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de disfuncion cognitiva

Autor: Gary Landsberg DVM, DACVB, DECAWBM Vice
President, CanCog Technologies; Head, Fear Free Research;
Practice Certification Veterinarian

El sindrome de disfuncion cognitiva (SDC) es un trastorno neurodegenerativo que
aparece en perros y gatos geridtricos y que se caracteriza por un deterioro cognitivo
gradual y progresivo. El avance de la patologia cerebral se manifiesta a través de
signos relacionados con el aprendizaje, la memoria, la percepcion, la consciencia, las
interacciones sociales, el sueno y la actividad.

| diagnostico de DSC se basa en los signos clinicos des-
critos por el acrénimo DISH (en inglés) que represen-
ta la desorientacion (Disorientation), las interacciones
sociales (Social interactions), los ciclos de suefio-vigilia
(Sleep-wake cycles) y la eliminacién inapropiada (housesoiling)
(y otras conductas aprendidas) 2*. Ademas, si bien la activi-
dad puede disminuir con la edad , se observa un aumento en
la actividad espontdnea a medida que se incrementa la grave-
dad del SDC 3*383%_El aumento de la ansiedad y de la agitacién

también se asocia con el SDC que va del 46 % en perros con
SDC al 4 % en perros no afectados . Por lo tanto, el acronimo
DISHAA también incluye ansiedad y actividad alterada (Anxie-
ty and Altered activity).

Aunque el deterioro de la capacidad de aprendizaje y de la
memoria pueden ser los signos distintivos, la mascota puede
mostrarse muy poco afectada hasta que la disfuncién se vuel-
ve grave. De hecho, aunque los propietarios suelen comenzar
a informar de los cambios asociados con el deterioro cogniti-



vo cuando su mascota tiene 11 afos o mas, mediante pruebas
neuropsicoldgicas se ha demostrado que los déficits visuoes-
paciales (delayed not-matching to position, DNMP) aparecen ya
desde los seis afos de edad >2%#!, Aunque los signos clinicos de
SDC tienden a ser paralelos a un empeoramiento en el rendi-
miento en estas tareas, alin no se ha establecido una correla-
cién directa ¥.

Gran parte de la investigacién inicial sobre el envejecimiento
cerebral y el deterioro cognitivo en perros se ha realizado en
beagles en condiciones de laboratorio. Un programa que co-
menzé en la Universidad de Toronto y se trasladé a CanCog
Technologies se ha centrado en establecer protocolos estan-
darizados para evaluar el deterioro cognitivo y los efectos de
las intervenciones terapéuticas. En una etapa inicial se entre-
na a los perros para encontrar una recompensa de comida en
recipientes de comida abiertos y luego se les ensefia a des-
plazar un solo objeto que cubre el recipiente para recuperar
el alimento. A continuacion se les presentan a los perros dos
objetos distintos y solo uno de ellos esta asociado con una re-
compensa de comida. Esta tarea, conocida como aprendizaje
por discriminacién de objetos, proporciona una medida inicial
de la capacidad de aprendizaje de los perros.

Las habilidades cognitivas cambian con la edad de una mane-
ra que varia con los sujetos y la tarea. Si bien el aprendizaje de
discriminacion simple muestra relativamente pocos cambios
con laedad, el rendimiento se deteriora cuando los objetos son
mas similares o implican un aprendizaje mas complejo, como
la discriminacién de tamafo, la memoria de trabajo (DNMP), la
funcién ejecutiva (aprendizaje inverso) y la atencién /.

El cuidado de la salud cognitiva de animales de compaiiia
sénior

La edad es el principal factor de riesgo para el SDC de modo
que la prevalencia y la gravedad de los signos aumentan con
la edad ?'. En un estudio de la Universidad de California-Davis,
el 28 % de los perros de 11 a 12 afnos tenian al menos una ca-
tegoria de DISH y el 10 % tenia dos o mas categorias, mientras
que en los perros de 15 a 16 aios, el 68 % tenia una categoriay
el 36% tenia dos o mas #. En un estudio reciente, a lo largo de
seis meses, el 42 % de los perros sin deterioro progresé hacia
un deterioro leve, y el 24 % con deterioro leve progresé a uno
moderado. A lo largo de un afo, el 71 % pasé de ningun de-
terioro a uno leve, y el 50 % de moderado a grave ?'. También
se ha demostrado que la dieta es un factor de riesgo en pe-
rros alimentados con alimentos caseros o comerciales de baja
calidad que tienen un riesgo 2,8 veces mayor que los perros
alimentados con alimentos comerciales de calidad disefiados
para su edad, tamaio o estado de salud ™.

Como los signos iniciales del deterioro cognitivo pueden ser
sutiles o leves, la mayoria de los casos no se diagnostican hasta
que los signos son lo suficientemente problematicos para la
mascota o el duefio 3. En un estudio con 479 perros mayores
de ocho anos, el 14,2 % se diagnosticaron de SDC pero solo el
1,9 % habia sido diagnosticado 3¢. Ademas, dado que los sinto-
mas subyacentes pueden causar signos de SDC, el cuidado de

las mascotas mayores deberia incluir exdmenes dos veces al
ano con cuestionarios de evaluacion de la salud y el comporta-
miento, y pruebas de laboratorio para descartar posibles cau-
sas médicas de los comportamientos observados, asi como
para detectar anomalias subclinicas.

Evaluacion de los efectos terapéuticos en el laboratorio y
en la clinica

El estrés oxidativo y la inflamacién crénica son factores de ries-
go para el envejecimiento cerebral acelerado y la enfermedad
de Alzheimer (EA) en los seres humanos, y existe una eviden-
cia creciente de que son factores que también se producen en
los perros >'622314345_Otros factores de riesgo podrian incluir la
deficiencia de 4cido docosahexaenoico (ADH) ¢, niveles altos
de homocisteina %%, bajos de vitamina B6, vitamina B12 y acido
félico 7 y presion arterial alta '°. Las estrategias para el manejo
y tratamiento del SDC podrian centrarse en reducir el estrés
oxidativo, corregir los cambios metabdlicos asociados con
el deterioro cognitivo y mejorar la funcién mitocondrial y la
salud neuronal mediante terapias nutricionales que aborden
estos factores de riesgo *'°. En los seres humanos, las dietas
que contienen frutas, verduras, semillas, legumbres, frutos se-
cos y aceites de pescado, como la dieta mediterranea, pueden
mejorar la funcién cognitiva, mientras que las dietas que con-
tienen frutas y extractos vegetales junto con antioxidantes y
cofactores mitocondriales (acido alfa-lipoico y I-carnitina) han
demostrado mejorar la funcidén cognitiva en perros '>'. Los
efectos beneficiosos también se ven con el ejercicio. En perros
de edad avanzada, después de realizar ejercicio tanto “agudo”
(24 h) como “crénico” (14 dias) en una cinta, se observd una
mejora del rendimiento cognitivo y de la consolidacion de la
memoria *°. Sin embargo, la combinacién de enriquecimiento
conductual y nutricién fue mas efectiva para retardar la pro-
gresion del SDC y mejorar sus signos clinicos en perros %. De
manera similar, en mujeres mayores, la combinacién de trigli-
céridos de cadena media (TCM) y ejercicio aerébico fue mas
cetogénica que el ejercicio o los TCM por si solos, y el ejercicio
mejoré la tasa metabdlica de los cuerpos ceténicos pero no de
la glucosa en el cerebro >#4.

La reduccion de la capacidad del cerebro para
metabolizar la glucosa es una caracteristica
comtuin del envejecimiento en animales

Utilizacion de una Combinacion de Nutrientes Neuropro-
tectores (CNN) en perros sénior

Se ha desarrollado un compuesto elaborado con una mezcla
de aceite de pescado, arginina, vitaminas B y antioxidantes
seleccionados (Combinacion de Nutrientes Neuroprotectores o
CNN) para abordar los factores de riesgo asociados con el en-
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vejecimiento cerebral y la demencia #*'. El aceite de pescado
[acido docosahexaenoico (ADH) y acido eicosapentaenoico
(AEP)] podria mejorar la funcién cognitiva corrigiendo las de-
ficiencias de ADH y proporcionando beneficios antiinflamato-
rios 5%, La arginina puede mejorar la sintesis de éxido nitrico,
que se ha relacionado con la circulaciéon sanguinea, el control
de la presion arterial y la cognicién 8. Las vitaminas B podrian
mejorar la funcidn cognitiva al corregir las deficiencias y mi-
nimizar el riesgo de que se eleven los niveles de homocistei-
na 3'7. Los antioxidantes, como las vitaminas E, C y el selenio,
ofrecen protecciéon contra el dafio oxidativo y el dafio inducido
por lainflamacién tanto en el tejido cerebral como en los vasos
sanguineos '3,

Se ha desarrollado un compuesto elaborado
con una mezcla de aceite de pescado,
arginina, vitaminas B y antioxidantes

seleccionados (Combinacion de Nutrientes
Neuroprotectores o CNN) para abordar
los factores de riesgo asociados con
el envejecimiento cerebral y la demencia

Se utilizaron 24 beagles (9,1-11,6 afos, 12 machos y 12 hem-
bras) en el estudio. En primer lugar los perros recibieron una
bateria de pruebas cognitivas para distribuirlos en dos grupos
equivalentes. Después, se evalud a los perros durante ocho
meses, comenzando con una tarea de discriminacién con re-
ferencias, de siete a 99 dias (donde el perro aprende a localizar
la recompensa en la marca mas cercana al punto de referen-
cia), sequido de un aprendizaje de discriminacién egocéntrica
(donde el perro aprende a localizar comida debajo de los obje-
tos en referencia a los lados de su propio cuerpo) y aprendizaje
inverso (donde los lados estan invertidos). El grupo de perros
que habia tomado la combinacién de nutrientes neuroprotec-
tores (CNN) mostré un rendimiento significativamente mejor
que los controles en el segundo componente (punto de refe-
rencia-1) de la tarea de discriminacién con referencias (punto
de referencia 1 cm desde la marca) y en el aprendizaje inverso
de una tarea de discriminacidn egocéntrica. La CNN produjo
un aumento significativo de arginina, acidos grasos omega-3
y alfa-tocoferol. Estos resultados son consistentes con un estu-
dio previo en el que la CNN mejoré la funcion cognitiva y las
tareas de aprendizaje y memoria en gatos adultos y sénior %°.
De manera similar, una combinacién con una elevada canti-
dad de acidos grasos omega-3 y vitaminas B redujo el deterio-
ro cognitivo en personas con deterioro cognitivo leve #’.

El uso de Triglicéridos de Cadena Media (TCM) en perros
sénior

La reduccion de la capacidad del cerebro para metabolizar
la glucosa es una caracteristica comun del envejecimiento
en animales y puede contribuir al deterioro cognitivo. En los

perros, el metabolismo de la glucosa en el cerebro se reduce
significativamente a los 6 aflos de edad en comparacién con
el metabolismo que tiene el animal con 1 afo de edad. Esta es
la edad en la que los déficits visuoespaciales se demuestran
por primera vez en los perros 2°4", También se observa una re-
duccion del metabolismo de la glucosa en el cerebro de los
ancianos y en la enfermedad de Alzheimer (Hoyer 1991). El
suministro de cetonas como fuente alternativa de energia ce-
rebral, en forma de TCM, podria contrarrestar los efectos de los
déficits en el metabolismo de la glucosa cerebral 2832, La suple-
mentacién dietética con TCM aumenta los niveles en sangre
del cuerpo ceténico beta-hidroxibutirato (BHB) %32, Los TCM
también pueden mejorar la funcidn cognitiva al aumentar las
concentraciones de acidos grasos poliinsaturados en el cere-
bro de los perros .

En esta prueba, se repartieron 24 beagles de 7,5 a 11,6 afos,
en dos grupos cognitivamente equivalentes en funcién de una
bateria de pruebas de referencia. Los grupos se trataron du-
rante ocho meses con una dieta complementada con un 5,5
% de TCM. Se llevaron a cabo pruebas de discriminacién espa-
cial con referencias (landmark test o prueba topografica) (dias
7 a92) para el aprendizaje y la funcion visuoespacial, seguidas
de pruebas egocéntricas y una prueba variable de rareza (od-
dity) para evaluar la atencién (en la que el perro debe elegir
un objeto entre 2 o mas distractores). El grupo que recibio el
suplemento con TCM tuvo un rendimiento significativamente
mejor en las tareas mas dificiles, que incluyeron el punto de



referencia 1y el 2, el aprendizaje egocéntrico e inverso, y la
tarea de discriminacion con multiples distractores. Las mejoras
mas pequenas, que no fueron significativas, se observaron en
el punto de referencia 0, la discriminacidon egocéntrica y la dis-
criminacién de objetos. En promedio se observaron mejoras
a las dos semanas en la adquisicién de la tarea de discrimina-
cién con referencias con una mejora significativa después de
30 dias. El grupo con suplementacién con TCM tenia niveles
significativamente elevados de BHB %,

Los beneficios de la dieta con TCM al 6,5 %
combinada con la CNN son, probablemente, el
resultado de la combinacion de ingredientes
que actian juntos

Evaluacion clinica de una dieta suplementada con
Triglicéridos de Cadena media (TCM) + la Combinacion de
Nutrientes Neuroprotectores (CNN) en perros sénior con
SDC

Mas recientemente, Nestle Purina evalud los efectos de una
dieta suplementada con TCM combinada con la CNN en un
ensayo clinico en perros que presentaban signos de DISHAA.
La razén para el uso selectivo y la eficacia potencial de estos
ingredientes se ha discutido anteriormente. A la hora de es-
coger el cuestionario, el ultimo cuestionario “validado”?' iden-
tificé 17 items correspondientes a DISH para la deteccién del
deterioro cognitivo en perros. En ese estudio los autores eli-
minaron categorias de ansiedad y actividad. Sin embargo, los
estudios han documentado un aumento de la ansiedad (del 4
% de los perros mayores sin signos al 46 % de los perros con
SDC) y un aumento de la actividad locomotora sin objetivo o
repetitiva al intensificarse el SDC. Por lo tanto, el cuestionario
para este estudio incluyé estas dos categorias, junto con las
preguntas de todos los cuestionarios publicados previamente
utilizados en estudios de prevalencia y los ensayos terapéuti-
cos, y asi asegurar una sensibilidad suficiente para identificar
signos de todas las etapas de declive cognitivo''?%343, Poste-
riormente, con el andlisis estadistico se redujo el nimero de
preguntas y se modificé el cuestionario segun la consistencia
interna, el andlisis factorial, la confiabilidad de las pruebas y las
correlaciones entre las preguntas y las categorias.

En este ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, los perros
recibieron una dieta complementada con un 6,5 % de TCM y
CNN (Purina® Pro Plan® Veterinary Diets NC Neurocare ™), una
dieta de control o una dieta que contenia un 9 % de TCM y
CNN. De los 100 perros que se incluyeron segun los cuestiona-
rios de seleccion inicial y el examen fisico, después de la prue-
ba de laboratorio se excluyeron 13 perros adicionales debido
a problemas médicos subyacentes que incluyeron problemas
renales, hepaticos, Cushing e infecciones del tracto urinario.
Por lo tanto, se reclutaron 87 perros (48 machos y 39 hembras)
de 52 razas diferentes, y se asignaron 29 a cada grupo.

Al concluir el ensayo de 90 dias, las seis categorias de DISHAA
mejoraron significativamente en el grupo de 6,5 % MCT + CNN
(23/26 mejoraron o no progresaron) y la mejora mas grande se
dio en la categoria de interacciones sociales. A los 30 dias, 5
de las 6 categorias (todas excepto el sueio) habian mejorado
significativamente. En comparacién, para el grupo de control
a los 90 dias, 4 de 6 categorias mejoraron significativamen-
te pero no la desorientacion ni las interacciones sociales. A
los 30 dias mejoraron 3 de 6 categorias. Si bien la mejora en
el grupo con la dieta de control pudo haber sido un efecto
placebo (expectativa de efecto), la dieta de control también
contenia algunos de los ingredientes de la CNN (aparte de
DHA, EPA y vitaminas C y E) que estaban por encima de los
requisitos de la AAFCO, que podrian haber contribuido al be-
neficio terapéutico.

Para la dieta del 9 % no hubo mejoria significativa en la ma-
yoria de los signos. Este grupo tuvo una mayor tasa de aban-
dono y, por lo tanto, un tamafo de muestra mas pequefo,
probablemente debido a una menor aceptacion de la dieta
por parte de los perros. Si bien ambas dietas de prueba die-
ron como resultado un aumento de ADH y EPA, los niveles
en la dieta del 9 % fueron significativamente mdas bajos, lo
que indica que el cumplimiento de la alimentacién fue mas
deficiente .

Los beneficios de la dieta con TCM al 6,5 % combinada con la
CNN son, probablemente, el resultado de la combinacion de
ingredientes que actuan juntos, incluidos los niveles mas al-
tos de antioxidantes y vitaminas B, el aumento de los acidos
grasos omega-3 para corregir las deficiencias y disminuir la in-
flamacién, un nivel 6ptimo de arginina para mejorar la circula-
cién sanguineay la funcién cognitiva, y TCM para proporcionar
cetonas como fuente alternativa de energia para el cerebro.

Nutricion adicional para el cerebro del perro sénior

Otras opciones dietéticas y nutricionales que se han evaluado
para mejorar la funcién cognitiva incluyen: una dieta comple-
mentada con acidos grasos, antioxidantes (vitaminas Cy E, be-
tacaroteno, selenio, flavonoides, carotenoides) y acido dl-alfa-
lipoico y I-carnitina que fue mas efectivo en combinaciéon con
el enriquecimiento ambiental #??; un suplemento que combi-
na fosfatidiserina, gingko biloba, resveratrol, vitamina E y B6
(Senilife®) 3%, una combinacién de fosfadilserina, acidos grasos
omega-3, vitaminas E y C, |-carnitina, acido alfalipoico, coen-
zima Q y selenio (Activait®) 17; S-adenosilmetionina (SAMe,
Novifit®) 2** y una proteina que se encuentra en las medusas
que actia como un tampon de calcio (Neutricks®) 2. En otro
estudio de tres meses de duracion, una dieta complementa-
da con extracto de clircuma, extracto de té verde, N-acetil cis-
teina, 4cido alfa lipoico y extracto de pimienta negra provocé
una mejora significativa en la atencién espacial en perros de
edad avanzada '

En conclusion, como se demostrd en el laboratorio y en los
casos clinicos, la nutricion puede ayudar al cerebro de edad
avanzada. '@
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