Tratamiento con nicergolina de dos casos
de disfunciéon cognitiva en perros
geriatricos

Dos perros con signos de disfuncion cognitiva fueron tratados con nicergolina. El objeti-
vo era poder mejorar el aporte sanguineo al cerebro y retrasar los efectos propios del sin-
drome. En ambos casos se observé una mejora ostensible de su conducta. La nicergolina
puede ser util en el tratamiento sintomadtico del sindrome.
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Introduccion
g- Azkona‘;, S. Garcia- s En el envejecimiento canino se observan alteraciones del comportamiento, normales o patolédgi-
cﬁ’::dg,;",ere‘ g'agg;gft:d’ % cas, que pueden llegar a afectar a la cognicion.
Ledn?, J. Palacio? El sindrome de disfuncién cognitiva (D.C.) es un desorden neurodegenerativo relacionado con la

edad, resultado de un declive de las funciones del cerebro!, que afecta a la capacidad cognitiva

1) Dpto. Patologia Animal. =
) Orio Fanoiogs Anas de perros mayores de 8 anos.

Facultad de Veterinaria.

C/ Miguel Servet, 177 La neuropatologia del cerebro de los perros de edad avanzada es similar a |a observada en el ce-
é?oastgagﬂag;?na it rebro de seres humanos de edad geriatrica y en individuos con enfermedad de Alzheimer?-,

Anicasl Eactitad de Clencias En los cerebros de perros de edad avanzada se observan procesos inflamatorios, retraccién de las
Experimentales y de la Salud. circunvoluciones de la corteza, ensanchamiento de las fisuras con aumento ventricular y fibrosis
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(Valencia) meningeas. También aparecen placas seniles difusas positivas de beta-amiloide localizadas en la

corteza cerebral y el hipocampo®, demostrandose una asociacion significativa entre disfuncion
comportamental y extension del depdsito de beta-amiloide®-€. Pero el depésito de beta-amiloide
no solo se produce en el parénquima cerebral, también se ha observado en las paredes de los va-
sas sanguineos de perros de edad avanzada, produciendo una menor perfusién sanguinea a ni-
L) vel neuronal, lo que acelera la muerte de neuronass?.

= El estrés oxidativo interviene en la degeneracién neuronal’®11, ya que la oxidacion de proteinas,
lipidos y DNA/RNA, contribuye al desarrollo de disfunciones neuronales en los cerebros de indivi-
duos geriatricos'213, en los cuales, se observa una disminucion significativa de enzimas antioxi-
dantesi4.

En cuanto a las alteraciones neuroquimicas, se ha observado que el contenido en dopamina y la
sintesis de catecolaminas estan disminuidos's, mientras que se encuentra aumentada la concen-
tracion de la enzima MAOB en el cerebro'®, Por otra parte, esta reducida la concentracion del en-
zima acetilcolinesterasa en corteza e hipocampo, asi como la cantidad de receptores colinérgicos
en todo el cerebro de animales viejos. Estas reducciones dan lugar a una menor capacidad de
aprendizaje y memoria’’.

El diagnoéstico clinico presuntivo de la D.C. en el perro, se basa en las alteraciones del comporta-
miento que afectan principalmente a cuatro categorias de la conducta: el ciclo suefo/vigilia, la
interaccion social, los habitos higiénicos y los signos de desorientacion®.'8, Una vez estudiado el
caso, se clasifica de leve (una categorfa afectada), moderado (dos categorias afectadas) o grave
(tres o las cuatro categorias afectadas), en funcién del grado de afeccion del sindrome. En todo
caso, es necesario descartar cualquier enfermedad organica que pueda cursar con alteraciones en
el comportamiento mediante las pruebas necesarias.

La D.C. es una patologia que se trata con terapia farmacoldgica, aunque también sera de ayuda
alimentar al animal con una dieta rica en antioxidantes, para retrasar los efectos del envejeci-
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miento'?, y proporcionarle una vida rutinaria y predecible, con
el fin de disminuir la ansiedad producida por el sindrome!.

Casos clinicos

Caso n® 1

Perra mestiza de 31 kg de peso, 11 afos de edad y es-
terilizada por padecer una piometra hace 3 anos (Fig. 1). En
una revision anual, los duenos se mostraron preocupados por
la poca actividad de la perra. Lo atribuian a la edad ya que fue
disminuyendo segln ésta aumentaba, siendo mas acusada
después de la ovarichisterectomia. Pero lo que les extrafaba
no era que se pasara el dia echada en su rincon, sino el he-
cho de que no saliese a saludarles, no les pidiera atencién y
que se mostrara mas aislada. La perra estaba correctamente
vacunada y desparasitada. Su alimentacién era pienso de
mantenimiento adecuado para su edad, sin caracteristicas es-
pecificas antioxidantes. En la exploracion general y en la aus-
cultacion cardiaca no se observé ninguna alteracion. En la ex-
ploracion neuroldgica, no se aprecié nada resenable. Se hizo
especial hincapié en la evaluacion de la audicion y la visién, ya
que en muchos casos la alteracién de alguno de estos senti-
dos hace que los animales se muestren aislados. Para la valo-
racion de estos sentidos, se realizé una exploracion otoscopi-
ca y oftalmolégica respectivamente, ademas de la observa-
cion de la respuesta del animal a ruidos y obstaculos. En la
analitica sanguinea (Tabla 1) no hubo ningtn parametro alte-
rado de forma significativa, y era negativa a Leishmania in-
fantum y Dirofilaria inmitis. No se creyd necesaria la realiza-
cién de radiografias de los miembros al no observarse altera-
cion en el movimiento, descartando asi cualquier posible al-
teracion musculoesquelética que pudiese dificultar la normal
marcha de la perra. Descartada cualquier patologia organica,
se pens6 en una patologia de comportamiento, al tratarse
mas de un problema de aislamiento social gue de una falta de
actividad fisica. Se diagnosticé un sindrome de D.C. de grado
leve por presentar alterada sélo una categoria del sindrome,
concretamente la de interaccion social. La perra fue tratada
con nicergolina a una dosis de 0,5 mg/kg/dia p.o. en una uni-
ca toma matutina durante 30 dias. Tras este periodo, al no
observarse mejorfa alguna por parte de los propietarios, se

Figura 1. Perra mestiza de 11
afos diagnosticada de D.C.
leve. derada,

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

decidié prolongar el tratamiento a la misma dosis durante
otros 30 dias, durante los cuales comenzaron a observar a la
perra mas activa, mas juguetona y mas efusiva en la interac-
cién con los duefios. Durante el tratamiento no se realizé nin-
gln cambio en la dieta para evitar cualquier efecto sobre la
conducta.

HEMATOLOGIA Valor normal

Glébulos rojos (<108/mmS) 7.38 55-85

" Hemoglobina (g/dl) . 17,8 12,0 180
Hematacrito (%) 497 37,0 55,0
V.C.M. (f) ' e 60,0-72,0
C.MH.C. (g/d)) ' 35,8  31,0-370

" Plaquetas (x10%/mm?3) 406 ~ 175 -500
Globulos blancos (x103/mm3) 6.4 55-16,9
Neutrofilos (%) 59 60 - 80
Linfocitos (%) 33 20-40
Eosinéfilos -{‘A%)‘ N SV
Monolitos (%) 3 1 -;1
Basofilos (%) 0 01

BloQuiMICA Valor normal

Giucasa (ma/d) 85  60-110

Colesterol (mg/d) 272 135-270
B.U.N. (mg/di) i 7-25
Creatinina (mg/dl) 2 *03-15
Proteinas séricas Totales (g/dl) 7.0 54-82
Calcio (mg/d) - 10,4 86-118
Fasforo (ma/di) 48 29-68
'GOT/AST (U/l) . 22 23-66

 GPT/ALT (U ' T ' 10-118

' Fosfatasa alcalina (U;I) . .1507 - —'20_ -1_'5{] -

Los resultados fuera de rango aparecen en negrita.

Tabla 1. Resultados del andlisis sanguineo realizado al caso 1.

Cason® 2

Perro mestizo de 8,4 kg de peso, 12 afos de edad y en-
tero (Fig. 2). En este segundo caso, los duefios estaban preo-
cupados porque desde hacia unos meses su perro habia co-
menzado a orinarse en casa, y esta conducta iba incremen-
tandose en frecuencia con el paso del tiempo, de manera que
practicamente todos los dias se orinaba alguna vez.
Profundizando en la anamnesis, supimos que se mostraba de-
sorientado, que se quedaba arrinconado en las esquinas sin
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saber muy bien a donde ir y que en ocasiones permanecia en
una zona inadecuada de salida. Igualmente se mostraba me-
nos activo durante el dia y sus periodos de siesta eran mas
largos que antes. El perro estaba correctamente vacunado y
desparasitado. Su alimentacion era pienso de mantenimiento
adecuado para su edad, sin caracteristicas especificas antioxi-
dantes. No se observd ningun tipo de alteracion en la explo-
racion médica ni en la neurolégica. Al no observarse ningun
déficit neurologico, no se creyéd imprescindible |z aplicacion
de resonancia magnética, teniendo en cuenta ademas, que es
una prueba cara que no estaban dispuestos a asumir los pro-
pietarios y que suponia el desplazamiento del animal a 300
km de su lugar de residencia. Se revisd especialmente, igual
que en el caso anterior, el aido y la vista. En cuanto a la ana-
Iitica sanguinea (Tabla 2) no se encontrd nada destacable. Era
negativo a Leishmania infantum y Dirofilaria inmitis. El anali-
sis de orina no evidencié ninguna alteracion. En el sistema
musculoesquelético no se encontré patologia compatible con
alteraciones locomotoras que limitaran la movilidad del ani-
mal e hicieran que se mostrase menos activo. En vista de la
historia clinica, y a falta de indicios de padecer una patologia
organica, se pensd en una patologia de comportamiento que
cursaba con pérdida de habitos higiénicos y signos de deso-
rientacion. De esta manera, se diagnosticd en el perro un sin-
drome de D.C. de grado moderado, por presentar alteracio-
nes en dos categorias de conducta. La pérdida de los habitos
higiénicos, puede que ocurra por un fracaso en la asaciacion
entre el lugar adecuado y la conducta de eliminacion o por
los signos de desorientacion que padece el animal. Se traté al
animal con nicergolina a una dosis de 0,5 mg/kg/dia p.o. en
una unica toma matutina durante 30 dias. Tras el tratamien-
to, presentd una mejoria ostensible en el comportamiento,
valorada de manera muy positiva por los duenos. El perro se
mostraba mas activo, ya no pasaba tanto tiempo en su lugar
de descanso y no le observaban tan desorientado. La con-
ducta de eliminacion inadecuada no habia cesado totalmen-
te, pero si habia disminuido en frecuencia, habiéndose orina-
do en casa una sola vez en la Ultima semana de tratamiento.
Durante el tratamiento no se realizd ninglin cambio en |a die-
ta para evitar cualquier efecto sobre la conducta.

Discusion

El diagnéstico clinico presuntivo de la D.C. en el perro, se ob-
tiene descartando todas las posibles causas organicas o com-
portamentales, aunque el diagnostico definitivo solo se ob-
tiene una vez realizada la necropsia y confirmada la presencia
de depositos de beta-amiloide en el parénquima cerebral>#.
Con los medios que disponemos en la clinica diaria, cuando
diagnosticamos a un perro con signos de D.C., no sabemos
exactamente si es a causa de los depdsitos de beta-amiloide
en el parénguima o debido a un desorden cerebrovascular
que curse unicamente con cambios en la conducta.

El tratamiento de la D.C. debe dirigirse a la minimi-
zacion de los signos clinicos asociados y a frenar la perdida de
cognicion. Coma se ha mencionado anteriormente, una die-

AR

HEMATOLOGIA

Valor normal

Los resultados fuera de rango aparecen en negrita.

Tabla 2. Resultados del analisis sanguineo realizade al caso 2.

ta rica en antioxidantes con el fin de retrasar el proceso de
degeneraciéon neuronal’® y una vida rutinaria y predecible!,
son de gran ayuda, pero la terapia farmacoldgica es necesa-
ria en el tratamiento del sindrome. Se han propuesto varios
farmacos, con diferentes acciones, para su uso en el trata-
miento del sindrome. Por ejemplo, el uso de la clomipramina,
antidepresivo triciclico, permite reducir la ansiedad asociada
al sindrome'. La selegilina, inhibidor selectivo de la MAOB,
mitiga la progresion del sindrome al reducir la deplecién de la
dopamina, entre otras acciones'4. Como posibles inconve-
nientes, destacar que la clomipramina no retrasa la progre-
sion del sindrome, y que los efectos de la selegilina comien-
zan a verse transcurridos de 4 a 6 semanas tras el comienzo
del tratamiento y se requieren tratamientos de larga dura-
cién. Esto mismo sucede con |a nicergolina, aunque ésta pa-
rece ser eficaz alternando periodos de 4 semanas de trata-

AV.E.PA.

13



Azkona et al.

miento y otras 4 semanas de descanso.

En estos dos casos se optd por el uso de la nicergo-
lina, un farmaco con accion vasodilatadora y antiagregante
plaguetaria. Tanto la propentofilina, perteneciente al grupo
de las xantinas, como la nicergolina, derivado ergolinico an-
tagonista alfa-adrenérgico, inhiben la agregacién plagueta-
ria20-22 y agumentan la capacidad de deformacion de los eri-
trocitos?0.22, permitiendo con ello un flujo sanguineo mas re-
gular y eficaz en todo el organismo, lo que disminuye la pro-
babilidad de padecer un infarto cerebral. Pero la nicergolina
ejerce un efecto vasodilatador directo sobre el cerebro?3, ac-
cion no ejercida por la propentofilinaz. Ademas, la nicergoli-
na revierte los efectos vasoconstrictores producidos por las
catecolaminas en estados de isquemia?3. Al mejorar el flujo
sanguineo en el cerebro se aumenta la absorcién y la utiliza-
citn de la glucosa y el oxigeno por las neuronas. Por otro [a-
do, la nicergalina mejora el metabolismo celular, al incre-
mentar la biosintesis de proteinas y acidos nucleicos, y la ac-
tividad de la enzima citocromo oxidasa cerebral2*-25. También
incrementa la funcionalidad del enzima acetilcolinotransfera-
sa, enzima responsable de |a sintesis de la acetilcoling, y Iz
densidad de los receptores muscarinicos en neuronas del sis-
tema colinérgico'?, Todos estos efectos previenen la disminu-
cién de las funciones cognitivas relacionadas con la edad.

La mejoria terapéutica de la D.C. tras el tratamiento con ni-
cergolina se produjo en los dos casos descritos. El éxito tera-
péutico de la nicergolina en el tratamiento de la D.C. se ha-
lla en torno al 75-82% segun autores?7.28 no habiendose des-
crito efectos secundarios derivados de su utilizacion.

La duracion del tratamiento recomendada de forma genera-
lizada es de 30 dias, ya que hay estudios?’ que indican que el
efecto del tratamiento se mantiene al menos 30 dias mas
después de su administracion durante un mes, siendo reco-
mendable retomarlo pasado este tiempo, ya que desaparece-
rian sus efectos. Por ello, en los dos casos que se han pre-
sentado se recomendd mantener el tratamiento en periodos
de 30 dias en meses alternos.

Finalmente, podemos concluir que en el tratamiento sinto-
matico del sindrome de D.C., el uso de la nicergalina puede
ser una herramienta Util en cuanto al retraso a corto plazo de
los sintomas propios del sindrome. Sin embargo, no se pue-
de olvidar que el sindrome es un proceso degenerativo créni-
co, con lo que habria que valorar sus efectos a largo plazo. A
pesar de todo, el hecho de gue los animales se muestren mas
activos durante el tratamiento y disminuyan ciertas conductas
propias del sindrome, proporciona un aumento de su calidad
de vida y de la de sus propietarios.
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Tittle

Nicergoline treatment of two cases with cognitive dysfunction in geriatric dogs

Summary

Two dogs with signs of cognitive dysfunction were treated with a cerebral vasodilator (nicergoline). The aim was to improve the ce-
rebral blood flow and delay the effects of the syndrome. The behavioural changes associated with cognitive dysfunction are: changes in
sleep/wake cycles, changes in social interaction, breakdown in house training and disorientation. After the treatment with nicergoline

the dogs improve their behaviour. Although the syndrome is degenerarive and chronic, the use of nicergoline can be useful in the tre-

atment of cognitive dysfunction in a short period of time.

Key words: Cognitive Dysfunction, nicergoline, dog, geriarrics.
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