lentamente. Las
areas cerebrales relacionadas dependen de las diferentes maneras de aprender y afectan a distintas
regiones cerebrales, como la amigdala (memoria del miedo), el cerebelo, el hipocampo o los ganglios
basales, aunque la mayoria de las veces este tipo de memoria implica a los reflejos, sistemas sensoriales y

motores (Solis y Lopez-Hernandez, 2009; Loubon y Franco, 2010).



3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

El aumento de la esperanza de vida de nuestras mascotas, con el consiguiente aumento de casos de
Sindrome de Disfuncién Cognitiva en perros, asi como el continuo infradiagndstico de esta enfermedad, la
limitacion de herramientas en las clinicas diarias para diagnosticarla y el desconocimiento por parte de los
propietarios de esta neuropatia, hace que los objetivos especificos de este trabajo de fin de grado en

Veterinaria sean los siguientes:

1. Profundizar en la etiopatogenia y signos clinicos mdas importantes del SDC.

2. Conocer los métodos de diagndstico y tratamientos existentes para dicha enfermedad.

3. Andlisis de la incidencia del SDC, a partir de un estudio de campo.

4. METODOLOGIA.

El trabajo ha consistido en una revisién bibliogréfica en la cual se ha ido recopilando informacién
relacionada con el Sindrome de Disfuncién Cognitiva en perros. Para ello, se han utilizado diferentes
buscadores cientificos, revistas reconocidas y libros de la biblioteca de la Universidad de Zaragoza en
formato fisico y digital. Los buscadores mas utilizados han sido PubMed y Google Académico y para realizar
dicha busqueda de informacién se han introducido términos como “Cognitive Dysfuction Syndrome”,
“Sindrome Disfuncién Cognitiva perros”, “Fisiologia de la memoria” o “Cognicién y aprendizaje”. PubMed
es un buscador que permite consultar contenidos de la base de datos MEDLINE, que es la base de datos de
bibliografia médica producida por la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos. En primer lugar,
utilizando el término de “Cognitive Dysfunction Syndrome” se obtuvieron 6.044 resultados, los cuales
pertenecian a la categoria “review”, pero al empezar a delimitar la busqueda afiadiendo la palabra “Canine”
el numero de articulos se reducia a 55 resultados. Ademas, en la linea temporal, se observé un aumento del
numero de articulos relacionados con este tema a partir del afio 2008, siendo los afios 2020 y 2021 los que
mayor numero de articulos presentan. Por otro lado, Google Académico es un motor de busqueda de
Google especializado en la busqueda de contenido y bibliografia cientifica y académica. Introduciendo el
término “Sindrome de Disfuncién Cognitiva” se obtuvieron 18.100 resultados, pero acotando la bisqueda
con filtros como solo articulos de revisidon de los aflos 2008 al 2022 la busqueda se redujo a 1.850 articulos,
y si finalmente a estos filtros se le afiadia el término “Perros” el nimero de articulos se reducia en 50. Otro

buscador utilizado para realizar este trabajo ha sido Alcorze, el cual permite buscar informacion de la



biblioteca de la Universidad de Zaragoza tanto en formato fisico como digital, ademds de consultar algunos
libros sobre fisiologia animal y sobre el Sindrome de Disfuncién Cognitiva en la biblioteca de la Facultad de

Veterinaria de Zaragoza.

Finalmente se ha realizado un estudio de campo en la Clinica Veterinaria de Elena Sdenz en la comarca del
Bajo Aragdn, mediante un cuestionario que se expone en el anexo |, con el fin de comparar la incidencia de
esta pequena muestra de la poblacién y la descrita en la diferente bibliografia. Este cuestionario se ha
elaborado y realizado con un formulario de Google y se ha distribuido a través de dicha clinica veterinaria y
por redes sociales. Al inicio del cuestionario se informd a los propietarios de las mascotas participantes
sobre el uso de los datos y la privacidad de ellos, ya que ellos mismos podian o no decir su nombre
completo, aunque en ningin momento ha sido utilizado para llevar a cabo el estudio de campo. Los

resultados de la encuesta se analizaron mediante estadistica descriptiva utilizando el programa Excel.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

El Sindrome de Disfuncién Cognitiva (CDS) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva frecuente en
perros geriatricos que se asocia principalmente con una disminucion de la capacidad de aprender,
responder a estimulos y alteraciones del comportamiento. En la mayoria de los casos no se diagnostica lo
suficiente debido a que los cambios de comportamiento a menudo se atribuyen al envejecimiento natural

(Vikartovska et al., 2021).

Gracias a que la medicina veterinaria geriatrica cada vez es mds importante, se ha prolongado la esperanza
de vida de los animales de compafiia. Como consecuencia de esto, la prevalencia del SDC ha aumentado,
afectando entre al 14 y 60% de los perros de edad avanza, aunque menos del 2% son diagnosticados. El SDC
afecta a perros mayores de 8 afios con signos representativos asociados a la pérdida gradual y progresiva
de las funciones cognitivas como pueden ser desorientacién, cambios en los ciclos de vigilia-suefio,
trastornos de la interaccién social, pérdida del entrenamiento en el hogar y otros comportamientos

aprendidos, aumento de la ansiedad y variaciones de la actividad (Stylianaki et al., 2020).

Haciendo una comparativa con la medicina humana, encontramos la Enfermedad de Alzheimer (EA) ya que
actualmente, ambas enfermedades estdan muy ligadas en lo que respecta a técnicas de diagndstico y
tratamiento. La EA es un trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad y que presenta unos rasgos

clinicos y patoldgicos caracteristicos. Las lesiones neuropatoldgicas mas comunes son las placas seniles



extraneuronales y los ovillos neurofibrilares intraneuronales (NFT), con la consiguiente pérdida de sinapsis
y muerte neuronal. En cuanto a su diagndstico, los ultimos avances han facilitado un diagndstico mas
preciso de la enfermedad en la etapa inicial. Algunas de estas nuevas pruebas que son de gran ayuda son
las imagenes cerebrales a través de la resonancia magnética o por tomografia por emisién de positrones y
el desarrollo de biomarcadores para el fenotipado de la demencia senil (Chu, 2012). Los biomarcadores del
liqguido cefalorraquideo se encuentran entre los métodos de evaluacién mas precisos, aunque también hay
otros basados en la sangre. Uno de los principales factores patoldgicos son los depdsitos de proteina B
amiloide (AB) detectadas como placas seniles y angiopatia amiloide cerebral. A pesar de todas estas
técnicas, para conseguir un diagndstico lo mas preciso posible, es necesario un enfoque multiobjetivo en el
gue se combinen la evaluacion de las tareas cognitivas a través de cuestionarios como se hace actualmente,

las mediciones relacionadas en sangre o LCR y pruebas de diagndstico por imagen (Stylianaki et al., 2020).

Volviendo a la medicina veterinaria y al SDC, actualmente no hay un protocolo especifico para el
diagndstico de SDC en la practica clinica, siendo la utilizacion de cuestionarios la herramienta mads
frecuente entre la mayoria de los veterinarios. El estudio y desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico a
través, por ejemplo, de biomarcadores en humana, podria servir de referencia y modelo en cuanto al
estudio de biomarcadores en veterinaria para mejorar el diagnéstico de dicha enfermedad, ya que como se
ha mencionado anteriormente, cada vez se aprecian mas similitudes entre ambas enfermedades (Chu,

2012; Stylianaki et al., 2020).

Con el envejecimiento, el cerebro del perro sufre una serie de cambios, entre los cuales destacan la atrofia
cortical, espesamiento y calcificacién de las meninges, dilatacidn de los ventriculos, ampliacién de los
surcos y retraccién de las circunvoluciones, reactividad de la glia y disminuciéon del nimero de neuronas

(Pan, 2021).

El SDC se asocia en la mayoria de los casos a un trastorno neurodegenerativo, propio de animales de edad
avanzada, que se caracteriza por una disfuncidon cognitiva gradual y que cursa durante un prolongado

periodo de tiempo (18-24 meses o mayor) (Génzalez-Martinez et al., 2012).

Los hallazgos histoldgicos que se encuentran en los cerebros afectados son el depdsito de anormal de B-
amiloide (AB), la cual es una proteina que se produce como consecuencia de la degradacién de la proteina

precursora amiloide, en el parénquima cerebral y los vasos sanguineos, pérdida neuronal y proteina tau



hiperfosforilada (HTP). La aparicion de estos depdsitos se produce en forma de placas difusas que se
encuentran mayoritariamente en regiones corticales, ademas tienen tendencia a aparecer a partir de los

ocho afios de edad (Seisdedos Benzal y Galdn Rodriguez, 2016).
A continuacién, se detallan mas profundamente los cambios neurobioldgicos asociados a esta enfermedad:

e Atrofia cerebral: En perros envejecidos constantemente se presenta ventriculomegalia marcada,
gue suele estar asociada con el adelgazamiento de la corteza cerebral y la sustancia blanca
subcortical. Cabe destacar que, en estudios de imagenes por resonancia magnética a perros de
avanzada edad, aparece también ensanchamiento de los surcos, adelgazamiento del parénquimay
dilatacion ventricular a causa de esta atrofia cerebral. Se ha visto que todo esto progresa con la
edad y ademas se considera como una caracteristica del envejecimiento del cerebro canino (Vite,

Charles H. y Head, 2015).

Otros hallazgos relacionados con la atrofia cerebral serian la aparicion de calcificaciones
meningeas, desmielinizacion, aumento de la lipofuscina, degeneracién neuroaxonal y presencia de
cuerpos apoptoéticos. Dicha atrofia podria producirse debido a la pérdida de neuronas, ya que, en
una situacion fisiolégica, el cerebro de los perros produce continuamente nuevas neuronas, sin
embargo, Siwak-Tapp y su equipo (2007) demostré que se producia una disminucion de entre el
90% y el 96% de la neurogénesis en el hipocampo de beagles de edad avanzada. Esto sugiere que la
pérdida neuronal en la atrofia cerebral podria estar relacionada con el rendimiento cognitivo en

perros envejecidos (Siwak-tapp et al., 2007; Seisdedos Benzal y Galan Rodriguez, 2016).

e Placas seniles de B-amiloide: Las placas son depdsitos extracelulares formados a partir del péptido
B-amiloide (AB) (Figura 1) (Busche y Hyman, 2020), el cual es producido como consecuencia de la
degradacion de la proteina precursora amiloide (APP), la cual es llevada a cabo por la B-secretasa y
la y-secretasa. Dependiendo de la secretasa que actue los péptidos liberados seran mas cortos, que
parecen ser inofensivos, o mas largos, los cuales tienen un caracter mas ofensivo y se consideran
gue tienen un papel causal en el SDC. La secuencia de la deposicion de AP en el perro ocurre
primero en la corteza prefrontal y posteriormente se produce en la corteza temporal, el hipocampo
y la corteza occipital (Mckean, Handley y Snell, 2021). Dentro de los péptidos que se producen, el
AB 40 y AB 42 son los principales que se encuentran en las placas de AB acumulado. En algunos
estudios se demuestra que los biomarcadores relacionados con AB pueden resultar Utiles para la
estadificacién temprana de la Enfermedad del Alzheimer en humanos, por lo que también podria
ser de gran interés aplicarlo a veterinaria en el SDC. La cuantificacién de los fragmentos AR se

podrian realizar en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) caninos. Algunos trabajos han medido las
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fracciones directas e indirectas de AB40 y AB42 en sangre y LCR para intentar mejorar el
conocimiento de los cambios bioquimicos que ocurren en las diferentes etapas clinicas del SDC y
poder mejorar en su diagnéstico (Stylianaki et al., 2020). En un principio se pensd que la formacién
de placas de AB iniciaba el proceso de la enfermedad y producia la formaciéon de marafias, sintomas
cognitivos y neurodegeneracién, pero actualmente se ha sugerido que el aumento de las formas
toxicas solubles de amiloide beta, que se producen antes de la formacidon de placas, son las

responsables de iniciar la enfermedad (Mckean, Handley y Snell, 2021).

Control APP/AB APPI/AB + tau
x x x
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© Normal * Resting s . £ -
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Figura 1. La interaccidn entre AB y proteina TAU aumenta el deterioro neuronal. Se hace una comparativa
entre la actividad neuronal normal de un cerebro sano sin presencia de ninguna placa de AB (izquierda), la
actividad neuronal aumentada cuando empiezan a aparecer placas de AB cercanas a las neuronas (centro) y
finalmente la actividad neuronal disminuida y suprimida debido a la presencia de placas AB combinadas con
proteina TAU (Busche y Hyman, 2020).

e Angiopatia amiloide cerebrovascular: Se trata del depdsito de AR, ya sea de forma difusa o en
forma de placas en las paredes de los vasos sanguineos cerebrales y una de las zonas mas
vulnerables suele ser la corteza occipital del cerebro en los perros. El AR vascular puede causar

dafios en la barrera hematoencefilica, alterar el endotelio vascular y causar microhemorragias,

vasoconstriccion e incluso hipoperfusidn cerebral crénica (Vite, Charles H. y Head, 2015).

e Redes u ovillos neurofibrilares (NFT): Los ovillos estdn compuestos por neuronas muertas o
moribundas que contienen proteina TAU hiperfosforilada. En situacion normal, dicha proteina es
un componente de la estructura de los axones dentro de las neuronas y esta involucrada en el

equilibrio neuronal (Mckean, Handley y Snell, 2021).
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Estrés oxidativo: EI SNC es muy sensible al dafio oxidativo por el elevado consumo de oxigeno, por
la baja defensa antioxidante que tiene y por la baja capacidad de divisién que tienen las neuronas
(Azkona et al., 2005). Estos dafios oxidativos provocados por la produccién de radicales libres
pueden afectar a proteinas, lipidos y nucleétidos, causando disfuncién neuronal y finalmente
muerte neuronal, ademas de poder estar asociado a la modificacion del comportamiento y

conducta en los perros (Vite, Charles H. y Head, 2015).

Sistema dopaminérgico: Es el encargado de controlar los procesos cognitivos en el area
mesocortical del encéfalo gracias a la acciéon de la dopamina, por lo que las alteraciones de los
niveles de esta conllevan a cambios conductuales. La dopamina es sintetizada en el SNC por la
enzima tirosinahidroxilasa, la cual es la encargada de producir el paso de tirosina a dopamina en
primer lugar. Después, la dopamina es metabolizada por la monoaminooxidasa tipo B (MAOB) y la
catecol-O-metiltransferasa (COMT). En el SNC de perros geriatricos se han podido observar niveles
bajos de dopamina, pudiendo estar causados por un aumento de los niveles de MAOB o por una

disminucién de la tirosinahidroxilasa (Azkona et al., 2005).

Sistema colinérgico: Estd compuesto por neuronas ubicadas en el prosencéfalo basal y sus largos
axones que llegan hasta la corteza cerebral y al hipocampo y es el sistema encargado de modular la
funcidon cognitiva. En el envejecimiento y enfermedades cognitivas que sufren los perros, el
deterioro cognitivo esta asociado a un dafio progresivo de las fibras colinérgicas y con la alteracion
de las enzimas especificas del sistema, como son la acetiltransferasa (ChAT) y la acetilcolinesterasa
(AChE). Ambas enzimas son muy importantes en la transmisién colinérgica, ya que participan en el
metabolismo de la acetilcolina, y su disminucion o destruccion pueden derivar en estados de
demencia, cambios de comportamiento y dificultad a la hora de realizar habilidades o acciones
aprendidas previamente (Orta-Salazar et al., 2014). Con el envejecimiento, la funcionalidad de la
AChE se ve disminuida y como consecuencia también se ve disminuida la sintesis de acetilcolina, la
cual es mayor en la corteza o el hipocampo. Ademads, esta disminuciéon ocurre igual en los
receptores colinérgicos, tanto en los nicotinicos como en los muscarinicos, pero a diferencia con la
anterior, se produce a nivel de todo el cerebro. Las consecuencias que tiene toda esta disminucion
de AChE, acetilcolina y receptores colinérgicos son una menor capacidad para el aprendizaje y la

memoria (Azkona et al., 2005).

En definitiva, los trastornos neurodegenerativos relacionados con la edad y el envejecimiento en perros son

patologias complejas y multifacéticas, en las que la formacién de placas seniles de B-amiloide, el dafio de

los vasos cerebrales, la disminucion de neurotransmisores como son la acetilcolina y la dopamina, el dafio

oxidativo y las altas concentraciones de proteinas tdxicas dificultan el correcto funcionamiento de las
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células neuronales, produciendo isquemia y una posterior eliminacidén del tejido. Todo esto produce
cambios cognitivos y de comportamiento en el perro, aunque los dos factores mds importantes vy
destacados en el SDC son la acumulacidon de AB en el parénquima cerebral y en las paredes de los vasos
sanguineos y la proteina TAU en forma de ovillos o redes neurofibrilares (NFT) (Prpar Mihevc y Maijdic,

2019).

Por otro lado, se han asociado diferentes factores de riesgo con el envejecimiento cerebral y el SDC en
perros, aunque no se han explorado por completo dichos factores a diferencia de la EA en humana. Uno de
los factores de riesgo mas importantes es la edad, ya que a medida que va aumentando esta, aumenta el
riesgo de presentar signos compatibles con el SDC. En cuanto a la raza, habria una controversia en cuanto si
se considera como factor de riesgo o no, ya que autores afirman que si y otros por el contrario que no, pero
a pesar de esto, se podria considerar que los perros de raza pequefia tienen mayor probabilidad de
desarrollar el SDC debido a que tienen una vida mds larga que los perros de raza grande (Salvin et al.,
2010). El género parece ser un factor de riesgo significativo tanto en la EA como en el SDC, ya que, en este

ultimo caso, la incidencia en perras se vio que fue mas del doble que en perros (Pan, 2021).

Las hormonas gonadales también suponen un factor de riesgo, ya que se demostré que los perros
esterilizados, tanto machos como hembras presentan aproximadamente el doble de probabilidades de
desarrollar deterioros cognitivos en comparacion con los perros enteros (Azkona et al., 2009). También se
ha demostrado que los estrégenos y los andrégenos tienen efectos neuroprotectores y por ello la
deficiencia de hormonas sexuales se puede considerar como riesgo para el envejecimiento cerebral y la

demencia en perros y personas como se ha mencionado anteriormente (Pan, 2021).

Una vez alcanzada la edad de siete aflos o mas, los perros se consideran como caninos senior, con riesgo de
poder desarrollar alguna enfermedad relacionada con la edad, como es el SDC. Los signos clinicos de esta
enfermedad pueden aparecer a partir de los siete afios, aunque son mas relevantes y manifiestos a medida
gue aumenta la edad. Uno de los problemas que se encuentra a diario en la clinica y que hace que esta
enfermedad esté infradiagnosticada es que los propietarios suelen pasar por alto estos signos de SDC, no
prestandoles atencidn y achacdndolos al propio envejecimiento del perro debido al desconocimiento en la
mayoria de los casos por parte del propietario, o bien a veces, los propietarios no se dan cuenta de estos
signos de cambios en el comportamiento. La edad de aparicién de los signos clinicos, aunque no depende

de la raza en si, si que es cierto que viene influenciada ya que las razas mas pequefias tienen una vida mas
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larga que las grandes, por lo que es posible reconocer mds signos clinicos de SDC en las razas pequeiias

(Seisdedos Benzal y Galan Rodriguez, 2016).

Los signos clinicos que pueden aparecer se clasifican en varias categorias, a partir de un protocolo de
diagnéstico denominado DISHAA, cuyo acrénimo proviene de las palabras en inglés “Disorientation”,
“Interactions”, “Sleep-wake”, “Housetraining”, “Activity” y “Anxiety”, lo que se ha tratado de traducir al
castellano como “Desorientacion”, “Interaccién”, “Suefio-vigilia”, “Higiene”, “Actividad” y “Ansiedad”
(Tabla 1). Estos signos no tienen por qué aparecer todos en un mismo paciente, sino que algunos perros
pueden presentar un solo sintoma clinico de una Unica categoria y, por el contrario, otros pueden mostrar

varios sintomas de diferentes categorias (Garcia-Belenguer et al., 2019).

Ademas, de los signos clinicos mencionados en la Tabla 1, también se han observado cambios que
modifican la respuesta a estimulos, ya sea aumentandola o disminuyéndola, y alteracién en el consumo de
alimento o de agua. También se ha sugerido, que al igual que ocurren en la EA, los perros con SDC podrian

presentar anosmia (Garcia-Belenguer et al., 2019).

Los cambios de comportamiento pueden ser de presentacién aguda, pero generalmente, son graduales.
Uno de los primeros signos que suelen detectar los propietarios son los cambios relacionados con otras
personas, ya que perros que anteriormente mostraban “alegria” ante la llegada de ciertas personas a la
casa, ahora no parece importarles su presencia o incluso podrian reaccionar como si fueran extrafios. Otro

III

signo que suelen reconocer los propietarios es la pérdida del ritmo “normal” de las actividades de la
mascota en el dia a dia, es decir, alteracidn en la rutina relacionada con los horarios de comida, juego y

actividad o suefio entre otros (Cervantes Sala, 2012).
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Tabla 1. Signos clinicos del SDC (modificado de Garcia-Belenguer et al., 2019)

o

Disorientation % Enocasiones tiene la mirada perdida frente a las paredes o el suelo.
D (Desorientacién) %+ Se pierde en casa o en el paseo habitual.
< Permanece en el lado equivocado de la puerta de casa o del ascensor para
salir/entrar.
<+ Se queda bloqueado y es incapaz de sostener ciertos obstaculos.
%+ Le cuesta reconocer a la gente/otros animales familiares.
« Le cuesta encontrar comida en el suelo.
Interactions ¢ Disminucién de la busqueda de contacto social (evita el contacto) o incremento del
I (Interacciones apego hacia el propietario.
. «+» Disminucion en el comportamiento de saludo cuando los duefios llegan a casa.
sociales) %+ Alteracion en la relacidn con otros perros (menos social/irritable/agresivo).
< Alteracion en la relacidn con las personas (menos social/irritable/agresivo).
Sleep-wake % Duerme menos por la noche: los animales pueden vocalizar, rascar superficies o
S (Suefio-vigilia) , deambular.

Incremento del tiempo de suefio durante el dia.

Housetraining
H (Higiene.
Pérdida de
habitos
higiénicos,
problemas de
aprendizaje y
memoria)

K3
o

K3
o

Orina/defeca en casa en lugares donde antes no lo hacia sin reparar en la presencia o
ausencia del propietario.

Disminucién o pérdida de las sefiales de aviso para orinar/defecar, o de la conducta
de marcaje.

Orina/defeca en casa después de venir de la calle.

Orina/defeca en su cama o en la zona de descanso.

Disminucién de la capacidad para llevar a cabo tareas u érdenes aprendidas. En
ocasiones también puede ocurrir que el perro pierda la inhibicidn social y muestre
conductas como, p. ej., robar comida de la mesa en presencia del duefio cuando
antes no lo hacia.

Disminucidn en la receptividad para llevar a cabo érdenes o trucos conocidos.
Incapacidad o lentitud para aprender nuevas tareas.

Activitiy
A (Actividad)

Actividad disminuida (apatia):

K3
o

K3
”e

Disminucidn en la exploracién/actividad/juego.
Disminucidn en la higiene “personal”

Actividad aumentada o repetitiva (caracteristico de animales con un cuadro avanzado):

K3
°

K3
°

Deambula por casa sin rumbo u objetivo.
Muestra comportamientos repetitivos (p. ej., ladrido estereotipado o caminar
siempre siguiendo el mismo circuito).

Anxiety
A (Ansiedad)

X3

o

X3

o

X3

*

2
”Q

X3

o

Vocalizaciones (junto con agitacion).

Ansiedad, miedo/fobia a estimulos auditivos o visuales.
Ansiedad, miedo/fobia a lugares (superficies o localizaciones).
Ansiedad/miedo a personas.

Ansiedad por separacion (APS).

El cambio en el ciclo suefio/vigila se manifiesta cuando los perros empiezan a gimotear, ladrar o deambular

durante las noches. Todo esto hace que los perros se muestren mds apaticos durante el dia y sus periodos

de suefio se alarguen, ya que por las noches apenas duermen. En cuanto a la interaccidn social, esta se ve

disminuida con los duefios, otras personas conocidas, animales y el ambiente, por lo que los perros se

muestran aislados. Ademas, perros que antes mostraban entusiasmo por sus duefios o personas de la

familia, ahora se muestran indiferentes e incluso alguna vez agresivos. Esto también pasa en las relaciones

con otros perros, ya que se pueden mostrar mas agresivos. Por otro lado, se producen también cambios en

los habitos higiénicos, ya que perros acostumbrados a orinar/defecar en las salidas a la calle, ahora lo hacen

en casa cuando nunca lo habian hecho. Todo esto puede producirse debido a que el perro espere en la
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puerta equivocada de salida y el propietario no se dé cuenta de que quiere salir a la calle o que haya un
error en la asociacién entre el lugar adecuado y la conducta de eliminaciéon, todo esto consecuencia de la
desorientacion asociada al SDC. Esta desorientacién puede producir confusién en los perros a la hora de
reconocer personas, lugares y objetos, causandoles dificultad a la hora de encontrar a sus propietarios y
orientarse en el espacio. Estos perros, como se ha mencionado anteriormente, suelen mostrarse aislados
en casa, tener reacciones de miedo o sorpresa a objetos nuevos o conocidos, ademdas de mostrar conductas
de estrés o confusidon cuando se producen cambios en la casa ya que su capacidad de aprendizaje es menor

y les cuesta acomodarse (Azkona et al., 2005).

La medicina veterinaria geriatrica cada vez estd teniendo mayor importancia, lo que ha supuesto la
prolongacion de la esperanza de vida de los animales de compafiia. A pesar de que el SDC tiene una
prevalencia que afecta entre un 14% y un 60% de la poblacién total de perros, se trata de una patologia
infradiagnosticada en la clinica, ya que menos del 2% de los casos son realmente diagnosticados. El SDC
suele observarse principalmente en perros de razas pequefias mayores de 8 afios que muestran un inicio
lento de cambios cognitivos y de comportamiento. Ademds, la gravedad de los signos clinicos se ve
incrementada con la edad y se suelen diagnosticar aproximadamente a los 11 afos, aunque
experimentalmente se ha visto una disminucidn de algunas funciones cognitivas a partir de los 6 afios de

edad (Garcia-Belenguer et al., 2019; Stylianaki et al., 2020; Vikartovska et al., 2021).

El diagndstico que se lleva a cabo para confirmar el SDC es un diagndstico por exclusion. Es necesario
realizar un diagndstico diferencial, ya que hay enfermedades como tumores cerebrales, hipertension,
afecciones neuroldgicas, desequilibrios metabdlicos y hormonales u otros tipos de alteraciones como se
detallan en la Tabla 2, que pueden mostrar signos clinicos cominmente observados en el SDC (Garcia-

Belenguer et al., 2019).
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Tabla 2. Diagndstico diferencial del Sindrome de Disfuncion Cognitiva (SDC) canino (Garcia-Belenguer et al.,
2019).

Tipo de alteracion. Diagndstico diferencial.

> Patologias de origen intracraneal.
o Crisis epilépticas (principalmente focales).

o Alteraciones de pares craneales: alteracién de respuesta a estimulos.
o Sindrome vestibular: alteracidn de la audicién.
o Accidentes cerebrovasculares.
o Neoplasias.
Dolor.

Alteraciones de la

Otros procesos oncoldgicos.
conducta.

Déficits sensoriales (vista, oido)
Problemas primarios de comportamiento
o Miedos y fobias.
Trastornos relacionados con la separacion.
Agresividad.
Exceso de vocalizaciones.
Conducta destructiva.
o Comportamientos compulsivos.

Y VV V

O O O O

» Problemas renales y del tractor urinario:
o Enfermedad renal crénica.
o Infecciones del tracto urinario.
» Problemas gastrointestinales:
o Alteraciones dentales.
o Alteraciones hepatobiliares.
o Diarrea cronica.

Problemas de la L " .
@) Insuficiencia pancreat|ca exocrina.

eliminacién inadecuada >  Problemas del aparato reproductor.
y pérdida de habitos o Tumor testicular.
higiénicos. o Hiperplasia prostatica benigna.

»  Problemas endocrinos.
o Hipotiroidismo.
o Diabetes mellitus.
o Hiperadrenocorticismo (enfermedad de Cushing).

Problemas relacionados
con la movilidad y la
intolerancia al ejercicio.

Problemas cardiovasculares.
Afecciones neuromusculares.
Huesos y articulaciones.

YV V V

La deteccidn y diagnéstico del SDC se basan principalmente en la observacion de signos clinicos englobados
en el acrénimo DISHAA expuestos anteriormente. Dicho diagndstico depende en gran medida de la
capacidad de los propietarios y de los veterinarios para observar y detectar estos signos, que en la mayoria
de las ocasiones se atribuyen a sintomas normales del envejecimiento. Para la deteccion del SDC existen
varias herramientas que pueden ser utilizadas, como por ejemplo los cuestionarios de deteccién que
incluyen una lista de posibles signos. Hay diferentes cuestionarios disponibles, los cuales se muestran en el
apartado de Anexos, y dependiendo de la puntuacién obtenida, se puede clasificar la enfermedad en varios

estadios (Prpar Mihevc y Majdic, 2019).
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CADES (Canine Dementia Scale): Este cuestionario permite determinar la progresion y gravedad de la
patologia utilizando 17 items, que estdn agrupados en cuatro categorias del comportamiento (orientacion
espacial, interacciones sociales, ciclo suefo-vigilia y eliminaciéon inadecuada). Cada categoria tiene una
puntuacion distinta en funcidn de la propia categoria y de la frecuencia de aparicién de los diferentes items
gue forman parte de ella. Para determinar el grado de SDC, se suman todos los puntos obtenidos en dichas
categorias y en funcién de la puntuacién final, se puede clasificar en: envejecimiento normal, SDC leve, SDC

moderado y SDC grave (Madari et al., 2015)(Anexo 1).

CDRR (Canine Cognitive Dysfunction Rating Scale): Este cuestionario permite evaluar el SDC gracias a una
escala de calificacion del SDC que estd compuesta por 13 puntos basados en elementos del
comportamiento que se asocian al SDC, de los cuales tres puntos son sensibles a la gravedad de la etapa de
la enfermedad. También se tiene en cuenta en este cuestionario la frecuencia de aparicién de los signos.
Este tipo de cuestionario tiene una alta precisién diagndstica, pero a pesar de ello, es necesario que se

complete con otras pruebas (Salvin et al., 2010, 2011; Ozawa et al., 2019)(Anexo 2).

CAWEC: Este cuestionario ha sido desarrollado por CAWEC (Companion Animal Welfare Education Center).
Se trata de una escala de evaluacién cognitiva canina que permite evaluar el SDC a partir de 17 items, que
estan agrupados en las 6 variables del SDC (desorientacidn, interaccidn social alterada, ciclo suefio-vigilia,
alteracion del aprendizaje, nivel de actividad y ansiedad). Cada categoria tiene una puntuacidn especifica
dependiendo de la propia categoria en si. Para determinar el grado de SDC, se suman todos los puntos
obtenidos y dependiendo de la puntuacién final, se puede clasificar en 3 categorias: envejecimiento
normal, deterioro cognitivo leve y deterioro avanzada de la funcién cognitiva (Amat Grau y Le Brech, 2020;

Stylianaki et al., 2020)(Anexo 3).

A partir de una cierta edad, entorno a los 8 0 9 afios en los perros, es muy recomendable realizar estos
cuestionarios o el uso de las “checklists” tanto a perros con presencia de signos clinicos como a los que no
los presentan, ya que pueden ser de gran ayuda para diagnosticar de forma precoz dicha enfermedad

(Garcia-Belenguer et al., 2019).

Ademas de los cuestionarios, existen mas herramientas para el diagndstico del SDC como pueden ser los

test neuropsicolégicos:

e Test cognitivos: Estos tipos de test se realizan en laboratorios y son Utiles para evaluar la relacién
gue existe entre la edad y la capacidad cognitiva, caracterizar las bases neurobiolégicas del SDC y
valorar el grado de disfuncidon cognitiva del animal para ver si es necesario que reciba un
tratamiento, asegurando la evaluacién de las capacidades motoras y sensoriales de los perros en

todas las pruebas que componen este tipo de test. Ademas, estas pruebas permiten identificar el
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inicio del declive cognitivo de forma temprana. Para llevarlos a cabo se usa un aparato
estandarizado con el cual el responsable de laboratorio que realiza dicha prueba puede presentar al
perro objetos en diferentes localizaciones. Si el perro desplaza el objeto correcto o en la
localizacién correcta, consigue un premio de comida que se encuentra situado en un pocillo debajo
del objeto en cuestion. A pesar de resultar Utiles en el diagndstico precoz del SDC, estos test no
suelen realizarse en la clinica debido a su complejidad y necesidad de entrenamiento previo

(Goénzalez-Martinez et al., 2012; Chapagain et al., 2018).

Test “no cognitivos”: El comportamiento espontdneo como la locomocidn, la exploracién y las
interacciones sociales también se ven afectadas o alteradas en el SDC. En estos test de tipo “open-
field”, los cuales analizan el comportamiento espontaneo del animal como la locomocién, la
exploracién y las interacciones sociales, se ha observado que los perros con SDC presentan menor
actividad de locomocién que los perros ancianos sanos y los jévenes, al igual ocurre con la
exploracién, ya que se ve disminuida en los perros enfermos. Por ultimo, la interaccidon social se ve
disminuida en aquellos perros con deterioro cognitivo, ya que muestran menos interés por sus
dueios o tienden a ignorarlos a diferencia de los perros jévenes o geridtricos sanos. Ademas,
también se puede evaluar el efecto de la edad y la gravedad en el SDC a partir de 2 tareas: la
busqueda de alimentos y la resolucién de problemas. Los perros con SDC grave tiene déficit en la
busqueda y encuentro de alimentos a diferencia de los perros con SDC leve y jévenes, pero en
cuanto a la resolucién de problemas no hay diferencias significativas entre enfermos de SDC grave y
enfermos de SDC leve. El inconveniente de este tipo de prueba es que todavia sigue en vias de
investigacion por lo que es muy dificil llevarlo a cabo en la clinica (Génzalez-Martinez et al., 2012;

Chapagain et al., 2018).

El diagndstico por imagen puede resultar util para determinar si la sintomatologia estd causada por el SDC o

es secundaria a un problema organico. Las pruebas que se pueden realizar son:

Tomografia Computarizada (TC): Generalmente se utiliza para descartar otras causas posibles
como podrian ser tumores intracraneales o hidrocefalia. Ademds, con esta prueba también se
podria apreciar el patron cerebral tipico del SDC: atrofia cortical, ensanchamiento de los surcos
corticales, ventriculomegalia, retraccion de las circunvoluciones corticales y engrosamiento, y

calcificacién de las meninges (Gonzalez-Martinez et al., 2012; Vite, Charles H. y Head, 2015)

Resonancia Magnética (RM): También se pueden observar todos los hallazgos comentados en el
apartado anterior, aunque en este caso, los mas tipicos son la ventriculomegalia, el
ensanchamiento de los surcos corticales y la disminucién del grosor de la adhesidn intertaldmica

(Yun et al., 2020).
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¢ Tomografia Computarizada por emision de fotdn tnico (SPECT): Permite observar la disminucién
de la perfusién cerebral en las regiones frontal, temporocortical y subcortical en perros geriatricos.
Ademads, se ha demostrado que la unién de isotopos a receptores serotoninérgicos en la regién

frontocortical disminuye con la edad del animal (Gonzalez-Martinez et al., 2012).

e Tomografia Computarizada por emision de positrones (PET): Estd considerada como una
herramienta precoz en el diagndstico de enfermedades cerebrales, ya que proporciona imagenes
de los procesos bioquimicos cerebrales. Ademds, estas imagenes son una herramienta muy
importante para la evaluacidn de la etiologia y el diagnédstico. En el caso de la deteccidn precoz de
EA, en la clinica humana, el trazador (compuesto administrado al paciente para emitir radiacion)
més importante y utilizado es el 2-[*¥F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) (*F-FDG), el cual mide la
tasa de consumo cerebral regional de glucosa. El equipo de Yun quiso demostrar como el uso de
(*®F-FDG) podria facilitar el diagndstico precoz del SDC como ocurre con la EA. Sin embargo, el uso
de PET con *#F-FDG no ha demostrado su eficacia en medicina veterinaria tal y como lo ha hecho en
humana, aunque los datos obtenidos serviran para futuras investigaciones sobre el diagndstico de

DC en veterinaria (Yun et al., 2020).

Por ultimo, los biomarcadores son una muy buena herramienta también para el diagndstico del SDC.
Idealmente los biomarcadores deberian medirse tanto en liquido cefalorraquideo (LCR) como en el plasma.
En perros, el biomarcador que mas se analiza es la proteina AR plasmatica, en sus formas ABs Yy APz Y
también el ratio entre ambas. Estos pardmetros se ven elevados en perros con SDC leve, a diferencia de los
pacientes con SDC mas graves en los que aparecen disminuidos, de modo que la determinacién de AB en
plasma podria servir de ayuda para el diagndstico precoz del SDC (Gonzalez-Martinez et al., 2012; Stylianaki

et al., 2020).

En el estudio realizado recientemente por el equipo de Vikartovska (2021) sobre 24 perros de mas de 8
afios de edad, que no padecian enfermedades secundarias, se utilizd un protocolo que integraba
cuestionarios CADES, medicién de biomarcadores periféricos (AST, ALT, Na y Cl) y biomarcadores para
neurodegeneracion (NFL, proteina TAU y péptido ABs2) en suero sanguineo que podria permitir el
diagndstico temprano de pacientes caninos con trastornos cognitivos leves. En dicho trabajo se demostré
gue animales que tenian un trastorno cognitivo leve diagnosticado con CADES, presentaban elevados
niveles de enzimas hepaticas (AST y ALT) y niveles reducidos de sodio y cloruro (Vikartovska et al., 2021),
parametros que se encuentran alterados del mismo modo en personas que sufren EA. Por otra parte, en el
mismo trabajo de Vikartovska (2021), como en el estudio realizado por Panek et al., (2021), también se ha
visto que, al igual que ocurre en humanos, los niveles de NFL en plasma van aumentando con la edad del

animal, y que dicho incremento es significativamente muy superior en la enfermedad neurodegenerativa,
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ademas se correlaciona con las puntuaciones CADES. Por tanto, la concentracidn de NFL en plasma canino
se podria utilizar como biomarcador del neuroenvejecimiento y la neurodegeneracién (Panek et al., 2021,
Vikartovska et al., 2021). En el caso de los niveles de proteina TAU y péptido ARz en plasma, hubo una gran
variabilidad entre perros, algo que también ocurre en los enfermos de EA. En el caso de estos ultimos
marcadores sefialados, se necesitaran mas estudios para determinar si son validos para el diagndstico de la

SDC (Vikartovska et al., 2021).

Debido a la necesidad de complementar los biomarcadores con otras pruebas para realizar un diagndstico
mas completo, Phochantachinda et al, (2021) en su estudio propusieron complementar esto
biomarcadores con un perfil protedmico especifico basado en sangre de perros con SDC. La protedmica es
una de las técnicas mas importantes que permite investigar mas ampliamente en el dmbito de las
enfermedades neurodegenerativas, por lo que puede ser una herramienta interesante para fines de

diagndstico del SDC en un futuro (Phochantachinda et al., 2021).

Por el momento, no se conoce un tratamiento curativo para el SDC. El objetivo de los tratamientos
aplicados actualmente es enlentecer la progresion del dafio neuronal y muerte celular e intentar mejorar la
calidad de vida del paciente en la medida de lo posible. Con dicho tratamiento también se intenta tratar las
posibles patologias subyacentes, disminuir el estrés y disminuir los signos clinicos. Para ello, el tratamiento
estd dividido en tres pilares claves para garantizar todo lo anteriormente dicho, dichos pilares son: el
manejo del entorno, el tratamiento farmacoldgico y el manejo dietético y nutricional (Garcia-Belenguer

et al., 2019).

También es importante una correcta informacidon del propietario, ya que muchos no entienden por qué sus
perros se comportan de esa forma cuando antes no lo hacian, por lo que hay que informar de la sospecha
de la enfermedad y explicar en qué consiste ya que muchos propietarios desconocen el SDC y las pautas

gue tendran que llevar a partir de ese momento en el cuidado de sus mascotas (Cervantes Sala, 2012).
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Como ya se ha mencionado anteriormente, el SDC provoca limitaciones y alteraciones del comportamiento

en el animal, por lo que un punto clave en el tratamiento es facilitar la adaptacién del perro al medio en el

que vive. Para ello, los propietarios pueden seguir una serie de pautas tanto generales como especificas.

R/
0’0

Pautas generales: En primer lugar, se debe evitar el uso del castigo y es importante establecer unas

rutinas, ya que la falta de rutinas y la imprevisibilidad es una de las causas mdas importantes de
estrés en perros enfermos. En esta rutina diaria se aconseja establecer unos horarios de comidas y
paseos, e incluso de juegos, ya que con esto conseguiremos que el animal pueda predecir lo que va
a suceder en cada momento del dia y disminuya su estrés. También se aconseja que los paseos
sean de corta duracion, pero con mayor frecuencia que en un pasado, sobre todo si se trata de
perros con problemas de movilidad. Otra pauta que tiene que llevar el propietario es el
enriquecimiento ambiental, ya que con esto se promueve la estimulacion mental y permitir que el
propio animal pueda expresar sus propias conductas necesarias para su bienestar. Este
enriquecimiento ambiental puede ser de dos tipos:

o Enriquecimiento social: su objetivo es aumentar la interaccion social entre el animal y
el/los propietario/s. Esto se lleva a cabo mediante el adiestramiento, realizando érdenes
sencillas que pueden ser ayudadas de gestos visuales o a través del juego con el
propietario.

o Enriquecimiento ocupacional: su objetivo es garantizar que el animal pueda realizar
diferentes actividades y que esté ocupado gran parte del dia. Esto se lleva a cabo mediante
juegos sencillos de buscar comida o juguetes nuevos, son aconsejables aquellos en los que
se puede introducir comida.

En definitiva, lo importante es adaptar el entorno a las capacidades fisicas y cognitivas del animal,
por lo que hay que facilitar el acceso a los recursos y la orientacién cuando los animales tienen
déficits sensoriales. Una técnica para esto seria utilizar diferentes superficies en el suelo o usar
aromas que le faciliten identificar en qué zona de la casa estd y poderse orientar él mismo (Garcia-
Belenguer et al., 2019; Amat Grau y Le Brech, 2020).

Pautas especificas: Ademas del entorno y la rutina que llevan los perros con SDC, también tenemos

gue actuar en otros dmbitos, ya que, al verse afectado el comportamiento, el animal puede tener
problemas relacionados con la desorientacion y para paliar este problema se pueden anadir al
entorno nuevos olores, sonidos o elementos que ayuden a que el animal pueda orientarse.
También pueden aparecer problemas en la interacciéon social, ya que estos animales pueden
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mostrar conductas de miedo, agresividad... para solucionar estas conductas lo mas recomendable
es seguir unas pautas de modificacidon de conducta especificas con ayuda de un especialista. Para
evitar los problemas derivados de los habitos higiénicos se puede crear una nueva darea de
eliminacion, ademds de aumentar la frecuencia de paseos como se ha mencionado anteriormente.
Finalmente, pueden aparecer problemas relacionados con el suefio-vigilia, los cuales pueden ser
bastante molestos para los propietarios, ya que les incomoda que su perro moleste durante la
noche. Para disminuir estos “nuevos habitos nocturnos” es aconsejable seguir una serie de pautas
como proporcionar la mayor cantidad de luz natural durante el dia y disminuir lo mayor posible la
luz por la noche, aumentar la actividad del perro durante el dia ya sea con juegos, actividad durante
el paseo o adiestramiento con su propietario, ya que de esta forma conseguiremos que de noche el
perro esté cansado y tenga un suefio mads largo. Otra medida interesante es la de proporcionar una
zona de descanso con las preferencias del animal, dejando que sea él quien elija en que zona de la
casa quiere dormir, ademas de utilizar un collar o difusor de feromonas en su cama (Azkona et al.,

2005; Garcia-Belenguer et al., 2019).

A la hora de utilizar el fdirmaco adecuado se tendran que observar los signos clinicos que presente el animal
y en funcion de estos elegir dicho farmaco. Hay una variedad de farmacos con distintos efectos: algunos
mejoran el flujo de sangre al cerebro, otros actian como antioxidantes, varios se encargan de activar el
sistema noradrenérgico o inhibir la acetilcolinesterasa... Aunque el propdsito que se sigue actualmente es el
de retrasar la progresion de la enfermedad, en vez de ser solo un tratamiento sintomatico (Garcia-
Belenguer et al., 2019; Prpar Mihevc y Majdic, 2019). Los diferentes farmacos que se utilizan son los

descritos en la Tabla 3 (Gonzalez-Martinez et al., 2012).

Ademads de los farmacos mencionados en la Tabla 3, en el estudio realizado por Zakosek Pipan et al., (2021)
se ha demostrado que se podria usar para el tratamiento del SDC es un inhibidor de la butilcolinesterasa
(BChEi), ya que la butilcolinesterasa (BChE) es una enzima encargada de hidrolizar esteres exdgenos
presentes en el relajante neuromuscular. En perros con SDC moderado tratados con BChEi se observé una
mejora en los signos clinicos de las capacidades cognitivas y en las puntuaciones de los cuestionarios
CADES, también se vieron mejoras en otras pruebas de diagndstico como en la bldsqueda de alimentos y
resolucién de problemas. Sin embargo, en perros no tratados se vio que a los tres meses la enfermedad

progresé de moderada a grave rapidamente (Zakosek Pipan et al., 2021).

23



Otra serie de compuestos que se pueden utilizar para paliar o disminuir los sintomas producidos por el

deterioro cognitivo son los nutracéuticos expuestos en la Tabla 4 (Gonzalez-Martinez et al., 2012).

Tabla 3. Terapia farmacoldgica en el Sindrome de Disfuncion Cognitiva. (Gonzalez-Martinez et al., 2012)

Nombre del
farmaco

Tipo de farmaco

Efecto

Selegilina

IMAO (Inhibidor de la
monoamino oxidasa)

Se encarga de aumentar la dopamina y otras catecolaminas. Tiene efecto
neuroprotector y ayuda a mejorar los sintomas del animal.

Nicergolina

Antagonista alfa-1y alfa-2
adrenérgico

Incrementa la perfusion cerebral, la transmisidon neurona, turnover de
dopamina y noradrenalina, tiene efecto neuroprotector e inhibe la
agregacion plaquetaria.

Incrementa el aporte de oxigeno en el SNC pero sin incrementar la

Propentofilina Metilxantinas demanda de glucosa, inhibe también la agregacion plaquetaria y aumenta
el flujo sanguineo en el cerebro.
Adrafanil Se encargan de mantener el estado de atencidn, de alerta, el ritmo de
Agonistas alfa-1 suefo-vigilia, la memoria y el aprendizaje. Ademas, también tiene efecto
Modafanil neuroprotector.
Phenserina
Colinérgicos Se encargan de mejorar el aprendizaje y la memoria.
Donezepilo
. Se encarga de ayudar a restablecer el ritmo circadiano y asi mejorar los
Melatonina Hormona . I,
problemas relacionados con el suefio-vigilia.
Difenhidramina Antihistaminico Actlia como sedante.
Trazodona

Difenhidramina

Antidepresivos

Se encargan de inhibir la recaptacion de serotonina.

Alprazolam

Diazepam

Oxazepam Benzodiacepinas Tienen accién sedativa y ansiolitica.

Clonacepam

Lorazepam

Buspirona Ansiolitico Tiene efecto ansiolitico.

Fluoxetina Ibnohrinbti)zlodrssressgectt;\c/ic;sndjela Son antidepresivos, ansioliticos, ayudan a disminuir la ansiedad,
Sertralina serotonina. P agresividad e impulsividad.
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Tabla 4. Tipos de nutracéuticos empleados en el tratamiento del SDC.

Nutracéutico Efectos

Es un fosfolipido de las membranas celulares, especialmente en la zona sinaptica de

Fosfaditilserina las neuronas. Ayuda a mejorar la sintomatologia en perros con SDC.

Es un acido graso omega-3 que participa en el mantenimiento de la funcién celular
Acido Docosahexaenoico (DHA) del cerebro. Una disminucién de este puede producir alteraciones cognitivas, por lo
que es muy importante que esté presente en las concentraciones adecuadas.

Es un inhibidor de la MAO Ay B. El uso de este junto a otros nutracéuticos podria

Ginkgo biloba mejorar la memoria de perros de edad avanzada.
. . Interviene en la sintesis de neurotransmisores y participa en la regulacion de los
Vitamina B6 ) . °5 ¥ particip &
niveles de neurotransmisores y en la transmisién sinaptica.
Vitamina E Previene el dafio de las membranas celulares gracias a su efecto antioxidante.

Mantiene la fluidez de las membranas celulares, las funciones de los receptores, el
funcionamiento de los neurotransmisores e incrementa la produccién de glutation.

S-Adenosyl-L-Metionina (SAME)

El envejecimiento cerebral se ve favorecido por factores como el estrés oxidativo y la inflamacién crénica,
lo que produce la aceleracion de enfermedades como el SDC o la EA. Ademas de estos factores, existen
muchos otros como la deficiencia de DHA, niveles altos de homocisteina, niveles bajos de vitamina B6, B12
y acido fdlico, y elevada presién arterial. Por tanto, el manejo dietético tiene como objetivo reducir este
estrés oxidativo, corregir los cambios metabdlicos provenientes del deterioro cognitivo y mejorar la funcion
mitocondrial y la salud neuronal para disminuir estos factores de riesgo que aumentan la progresion del
SDC. Las dietas compuestas por frutas, verduras, semillas, legumbres, frutos secos, aceites de pescado,
extractos vegetales junto con antioxidantes y cofactores mitocondriales como el acido alfa-lipoico y L-
carnitina, se ha demostrado que son capaces de mejorar la funcién cognitiva tanto en humanos como en

perros (Landsberg, 2019).

En el estudio de Pan, Y et al., (2018) se demostré que la combinacién de una dieta suplementada con
triglicéridos de cadena media (TCM) y la combinacién de nutrientes neuroprotectores (CNN) mejora los
signos clinicos en los perros con SDC. Los antioxidantes que componen la dieta CNN ayudan a aumentar el
beneficio terapéutico de la dieta, ya que disminuye el estrés oxidativo e inflamacidn crdnica, y corrige la
deficiencia de DHA en sangre. Otro componente importante es la arginina, la cual promueve una mejor
produccidn de arginina y dxido nitrico en sangre y con ello, una mejora en la circulacidon sanguinea y la

funcién cognitiva del animal. Por ultimo, la combinacion de la dieta TCM y CNN tiene una accidn sinérgica,
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ya que la TCM puede potenciar los efectos de CNN al mejorar la funcidn cognitiva gracias al mayor aporte

de energia al cerebro en forma de cuerpos cetdnicos en perros con SDC (Pan et al., 2018; Landsberg, 2019).

Este tipo de tratamiento experimental sigue estudidandose y podria tener resultados esperanzadores, ya
gue se ha visto que la inmunoterapia con AB podria reducir la presencia de placas amiloides. La vacuna
contra Az dio como resultado la disminucién de los niveles plasmaticos de ABas; en animales vacunados, la
disminucion de placas de AB en la corteza prefrontal canina y la mejora de la funcién de la corteza frontal

(Gdénzalez-Martinez et al., 2012; Prpar Mihevc y Majdic, 2019).

El SDC actualmente es una enfermedad infradiagnosticada, principalmente por el desconocimiento de esta
por parte de los propietarios, ya que en vez de pensar que los cambios comportamentales que sufre su
perro pueden ser debidos a una enfermedad lo achacan al envejecimiento. Por ello, se ha realizado un
estudio de campo para conocer la incidencia real del SDC en una pequefia muestra y poder compararla con
la incidencia que se describe en los diferentes articulos bibliograficos que se han ido revisando al elaborar
esta memoria. Ademas, con este cuestionario se ha querido dar a conocer el SDC a todos los propietarios

gue han participado y contribuir para que esta enfermedad pueda ser diagnosticada mas precozmente.

Este estudio de campo se ha realizado a través de un cuestionario, en concreto, el desarrollado por CAWEC,
el cual estd compuesto por las preguntas incluidas en el Anexo 3 y consiste en una escala de evaluacién
cognitiva canina que permite evaluar el SDC a partir de 17 items. A continuacion, se hace el sumatorio total
de las diferentes categorias y se clasifican en 3 categorias: envejecimiento normal (0-7 puntos), deterioro
cognitivo leve (8-40 puntos) y deterioro avanzado de la funcidn cognitiva (41-69 puntos). Para facilitar la
difusién y participacidn de los propietarios, dicho cuestionario se adapté mediante formularios Google y se
distribuyd gracias a la participacién de la Clinica Veterinaria Elena Sdenz de la Comarca del Bajo Aragény a

través de redes sociales.

El cuestionario se realizé a propietarios con perros de 8 afios o mayores, de manera que al final se
recopilaron 101 encuestas. A continuacion, se detallan los parametros que se han analizado a partir de los

resultados de las encuestas: la incidencia del SDC en esta muestra, nimero de animales que pertenece a
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cada categoria y factores de riesgo que podrian influir en el SDC como son el sexo, la esterilizacidn, la edad

o la raza en menor medida.

En primer lugar, se analizd la incidencia del SDC en esta muestra, catalogando los animales en tres grupos
segun la puntuacién de la encuesta: aquellos que mostraban un envejecimiento normal, aquellos que
presentaban un deterioro cognitivo leve, y por ultimo, los animales que mostraban un deterioro cognitivo

avanzado.

Como se observa en la Figura 2, el 42.57% de los animales presentaron un envejecimiento normal, el
55.45% presentaron un deterioro cognitivo leve y finalmente el 1.98% restante un deterioro cognitivo
avanzado. Con todo esto podria decirse que el 57.43% de los perros participantes presentaban SDC, por lo
que esta prevalencia corresponderia a la prevalencia descrita en la bibliografia de 14 al 60%. De todos los
animales que participaron en este estudio de campo, solo en un caso se sospechaba que podia padecer SDC
pero no habia sido diagnosticado, por lo que también se confirma ese infradiagndstico descrito en la
bibliografia, menor del 2% de los casos (Garcia-Belenguer et al., 2019; Stylianaki et al., 2020; Vikartovska

et al., 2021).

Clasificacion de la puntuacion final de los perros
participantes en el cuestionario CAWEC.

m [0-7] Envejecimiento normal = [8-40] SDC leve = [41-69] SDC grave

Figura 2. Clasificacion de la puntuacion final de los perros participantes en el cuestionario CAWEC. El 42.57%
de los animales que participaron obtuvieron una puntuacion inferior a 7 puntos, lo que significa que tenian
un envejecimiento normal, el 55.45% obtuvieron entre 8 y 40 puntos en el cuestionario, lo que quiere decir

que muestran un deterioro cognitivo leve, mientras que el resto de los animales, un 1.98%, mostraron un
deterioro cognitivo grave, al alcanzar una puntuacion superior a 40 puntos.
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Al estudiar la incidencia del SDC por sexos, hay que tener en cuenta que el nUmero de machos y hembras
no era el mismo en la muestra. Si solamente atendemos al nimero total de animales enfermos (58), el 57%
eran hembras y el 43% machos, pero como hemos dicho, el nUmero de hembras totales en el grupo era
superior al de machos. De las 56 hembras que formaban parte del estudio, 33 de ellas padecian SDC en
alguna de sus categorias, es decir, el 58.9%. Por otra parte, la muestra estaba compuesta por 45 machos,
de los cuales el 55.5% padecian la enfermedad. Aunque en la bibliografia se afirma que la incidencia en
hembras es el doble que en machos (Pan, 2021), en nuestro caso no hemos detectado tales diferencias
entre ambos sexos, esto podria deberse al tamafio limitado de nuestra muestra. Del mismo modo, la
puntuacion media entre hembras enfermas (16.4 puntos) y machos enfermos (16.6 puntos) fue similar.
Seria necesario realizar un estudio con un mayor nimero de participantes para detectar posibles

diferencias de incidencia o puntuacién debida al sexo.

Perros castrados Perros no castrados

m Enfermos = Sanos m Enfermos = Sanos

Figura 3. Clasificacion de perros enfermos y sanos en funcion de si estdn castrados o no. De los perros
participantes en el cuestionario, 56 perros estaban castrados. De estos, el 64.3% padecian SDC mientras que
el 35.7% no estaban afectados. Los 45 perros restantes no estaban castrados y de estos, el 48,9% padecian
la enfermedad.

Otro factor de riesgo que favorece la aparicidon del SDC segun la bibliografia es el hecho de que el animal
esté esterilizado, ya que la deficiencia de hormonas sexuales pueden suponer un riesgo para el
envejecimiento cerebral y la demencia (Azkona et al., 2009; Pan, 2021). En el estudio de campo que
realizamos, 45 de los animales no estaban castrados, mientras que 56 de ellos si que lo estaban. De los
animales no castrados, el 48.9% padecian SDC, mientras que de los animales castrados, el 64.3% de los
animales estaban afectados, todos estos datos se ven reflejados en la Figura 3. En este caso, nuestros

resultados coinciden con los descritos anteriormente en la bibliografia.

En cuanto a la edad y a la presencia de SDC, los casos de SDC se ven aumentados a medida que aumenta la
edad, de hecho, a partir de los 12 afios de edad, el 78.9% de los animales sufrian SDC, mientras que por
debajo de esa edad solamente el 41.5% de los animales la sufrian. En este sentido, se ha podido observar

gue todos los participantes de 15 afios o mayores presentaban SDC, si bien es cierto, que el nimero de
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animales que sobreviven hasta edades tan avanzadas es menor a la de otros grupos de edad.
Cuantitativamente, los animales enfermos que tenian 12 o mas afios, obtuvieron una puntuacién media en
la encuesta de 19.1 puntos, mientras que por debajo de esa edad seria de 11.8 puntos. Todo esto pareceria
confirmar el hecho de que la edad es un factor determinante sobre la aparicidon del SDC, tal y como sefala

la bibliografia (Figura 4).
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Figura 4. Porcentaje de animales enfermos por edad. Puede observarse que hasta los 12 afios de edad, el
porcentaje de animales sanos es superior al de enfermos, sin embargo, a partir de los 12 afios de edad, el
porcentaje de enfermos se dispara, de manera que el 100% de los animales de 15 afios o mds padecen SDC.
Algo que es evidente, es que el numero de animales incluidos en los grupos de mds edad era cada vez
menor. De hecho, el grupo de 14 afios contaba con quince animales, mientras que solamente habia siete
animales de 15 afios o mds.

En cuanto a la raza, ciertos autores la apuntan como un posible factor de riesgo mientras que otros no,
pero a pesar de esto, si que es cierto que los animales de raza pequefia tienen una mayor longevidad, por
lo que podrian tener mas probabilidad de desarrollar el SDC (Salvin et al., 2010). En el caso de nuestro
estudio de campo, los propietarios de perros mestizos no especificaron si eran mestizos de raza pequeiia o

de grande, por lo que hacer la comparativa a partir de los datos obtenidos no fue posible.

En la Tabla 5 se recoge un resumen de los datos brutos del estudio realizado, asi como los detalles mas
importantes, que ya hemos comentado en este apartado. Debido al limitado tamafo de la muestra, no se
ha podido realizar un andlisis estadistico de los resultados, asi como la posible interaccion entre los

numerosos factores que podrian afectar en la aparicion de la enfermedad.
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Tabla 5. Detalle de los datos brutos. En la tabla se muestran los datos brutos resumidos, ademds de lo ya
comentado en el texto. Entre los resultados obtenidos, cabe destacar el alto nimero de hembras castradas
enfermas en relacion con las sanas, y el elevado porcentaje de animales enfermos a partir de los 12 afios de

edad, y como se dispara la puntuacion en este tramo de edad.

Detalle de los datos brutos
Sexo Machos Hembras
Sanos 20 44% 23 41%
Enfermos 25 56% 33 59%
eteon Machos Hembras
Enteros Castrados Enteras Castradas
Sanos 10 43% | 10 45% 13 59% | 10 29%
Enfermos 13 57% 12 55% 9 41% 24 71%
Menos de 12 afios 12 afios 0 mas
Edad Puntuacion Puntuacion
Ndm. % med. Ndm. % med.
Sanos 33 61% 3.1 10 21% 4.0
Enfermos 21 39% 11.8 37 79% 19.1

Hasta no hace mucho, para investigar sobre la Enfermedad del Alzheimer en medicina humana, se
utilizaban roedores como biomodelos, pero actualmente varios estudios han demostrado que el mejor
biomodelo para investigar dicha enfermedad son los perros, mas en concreto aquellos a partir de 7 afios
(Chapagain et al., 2018), aunque uno de los inconvenientes de utilizar perros como biomodelos en vez de

roedores, es el factor econdmico y el ciclo vital de un animal y otro.

El hecho de querer utilizar perros como biomodelos para la investigacion de la EA se debe a la gran
similitud que hay entre el SDC y la EA. En primer lugar, ambas son trastornos neurodegenerativos
progresivos que afectan al comportamiento, memoria, habilidades, aprendizaje... En cuanto a la patogenia
también se aprecian similitudes de las lesiones caracteristicas en ambas enfermedades como son el
depdsito de placa amiloide, la aparicion de ovillos neurofibrilares intraneuronales o la atrofia cerebral. El
SDC y la EA comparten semejanzas en el diagndstico ya que la prueba de diagndstico mas utilizada en
ambas enfermedades es el uso de cuestionarios. Ademas, como se ha mencionado anteriormente, el uso
de biomarcadores en medicina humana podria servir de guia para el desarrollo de biomarcadores en

medicina veterinaria, lo cual ayudaria a la hora de diagnosticar el SDC.
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Finalmente, en ambas enfermedades no existe un tratamiento curativo, sino que dicho tratamiento va
enfocado a disminuir los signos clinicos. En general, se usan inhibidores de la acetilcolinesterasa ya que
muestran beneficios sobre la cognicion y el comportamiento, aunque se suelen combinar con

nutraceuticos, un buen manejo dietético y enriquecimiento ambiental (Chu, 2012; Rosado et al., 2012).

En conclusién, el perro como biomodelo ayudaria a mejorar el conocimiento y el tratamiento de la EA, lo
que seria muy beneficioso para los pacientes humanos, pero también podria ayudar en la medicina
veterinaria a conocer mads sobre el SDC y que este dejara de ser una enfermedad tan infradiagnosticada

como lo es actualmente (Chapagain et al., 2018; Prpar Mihevc y Majdic, 2019).

6. CONCLUSIONES.

v' Se ha comprobado, en el caso del perro, que tanto el envejecimiento, como una serie de
alteraciones neurodegenerativas, producen un deterioro del animal que afecta a la cognicién y a

cambios en el comportamiento del mismo, los cuales estan recogidos bajo el acrénimo DISHAA.

v" El SDC se caracteriza por la aparicion de diferentes lesiones como la formaciéon de placas de
proteina AR, atrofia cerebral, dafio oxidativo, angiopatia amiloide cerebrovascular, la formacion de
ovillos neurofibrilares, afeccion de los sistemas dopaminérgico y colinérgico, disminucidon de

neurotransmisores como la dopamina o la acetilcolina y la alta concentracidn de proteinas téxicas.

v' Hasta el momento, el diagnéstico del SDC se realiza por exclusién de otras patologias. Para ello se
utilizan diferentes herramientas como cuestionarios, pruebas de diagndstico por imagen,
diagndstico diferencial con otras patologias, test neuropsicoldgicos o el uso de biomarcadores.
Ninguna prueba es eficaz por si misma, por lo que para poder realizar un diagndstico lo mas eficaz y

certero posible se necesita la combinacién del mayor nimero de pruebas posibles.

v" El SDC no tiene cura, por lo que el tratamiento va encaminado a enlentecer la progresién de la
enfermedad y a disminuir la sintomatologia para mejorar la calidad de vida del animal. Para esto,
hay que seguir varias pautas como un buen manejo del entorno, el uso de diferentes farmacos o
sustancias como los nutracéuticos y una dieta rica en productos antioxidantes. Ademas, se estd

estudiando sobre la inmunoterapia, lo cual podria ser beneficioso.

v Con nuestro estudio de campo se ha podido comprobar que el SDC estd muy infradiagnosticado y
por otra parte es una enfermedad bastante desconocida por parte de los propietarios, lo cual

puede ser una causa de que sea infradiagnosticado.
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Teniendo en cuenta el tamafo limitado de nuestra muestra, nuestro estudio apunta a que, de
acuerdo con la bibliografia, la esterilizacién de los animales podria ser un factor de riesgo, y que la
puntuacion media obtenida en la encuesta era mayor en los animales de 12 afios o mds, lo que

indicaria un mayor deterioro cognitivo relacionado con la edad.

It has been proven, in the case of the dog, that both aging and a series of neurodegenerative
alterations produce a deterioration in the animal that affects cognition and behavioral changes,

which are collected under the acronym DISHAA.

CDS is characterized by the appearance of different lesions such as the formation of AR protein
plaques, brain atrophy, oxidative damage, cerebrovascular amyloid angiopathy, the formation of
neurofibrillary tangles, involvement of the dopaminergic and cholinergic systems, decrease of

neurotransmitters such as dopamine or acetylcholine and high concentration of toxic proteins.

Until now, the diagnosis of CDS is made by exclusion of other pathologies. Different tools are used
for this purpose, such as questionnaires, imaging tests, differential diagnosis with other
pathologies, neuropsychological tests or the use of biomarkers. No single test is effective on its
own, so in order to make the most effective and accurate diagnosis possible, a combination of as

many tests as possible is needed.

There isn’t cure for CDS, so treatment is aimed at slowing the progression of the disease and
reducing the symptoms to improve the animal's quality of life. For this, several guidelines must be
followed, such as a good management of the environment, the use of different drugs or substances
such as nutraceuticals and a diet rich in antioxidant products. In addition, immunotherapy is being

studied, which could be beneficial.

Our field study has shown that CDS is very underdiagnosed and that it is a disease that is not well

known by owners, which may be one of the reasons why it is underdiagnosed.

Considering the limited size of our sample, our study points out that, according to the literature,
sterilization of animals could be a risk factor, and that the mean score obtained in the survey was
higher in animals aged 12 years or older, which would indicate greater age-related cognitive

impairment.

32



7. VALORACION PERSONAL.
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esta enfermedad por parte de la poblacién, ya que, a pesar de tener una prevalencia bastante alta, los
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9. ANEXOS.

Anexo 1. Cuestionario CADES (Canine Dementia Scale) para la deteccion del SDC y clasificacion en los
diferentes estadios de la enfermedad, traducido de Madari et al., (2015)

Frecuencia de aparicion de los signos clinicos:
0 puntos: Nunca se observé un comportamiento anormal del perro.
2 puntos: Se ha detectado un comportamiento anormal del perro al menos una vez en los ultimos 6 meses.

3 puntos: El comportamiento anormal aparecié al menos una vez al mes.
4 puntos: Se observé un comportamiento anormal entre 2 y 4 veces al mes.
5 puntos: Se observé un comportamiento anormal varias veces a la semana.

iTEMS.

ORIENTACION ESPACIAL.
Desorientacion en un ambiente familiar (dentro/fuera).
Dificultad para reconocer a las personas o a los animales de la familia dentro o fuera de casa.
Respuesta anormal a objetos conocidos (una silla, una papelera, etc.)
Deambulacion sin rumbo por la casa (agitacion motora durante el dia)
Reduccién de la capacidad para realizar tareas conocidas.
INTERACCIONES SOCIALES. PUNTUACION (0-25)
Cambios en la interaccidn con el propietario u otros perros (en el juego, el saludo, las caricias, etc.)
Cambios en comportamientos individuales del perro (juego, comportamiento de exploracidn, ejecucién de
tareas, etc.)

Alteracion en la respuesta a comandos y capacidad para aprender nuevas ordenes.

Irritabilidad.
. Agresividad.

CICLO DE SUENO-VIGILIA. PUNTUACION X2 (0-20)
. Comportamientos anormales durante la noche (no descansa por la noche, deambula, vocaliza, etc.)
. Alterna periodos de insomnio y somnolencia.

ELIMINACION INADECUADA. PUNTUACION (0-25)
. Elimina en casa en sitios aleatorios.
. Elimina en su zona de descanso.
. Cambios en la forma que tiene de avisar que va a eliminar.
. Elimina en casa justo después de llegar del paseo.

17. Elimina en lugares en los que no lo solia hacer (hierba, cemento, etc.)

PUNTUACION TOTAL (A+B+C+D) (0-95 PUNTOS)
ESTADIO CLIiNICO:
Envejecimiento normal: 0-7 puntos.
Deterioro cognitivo leve: 8-23 puntos.
Deterioro cognitivo moderado: 24-44 puntos.
Deterioro cognitivo severo: 45-95 puntos.

PUNTUACION (0-25)
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Anexo 2. Cuestionario CDRR (Canine Cognitive Dysfunction Rating Scale). Traducido de Salvin et al., (2010).

Unavezal | Unavez a | Unavezal >Una vez
Nunca

(1 punto)

mes la semana dia al dia
(2 puntos) | (3 puntos) | (4 puntos) | (5 puntos)

1. ¢Con qué frecuencia su perro se pasea
de un lado a otro, camina en circulos
y/o deambula sin direccién o
propdsito?

2. ¢Con qué frecuencia su perro mira
fijamente las paredes o el suelo?

3. ¢Con qué frecuencia su perro se
queda atascado detras de objetos y no
puede moverse?

4. (Con qué frecuencia su perro no
reconoce a las personas o mascotas
familiares?

5. ¢Con qué frecuencia su perro camina
hacia las paredes o puertas?

6. ¢Con qué frecuencia su perro se aleja
o evita que lo acaricien?

31-60% 61-99%
del del
tiempo tiempo

1-30% de

veces

7. ¢éCon qué frecuencia su perro tiene
dificultad para encontrar la comida
que se le cae al suelo?

Levemente - Ligeramente
Lo mismo A
menos mas

8. En comparacién con hace 6 meses,
ésu perro ahora se pasea arriba 'y
abajo, camina en circulos y/o
deambula sin rumbo ni propdsito?

9. En comparacién con hace 6 meses,
ésu perro ahora mira fijamente las
paredes o el suelo?

10. En comparacion con hace 6 meses,
ésu perro orina o defeca en un area
que antes habia mantenido limpia (si
su perro nunca ha ensuciado la casa,
marque “igual”)?

11. En comparacion con hace 6 meses,
étiene su perro dificultad para
encontrar la comida que se ha caido al
suelo? (La puntuacién se multiplica
x2)

12. En comparacion con hace 6 meses,
ésu perro no reconoce a las personas
0 mascotas conocidas? (La puntuacién
se multiplica x3)

Levemente | Lo mismo Ligeramente
menos menos

13. En comparacion con hace 6 meses, éla
cantidad de tiempo que su perro pasa
activo?
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Anexo 3. Cuestionario desarrollado por CAWEC (Companion Animal Welfare Education Center).

Por favor indique la frecuencia con la que su perro muestra cada uno de los siguientes

comportamientos:
0 (Nunca) 1 (Unavezal mes) 2 (Unavezalasemana) 3 (Casitodos los dias)

D  DESORIENTACION. (Multiplica la puntuacién por 2) Puntuacion
1. Se queda mirando un punto fijo (p. ej., rincén, pared, suelo, bebedero).
2. No recuerda el camino de vuelta a casa.
3. Se queda atascado entre objetos o muebles, sin poder salir.
4. Se paraen el lado opuesto de la puerta (p. ej., bisagra) para salir o en la puerta

equivocada.

5. No responde a ciertos estimulos a los cuales acostumbraba a responder (p. ej., timbre de
la puerta, ruidos fuertes).

6. No da seiales cuando quiere salir, cuando antes si lo hacia.

I INTERACCION SOCIAL ALTERADA.
7. No reconoce (o parece no reconocer) a personas de la familia o conocidos.
8. No reconoce (o parece no reconocer) a otros perros de la familia o conocidos.

9. Muestra mas signos de miedo (p. ej., orejas hacia atras, postura del cuerpo agachada,
evitar contacto) o agresividad (p. ej., gruiiir, enseiar los dientes, morder).

S  cicLo SUENO-VIGILIA

10. Camina durante la noche (sin motivacién aparente), cuando antes no lo hacia.

11. Vocaliza (ladra, gime, aulla) durante la noche (sin motivo aparente), cuando antes no lo
hacia.

H  ALTERACION DEL APRENDIZAJE (HOUSESOILING)

12. Orina y/o defeca en lugares inapropiados, cuando antes no lo hacia.
13. Le resulta dificil responder a érdenes que previamente habia aprendido.

A NIVEL DE ACTIVIDAD
14. Es menos activo y/o juguetdn que antes.
15. Muestra conductas repetitivas (p. ej., se persigue la cola, caza “moscas invisibles”, etc.)
16. Camina sin propdsito aparente.

A  ANSIEDAD

17. Muestra signos de ansiedad cuando se separa de sus dueiios (p. ej., tiembla, saliva en
exceso, gime o ladra, no come, se muestra agitado, etc.), cuando antes no lo hacia o lo
hacia en menor intensidad.

PUNTUACION TOTAL ]

Interpretacion de la puntuacion final.

[0-7] Envejecimiento normal

[8-40] Deterioro cognitivo leve

[41-69] Deterioro avanzado de la funcién cognitiva
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