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RESUMEN

Actualmente existe una falta de informacion con respecto al control y manejo de enfermedades en pacientes
caninos geriatricos. Esto debido a que, una gran variedad de ellas no tiene un tratamiento definido, siendo
cronicas y progresivas, generando una disminucién en la calidad de vida del animal. La insuficiencia renal
crénica es la patologia mas comun en esta etapa; caracterizada por el deterioro de la funcionalidad renal y
diversas complicaciones secundarias. Existen diversos marcadores para su diagndéstico, siendo la
dimetilarginina simétrica (SDMA) la mas precisa; mientras que, para el tratamiento, se utilizan dietas
médicas y probioticos para impedir su avance. Por otro lado, el sindrome de disfuncién cognitiva canina
(DCC) es una enfermedad subdiagnosticada, debido a la falta de pruebas diagnosticas, por ello, se evaluara
en base a las alteraciones de comportamiento presentes causadas por la acumulacion de placas de AP a
nivel cerebral, y la disminucién de neurotransmisores. EI manejo de esta patologia se puede realizar en base
a suplementacién y dietas que contienen antioxidantes y triglicéridos de cadena media (MTC) y mediante el
uso de la selegilina, tnico farmaco aprobado por la FDA para su uso en la DCC. Por ultimo, con respecto al
sindrome de Cushing, esta patologia también se encuentra subdiagnosticada, debido a que los signos
clinicos presentes se confunden con diversas enfermedades. Su manejo se realizara en base a un control
farmacoldgico, siendo los mas utilizados el trilostano o mitotano; o mediante intervenciones quirdrgicas,
principalmente la hipofisectomia o suprarrenalectomia, dependiendo del origen de la enfermedad.
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ABSTRACT

There is a lack of information regarding the control and management of diseases in geriatric canine
patients. This is mainly due to the fact that a great variety of them do not have a defined treatment, and are
mostly chronic and progressive, decreasing the animal’s quality of life. Chronic kidney failure is the most
common pathology in the geriatric stage; it is characterized by the deterioration of kidney function,
accompanied by various secondary complications. This disease has a variety of markers for its diagnosis,
with SDMA being the most precise; in terms of treatment, probiotics and medicated diets can be used to
prevent its progress. On the other hand, canine cognitive dysfunction syndrome is considered an
underdiagnosed disease, mainly due to the lack of diagnostic tests, therefore its evaluation will be based
mostly on changes in behavior, caused by the accumulation of AP plaques in the brain, and the decrease in
neurotransmitters. It is suggested that the management of this pathology can be carried out based on
supplementation and diets that contain antioxidants and MTCs, and also through the use of selegiline,
which is the only drug approved so far by the FDA for DCC. Finally, regarding Cushing’s syndrome, this
pathology is also underdiagnosed, due to the fact that the clinical signs present are often confused with
various diseases. Its management will be carried out based on pharmacological control, frequently with
trilostane or mitotane; or through surgical interventions, mainly hypophysectomy or adrenalectomy,
depending on the origin of the disease.
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Introduccion
Dentro de la medicina de animales menores, existen pacientes que requieren una atencion mas
especializada y precisa, entre ellos, los pacientes geriatricos. En estos pacientes existen
cambios que se originan dentro de su organismo, y muchas veces pueden estar relacionados a
la inmunosenescencia y/o deterioro del cuerpo; sin embargo, estos cambios pueden
confundirse con un proceso patologico, por ello, es importante diferenciar entre las
alteraciones patologicas y fisiologicas que se presentan en esta etapa. Los pacientes
geriatricos son mas susceptibles a contraer enfermedades, muchas de ellas sin una signologia
bien definida, por lo cual los propietarios no sabran diferenciarlas; solo el 2.5% de caninos
geriatricos descritos como “sanos” por sus duefios verdaderamente no presentan una patologia
(Ulgen et al., 2015). Otra investigacion logro realizar un diagndstico nuevo a un 80% de
perros aparentemente “sanos” segun sus duefios (Davies, 2012).
En su mayoria, las enfermedades de los pacientes geriatricos se dan de manera crénica y
progresiva, y no siempre habra un tratamiento exacto que se pueda realizar, sino que se basara
en la evolucién del trastorno y la respuesta del individuo ante el tratamiento brindado. Se debe
tener en cuenta que estas enfermedades pueden ser terminales, por lo que se debe buscar
mejorar la calidad de vida del paciente. Para esto, es fundamental realizar el diagndstico lo
antes posible. Las enfermedades que se reportan con mas frecuencia en pacientes caninos
geriatricos son las neoplasias, insuficiencia renal cronica, hepatopatias, enfermedades
cardiacas, sindrome de Cushing y enfermedades dentales (Joubert, 2007; Davies, 2012;
Davies, 2016).
Por ello, esta revision tiene como fin investigar las enfermedades que se presentan con mas
frecuencia, signologia clinica que las acompafia, métodos de diagndstico, y tratamiento o
formas de control de la enfermedad.

Revision de Literatura
1. Sindrome de Disfuncion Cognitiva Canina

El sindrome de disfuncion cognitiva canina (DCC) consiste en una degeneracién neuroldgica
progresiva gque se presenta en perros mayores a 8 afios y se da principalmente por un deterioro
patoldgico del cerebro (Dewey et al., 2019). Se considera el equivalente del Alzheimer en
humanos (Landsberg et al., 2012); la principal similitud es el area cerebral positiva a beta-
amiloide (Ap), el cual se ve aumentado tanto en humanos con Alzheimer, como en perros con
DCC (Yu et al., 2011). Los péptidos de AP juegan un rol fundamental en la fisiopatologia del
Alzheimer (Takahashi et al., 2017), por lo tanto, su acumulacion en caninos con DCC puede
indicar que el desarrollo de ambas enfermedades se da de manera similar.

Se ha reportado también una relacion entre bacterias presentes en la enfermedad periodontal,
especificamente Porphyromonas gingivalis y Campylobacter rectus, y la prevalencia de
Alzheimer en humanos geriatricos (Beydoun et al., 2020). Otra investigacion determind que
los niveles de Ap en el liquido cefalorraquideo se ven afectados por el desbalance de bacterias
patdgenos y bacterias de la microbiota oral (Kamer et al., 2021). En caninos se sugiere que
también podria existir una relacion entre la enfermedad periodontal y la DCC (Dewey y
Rishniw, 2021); sin embargo, hasta la fecha ain no se han realizado estudios a profundidad.
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En geriatricos con DCC, se ha demostrado que la acumulacion de A en el cerebro y el dafio
en la vascularizacion cerebral son directamente proporcionales (Dewey et al., 2019).
Asimismo, el AP también puede acumularse en las paredes de los vasos sanguineos del
cerebro, generando una angiopatia amiloide cerebral (Ozawa et al., 2016). La disminucién de
norepinefrina y dopamina es otro hallazgo comdn (Badino et al., 2013), lo cual puede
conducir a una baja funcionalidad del sistema nervioso auténomo simpatico, teniendo como
consecuencia un bajo nivel de alerta y un inadecuado mantenimiento de la homeostasis.

Se ha descubierto un incremento en la cantidad de astrocitos y microglias en pacientes con
DCC (Ozawa et al., 2016). Estudios realizados en humanos han encontrado que estas células
se agrupan alrededor de las placas seniles de Ap (Serrano-Pozo et al., 2013), lo cual puede
sugerir que los astrocitos y microglias intentan degradar las placas seniles.

Por dltimo, existe también la presencia de la proteina tau hiperfosforilada en pacientes con
DCC (Schmidt et al., 2015), la cual se asocia con la disfuncion cognitiva y problemas del
comportamiento (Yu et al., 2011), probablemente se deba a que la proteina tau, al estar en
forma anormal, no puede cumplir su funcion de estabilizar los microtdbulos en los axones de
las neuronas y, por consiguiente, no se dara la polarizacion adecuadamente (Mandelkow y
Mandelkow, 2017).

1.1. Signos y Comportamiento

Los signos que se presentan en caninos con DCC se deben en su mayoria a su incapacidad de
responder a los elementos presentes en su entorno, estimulos visuales y auditivos (Dewey et
al., 2019). Estas alteraciones suelen presentarse de manera mas frecuente y severa conforme
la edad del animal va progresando (Schiitt et al., 2015).

Esta patologia se identifica principalmente a través de los cambios en el comportamiento
reportados (Tabla 1). Asimismo, se ha reportado ciertos cambios fisicos como temblores,
balanceo, caidas e inclinacion de la cabeza (Ozawa et al., 2019). Estos signos fisicos podrian
deberse a la disminucion de dopamina (Badino et al., 2013), la cual también se presenta en la
enfermedad de Parkinson en humanos, causando principalmente la descoordinacion de
movimientos (Wong et al., 2019). Estos datos indican que posiblemente se puedan presentar
signos fisicos en la DCC, lo cual ayudaria a identificar este sindrome con més eficiencia; sin
embargo, se requiere mas investigaciones sobre este tema.

Tabla 1. Signos reportados en el comportamiento de caninos geriatricos con DCC.
Signos Lorem ipsum dolor

Incontinencia urinaria y/o fecal
Desorientacién en areas conocidas
Vocalizacion excesiva
Inactividad

Dewey et al., 2019

Alteraciones en el ciclo suefio-vigilia
Agresividad Landsberg et al., 2012
Ansiedad
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Marcha circular
Irritabilidad
Falta de respuesta a 6rdenes
Aumento/disminucion del apetito

Alfredo et al., 2020

1.2. Diagnostico

La Unica manera de dar el diagnostico definitivo es mediante un estudio neuropatologico del
cerebro post-mortem (Svicero et al., 2017), siendo el indicador principal de la enfermedad, la
presencia de placas seniles en estudios histopatologicos (Landsberg et al., 2012). Debido a
esto, es importante reconocer los signos mencionados anteriormente, ya que sera la unica
manera disponible de identificar la enfermedad lo mas pronto posible.

Una resonancia magnética del cerebro puede ser til para realizar un posible diagnoéstico,
debido a que algunos caninos con DCC presentan una reduccion de la adhesion intertaldmica
(Dewey et al., 2019); sin embargo, no siempre sera factible, ya que los pacientes geriatricos
pueden presentar alguna patologia que dificulte la administracion de anestesia. De igual
manera, se sugiere que las alteraciones en la microbiota gastrointestinal pueden estar
relacionadas con el DCC, debido a que los caninos con capacidad cognitiva disminuida suelen
tener un mayor aumento de la presencia de actinobacteria (Kubinyi et al., 2020); sin embargo,
aun se requieren mayores investigaciones acerca del tema.

1.3. Tratamiento

No existe un tratamiento exacto, por esto, el tratamiento debe tener como fin disminuir los
signos y desacelerar el avance de la enfermedad (Yu et al., 2011).

El cerebro presentard una capacidad disminuida para utilizar glucosa, por lo cual, se puede
proporcionar una dieta rica en triglicéridos de cadena media (MTC) para que puedan tener
una fuente alterna de energia; los MTCs también intervienen en la actividad mitocondrial del
cerebro y ayudan a disminuir el AB (Dewey et al., 2019). Se ha demostrado una mejor funcion
cognitiva en perros geriatricos luego de administrar una dieta rica en MTCs durante 90 y 240
dias respectivamente (Pan, 2011; Pan et al., 2018). También se busca adicionar suplementos
que sean ricos en antioxidantes, para disminuir los efectos toxicos de los radicales libres
(Landsberg et al., 2011). La administracion de antioxidantes junto con MTCs a largo plazo
mejora la funcidn cognitiva en perros geriatricos (Manteca, 2011).

Con respecto a los farmacos, el primero en ser aprobado por la FDA para su uso en la DCC
fue la selegilina, un inhibidor irreversible de la monoaminooxidasa (Alfredo et al., 2020). Las
monoaminooxidasas son enzimas que catalizan la desaminacion de monoaminas y la
degradacion de neurotransmisores monoamina (Duarte et al., 2020), entre ellos, la dopamina y
noradrenalina; por lo cual, la selegilina puede ayudar a revertir la disminucion de dopamina y
noradrenalina. De igual manera, este medicamento desempefia una funcion neuroprotectora al
reducir la produccion de radicales libres (Landsberg et al., 2012).
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2. Insuficiencia Renal Cronica
La insuficiencia renal cronica (IRC) consiste en la discapacidad funcional y/o morfoldgica de
uno o ambos rifiones durante un periodo mayor a 3 meses (Bartges, 2012). Esta enfermedad
es la que se presenta con mayor frecuencia en pacientes caninos geriatricos (Das et al., 2017),
y se caracteriza principalmente por la disminucion de la filtracion glomerular (Ribeiro et al.,
2020), lo cual afecta la capacidad de eliminar desechos del rifion de manera irreversible.
En los pacientes geriatricos existen lesiones que se generan de manera habitual en el rifidn,
entre ellos, la glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial y atrofia de los tabulos renales
(Cianciolo, 2015). Estos factores presentes podrian aumentar la susceptibilidad del paciente a
sufrir de una insuficiencia renal cronica conforme progresa la edad.
Uno de los hallazgos frecuentes en pacientes con IRC es la anemia no regenerativa (Polzin,
2011); esto podria deberse a la disminucion de la produccidn de eritropoyetina por parte del
rifidn, generando asi un descenso en el proceso de eritropoyesis por la falta de esta hormona.
En la Tabla 2 se observan los estadios de la insuficiencia renal cronica, planteados por
International Renal Interest Society (IRIS), en base a pruebas de creatinina y la prueba de
dimetilarginina simétrica (SDMA).

Tabla 2. Estadios de la insuficiencia renal crénica en caninos.
Creatinina  SDMA Descripcion Referencia

Estadio (mg/dL) (ug/dL)
Creatinina ligeramente aumentada o
normal, acomparfiada por un Bartges,
incremento del SDMA. Puede 2012; Torres
1 <1.4 <18 .. -
presentarse algan signo clinico o ser  etal., 2017,
asintomatico. No existe azotemia 'y IRIS, 2019.
puede ser subclinico.
- . IRIS, 2019;
2 ez amem ORISR Sup
' ' al., 2020.
Azotemia renal moderada. La
resencia y gravedad de signos
cll’zicos ayuc)jlaga diferenciar egntre el IR.IS’ 2019;
3 29-5.0 36 — 54 i . Kimetal.,
comienzo del tercer estadio o0 un
S . 2020.
posible inicio del cuarto estadio.
Incrementa la urea y fésforo.
Signos clinicos graves, azotemia IRIS, 2019;
severa y sindrome urémico. Alto Torres et al.,
4 >5.0 >54 incremente de fosforo, se presenta la 2017;
polidipsia y poliuria. Prondstico Alfonso et
grave. al., 2020.
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2.1. Signos Clinicos

Los signos clinicos frecuentes son la anorexia, disminucién de la masa muscular, polidipsia,
poliuria, vomitos, halitosis y Ulceras bucales (Bartges, 2012). También se reporta la opacidad
del pelaje, fiebre, incontinencia urinaria, pérdida de apetito, diarrea, deshidratacion,
polaquiuria y disuria (Das et al., 2017; Lamoureux et al., 2018). Los signos como la
polidipsia, poliuria y deshidratacion se pueden deber principalmente a la inhabilidad renal de
regular el equilibrio hidrico; por otro lado, la fiebre podria indicar una infeccion bacteriana, la
cual también es frecuente en pacientes con IRC, siendo las mas comunes la Escherichia coli y
Staphylococcus sp. (Lamoureux et al., 2018).

En cuanto a los signos gastrointestinales que se presentan, estos suelen darse de manera mas
frecuente cuando el paciente se encuentra en el estadio 3 0 4 (Polzin, 2011). Son causados en
su mayoria por la uremia, la cual se presenta cuando los rifiones ya estan en su etapa final
(Cianciolo et al., 2015). Asimismo, también puede causar una disminucion del tiempo de vida
de los eritrocitos y una hemorragia gastrointestinal oculta (Geraldes et al., 2019). Debido a
esto, la aparicién de la uremia podria agravar la anemia que se presenta por la disminucion de
eritropoyetina.

El signo mas comun es la presencia de vémitos (50%), seguido por la polidipsia y poliuria
(43.9%), y luego la disminucion del apetito (39.5%) (O’Neill et al., 2013). Con respecto a los
signos como los vomitos, disminucion del apetito y halitosis, podrian deberse a una posible
uremia, lo cual indicaria que el paciente ya sobrepasé los primeros dos estadios. En cuanto a
la polidipsia y poliuria, las nefronas de los pacientes con IRC pierden la capacidad de formar
la orina concentrada (Bartges, 2012), es por esto que, al estar mas diluida, la orina se
eliminara en exceso y a causa de esto, se generara una polidipsia.

2.2. Diagnostico

La IRC se caracteriza no solamente por la pérdida funcional, sino también por la estructural
(Polzin, 2011); debido a esto, tendra un diagndstico basado principalmente en las
concentraciones de creatinina y SDMA, y también en las alteraciones morfoldgicas presentes
(Kim et al., 2020). Asimismo, se suele utilizar el nivel de urea como complemento para el
diagnostico (O’Neill et al., 2013; Dahlem et al., 2017).

El biomarcador mas utilizado a nivel mundial para diagnosticar la insuficiencia renal crénica
es la creatinina (Ribeiro et al., 2020). Los valores obtenidos ayudan a realizar un diagndstico
mas preciso y diferenciar entre los 4 estadios posibles; siendo un valor mayor a 1,4 mg/dL un
indicador de la IRC (IRIS, 2019). Asimismo, se recomienda obtener un valor aumentado en
minimo dos ocasiones diferentes, previo ayuno en el paciente, antes de confirmar el
diagnostico (O’Neill et al., 2013). Sin embargo; existe factores que alteran la concentracion
de creatinina, ya que en aproximadamente el 25% de perros de raza pequefia, se ha
comprobado que puede existir un dafio glomerular grave sin tener alteraciones en los niveles
de creatinina (Cianciolo et al., 2015); esto podria deberse a que el nivel de creatinina se ve
influenciado por la cantidad de masa muscular (Hall et al., 2015), por lo cual el tamafio del
paciente sera un criterio importante a tener en cuenta al interpretar los resultados obtenidos de
creatinina.
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Por otro lado, en cuanto a los cambios en la morfologia del rifion, los mas frecuentes son las
alteraciones degenerativas (Kim et al., 2020). Dentro de estos cambios se encuentra la atrofia
renal, pérdida de la diferenciacion cortico-medular, aumento de la ecogenicidad (nefritis),
dilatacion de la pelvis renal (hidronefrosis), renomegalia, célculos renales y, por dltimo, la
presencia de quistes (Polzin, 2011).

La dimetilarginina simétrica es un marcador relativamente nuevo que se utiliza para el
diagndstico de IRC y se excreta en su mayoria por el rifién (Dahlem et al., 2017). Se suele
interpretar en conjunto con la creatinina, y se considera elevado cuando sobrepasa los 18
pg/dL (IRIS, 2019). Un factor importante en cuanto a la SDMA radica en su capacidad de
poder detectar la enfermedad renal en un promedio de 9.8 meses antes de que los niveles de
creatinina se vean aumentados (Hall et al., 2016), por lo cual podria ser fundamental en el
diagnostico de IRC en caninos geriatricos, ya que se busca detectar la enfermedad lo maés
pronto posible.

Por otro lado, la SDMA no se ve influenciada por factores extrarrenales, a diferencia de la
creatinina, lo cual hace que sea un indicador mas preciso para la enfermedad renal (Hall et al.,
2015); sin embargo, no solo se ve aumentada en casos de IRC, sino también cuando se
presenta la insuficiencia renal aguda (Dahlem et al., 2017), por consiguiente, se debe tomar en
cuenta las posibles alteraciones en la morfologia y en los valores de creatinina, junto a los
signos clinicos presentes, para poder diferenciar adecuadamente si se trata de IRC o
insuficiencia renal aguda.

2.3. Tratamiento

El tratamiento de la IRC radica en detener la evolucion de la enfermedad y disminuir los
signos clinicos presentes, ya que es una enfermedad irreversible (Bartges, 2012). Una vez
iniciado el tratamiento, se debe realizar controles de manera periddica, con un intervalo de 4 a
6 meses en pacientes que se encuentran en el primer o segundo estadio, y de 3 a 4 meses en
los pacientes ubicados en los Gltimos dos estadios (Polzin, 2011).

El manejo nutricional mediante el uso de dietas elaboradas por un nutricionista, o fabricadas
especificamente para caninos con IRC tiene un mayor impacto positivo cuando el paciente se
encuentra en el estadio 3 o 4 (Polzin, 2011; Polzin, 2013). Estas dietas en su mayoria
consisten en una reduccién de proteinas, sodio y fésforo; y un aumento de vitamina B y fibra,
acompafiado por suplementos de omega-3 y la adicion de antioxidantes (Bartges, 2012).
Asimismo, el uso de estas dietas ha demostrado aumentar el tiempo y calidad de vida en
pacientes ubicados en el segundo, tercer o cuarto estadio (Bartges, 2012). Por el contrario,
existe escasez de estudios relacionados a la implementacion de dietas medicadas en pacientes
gue se encuentran en el primer estadio; sin embargo, el manejo nutricional en estos pacientes
logra conseguir una reduccion de los niveles de urea, creatininay SDMA después de 3 meses
del inicio de la dieta (Hall et al., 2017); esta investigacion demuestra que la implementacion
temprana de una dieta en el paciente podria ser beneficiosa a largo plazo y retardar el avance
de la enfermedad.

Por otro lado, a pesar de la cantidad de dietas renales balanceadas disponibles en el mercado,
existen muchos propietarios que no optan por estas y deciden proporcionar una dieta casera

18



REDVET - Revista electronica de Veterinaria - ISSN 1695-7504 | E S g pm——
Vol 23, No. 4 (2022) enve.n

: S Revista Electrorica de Veternara
http://www.veterinaria.org T

Article Received: 20 August 2022; Revised: 28 October 2022; Accepted: 05 November 2022

(Larsen et al., 2012). Sin embargo, el 95% de dietas caseras, encontradas via internet o
elaboradas previamente por un veterinario, no cumplen con los requerimientos minimos de
los pacientes, pudiendo llegar a diferir en un 62.1% de los valores recomendados, e incluso el
6,5% de dietas contienen alimentos toxicos para los caninos (Larsen et al., 2012). Otra
investigacion reporta que el 100% de dietas renales analizadas resultaron ser inadecuadas para
los pacientes que padecen IRC, siendo los hallazgos principales la deficiencia de proteina,
vitaminas y minerales (Stockman et al., 2013).

La implementacion de probidticos como el Azodyl se fundamenta en su contenido de
bacterias que metabolizan la urea (Bartges, 2012). Asimismo, estd comprobado que el Azodyl
logra mejorar el peso corporal, disminuir el letargo y consigue una mejora en los niveles de
urea y creatinina (Sugimoto et al., 2020). No obstante, existe controversia en cuanto al uso de
este probidtico, ya que se sospecha que, al hidrolizarse la urea, podria generar una
inflamacién en el tracto gastrointestinal (Koppe et al., 2015). Otro factor a tomar en cuenta es
la administracion correcta del medicamento, debido a que muchas veces los duefios no
proporcionan la capsula entera al animal, sino mezclada con su alimento en forma de polvo,
lo cual hace que pierda su capacidad de controlar los niveles de urea y creatinina (Rishniw y
Wynn, 2011).

Con respecto a la hemodidlisis, esta terapia tiene tres objetivos principales, prevenir y/o tratar
las complicaciones causadas por la IRC, manejar la comorbilidad y frenar la pérdida continua
de la funcién renal (Polzin, 2011). La hemodialisis puede ser de manera intermitente,
consistiendo en sesiones cortas de dos a tres veces semanales con una duracion de maximo 6
horas (Bloom y Labato, 2011); o de manera continua, pero este método es mas comun para el
tratamiento de insuficiencia renal aguda y no se suele utilizar para la IRC (Han et al., 2015).
Los pacientes que tienen una creatinina de 5 a 8 deben recibir la hemodilisis intermitente dos
veces a la semana, mientras que los pacientes que tienen la creatinina mayor a 8 deberan ser
sometidos a la hemodialisis 3 veces a la semana (Cowgill, 2011). En cuanto a pacientes que se
encuentran en el tercer estadio, se reporta que la hemodialisis logra disminuir los niveles de
urea, creatinina y fosforo; sin embargo, no afecta al tiempo de vida del paciente (Melchert et
al., 2017). Existen riesgos hematoldgicos y bioguimicos causados por la hemodidlisis
(Geraldes et al., 2019), entre ellos, la presencia de arritmias y desequilibrio de los electrolitos
(Alfonso et al., 2020), por lo cual se requiere un monitoreo constante.

Por altimo, se debe tratar las complicaciones secundarias a la IRC. Para la deshidratacion se
recomienda la administracién de NaCl al 0.9% y en algunos casos dextrosa al 5% de manera
intravenosa o subcutanea (Langston, 2016). Asimismo, se debe manejar también los signos
gastrointestinales, como las nauseas y vémitos, con el uso de medicamentos antieméticos
como la metoclopramida y ondansetrdn, y protectores gastricos como la ranitidina (Polzin,
2011). Para la anemia se suele utilizar farmacos como la darbepoetina, los cuales son (tiles
para estimular la eritropoyesis (Fiocchi et al., 2017).

3. Sindrome de Cushing
También conocido como hiperadrenocorticismo, el sindrome de Cushing se caracteriza por la
signologia clinica causada por un exceso de glucocorticoides en la circulacion, lo cual

19



REDVET - Revista electronica de Veterinaria - ISSN 1695-7504 | E S g pm——
Vol 23, No. 4 (2022) enve.n

http://www.veterinaria.org Hevteta Cleconrna de Yot
Article Received: 20 August 2022; Revised: 28 October 2022; Accepted: 05 November 2022

ocasiona alteraciones fisicas y bioguimicas que tienen un impacto negativo en la condicion de
vida del paciente (Kari¢ et al., 2021). En la medicina veterinaria también se suele emplear el
término hipercortisolismo (Gilor y Graves, 2011).

Es una de las enfermedades méas frecuentes en pacientes geriatricos, que ocurre cuando la
glandula adrenal aumenta la produccién de cortisol (Metzgar y Rebar, 2012). Constituye un
aproximado del 17% de enfermedades diagnosticadas en pacientes caninos geriatricos
(Joubert, 2007); sin embargo, es una enfermedad compleja que en ocasiones se confunde con
problemas dermatoldgicos (Boghian, 2020), por lo que se podria sospechar que es una
enfermedad infradiagnosticada.

Esta patologia endocrina se relaciona a una secrecion excesiva de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) debido a un tumor funcional en la hipdfisis (Carotenuto et al.,
2019), por una neoplasia en la glandula adrenal o de manera iatrogénica debido al uso
abundante o inadecuado de glucocorticoides (Ramos et al., 2016).

Existen comorbilidades que se asocian al sindrome de Cushing, entre ellas, infecciones
urinarias, hipertension, diabetes mellitus y urolitiasis (Hoffman et al., 2018). Asimismo, se
encontraron pacientes con problemas hepaticos, neuroldgicos y gastrointestinales (Woolcock
etal., 2016).

3.1. Signos Clinicos
Las alteraciones dermatoldgicas son uno de los principales signos clinicos que se suelen
presentar en el sindrome de Cushing, y se estima que el 2% de casos de dermatopatias se
generan debido a esta enfermedad (Boghian, 2020). Por otro lado, la calcinosis cutanea,
caracterizada por la formacién de depdsitos de calcio en la dermis y epidermis (Netsch, 2018),
es otro hallazgo frecuente que se debe al aumento de glucocorticoides en el torrente sanguineo
(Doerr et al., 2013). También se pueden observar cuadros clinicos en los cuales el Gnico signo
presente en el paciente son las alteraciones dermatoldgicas, tales como alopecia, pioderma,
hiperpigmentacion y piel delgada y/o débil (Zur y White, 2011).
La polidipsia y poliuria se reportan en un 90% de casos, mientras que la polifagia, en un 70%
(Bennaim et al., 2019). La poliuria y polidipsia se deben a una interferencia causada por el
aumento de glucocorticoides con la accién de la vasopresina, conocida como la hormona
antidiurética, en los rifiones (Galac, 2015). Por otra parte, la polifagia se suele presentar de
manera inconstante en los pacientes (Boghian, 2020).
Un investigacion determind que los signos mas reportados fueron la polidipsia, poliuria y
abdomen péndulo con un 70,1%, 58,8% y 49,5%, respectivamente; mientras que la alopecia,
polifagia y piel delgada se presentaron en un 29,7%, 24,6% y 24,1%, respectivamente
(Schofield et al., 2020). Debido a que los signos mas comunes (polidipsia y poliuria) tienen
diferentes etiologias, se debe tener en cuenta los posibles diagnésticos diferenciales, tales
como los problemas renales, diabetes o piometra en hembras.

3.2. Diagnostico
El diagnostico del sindrome de Cushing se basa principalmente en dos particularidades de
esta enfermedad. En primer lugar, en la sobreproduccién de cortisol por parte de la glandula
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adrenal; y, por otro lado, el desequilibrio presente en la retroalimentacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal ante la exposicion a glucocorticoides (Kooistra y Galac, 2012).

Los hallazgos hematologicos son dtiles para realizar un diagnostico presuntivo, con
frecuencia se presenta un leucograma de estrés, caracterizado por linfopenia, neutrofilia,
eosinopenia y una ligera monocitosis (Metzgar y Rebar, 2012). Asimismo, se suele presenciar
una hiperglicemia e hipercolesterolemia a causa del incremento de los niveles de cortisol
(Boghian, 2020). De igual manera, las enzimas hepaticas se encuentran incrementadas,
principalmente la alanina aminotransferasa y gamma glutamil transferasa, debido al exceso de
cortisol que genera una congestion e inflamacién a nivel de higado (Metzgar y Rebar, 2012;
Boghian, 2020). Por ultimo, la fosfatasa alcalina se observa elevada en el 90% de caninos con
sindrome de Cushing (Gilor y Graves, 2011); sin embargo, esta enzima puede elevarse por
diversos factores, como la presencia de una neoplasia, enfermedad renal o por la edad
avanzada, por lo que es ideal tener en cuenta los posibles diagnésticos diferenciales.

La primera prueba que se utiliza como descarte, es la determinacion de la relacion
cortisol/creatinina en orina, la cual se debe realizar diariamente durante aproximadamente 10
dias. Este analisis no toma mucho tiempo, no es invasivo y tiene una alta sensibilidad, siendo
de suma utilidad, ya que, si los valores se encuentran dentro del rango normal, se puede
descartar el sindrome de Cushing como un posible diagnostico (Gilor y Graves, 2011;
Kooistra y Galac, 2012).

Por otro lado, se realizan otras pruebas como la estimulacion con ACTH. Esta consiste en
proporcionar una dosis elevada de dicha hormona para estimular la liberacion de cortisol de
las glandulas adrenales, y posteriormente medir los niveles de cortisol en sangre, ya que los
caninos con Cushing tendran un valor muy incrementado a comparaciéon de los pacientes
sanos (Sieber-Rucksuhl et al., 2015). Esta prueba es especialmente Gtil para diagnosticar el
Cushing iatrogénico, puesto que las glandulas suprarrenales habran disminuido su capacidad
de secretar cortisol (Gilor y Graves, 2011).

Por altimo, existe la prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona. Consiste en
administrar este farmaco al paciente, con el objetivo de suprimir la secrecion de la hormona
adrenocorticotropa de la hipdfisis y tener, por consiguiente, una reduccién en el nivel de
cortisol en la circulacién sanguinea; por otro lado, si el Cushing no es dependiente de la
hipofisis, sino causado por un tumor adrenal, los valores de cortisol de igual manera se
encontraran elevados, a pesar de que si se dé la supresién a nivel hipofisaria (Gilor y Graves,
2011). Esta prueba sirve principalmente para poder diferenciar si el Cushing es causado por
un adenoma hipofisario o por un tumor en la glandula suprarrenal, siendo mas sensible ante la
neoplasia presente en la hipofisis (Bennaim et al., 2018).

3.3. Tratamiento
El trilostano es un medicamento de uso veterinario y es el mas utilizado para el tratamiento
del sindrome de Cushing (Sanders et al., 2018). Este farmaco es un supresor adrenocortical
que es util para manejar los signos clinicos del hipercortisolismo causado por un tumor
hipofisario; sin embargo, solamente sirve como tratamiento paliativo, ya que no afecta al
tumor en si (Galac, 2015).
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Asimismo, el tratamiento a base de trilostano ha demostrado ser mas eficiente en cuanto a la
mejora reportada en la calidad de vida del canino, a comparacion de aguellos caninos tratados
con otros farmacos o con pacientes que no reciben un tratamiento especifico para el Cushing
(Schofield et al., 2019). De igual manera, se ha demostrado que el trilostano no solo influye
en la calidad de vida, sino también en el tiempo, debido a que los caninos que reciben este
tratamiento tienen un tiempo de vida mas amplio que aquellos que no reciben ningun
tratamiento (Nagata et al., 2016).

El mitotano también se emplea dentro del tratamiento farmacoldgico, ya que tiene un efecto
citotoxico sobre la corteza suprarrenal, atrofiando la glandula adrenal (Sanders et al., 2018).
Los efectos secundarios mas frecuentes son la anorexia, vomitos, diarrea, ataxia y debilidad
generalizada (Colakoglu et al., 2015). A causa de esto y del dificil manejo de este farmaco, se
prefiere utilizar al trilostano como primera opcién (Sanders et al., 2018).

Por otro lado, existe también el tratamiento quirdrgico, ya sea una hipofisectomia o
suprarrenalectomia, dependiendo de la ubicacion de la neoplasia (Sanders et al., 2018); sin
embargo, ambas intervenciones son de alto riesgo, por ello, es preferible optar por un
tratamiento farmacoldgico.

La hipofisectomia se realiza cuando existe un adenoma en la hipofisis que aumenta la
secrecion de ACTH, siendo necesario extirpar dicha glandula. Existen complicaciones durante
esta cirugia, por lo que serd necesario que esté supervisada por diversos especialistas, entre
ellos, los neurocirujanos, endocrindlogos y radiélogos (Galac, 2015); por otro lado, se
requiere un tratamiento hormonal de por vida después de esta intervencion. No obstante, a
pesar de la complejidad de la cirugia, suele tener un alto nivel de éxito para el tratamiento del
sindrome de Cushing, alcanzando un 91% de supervivencia a la cirugia, y el 92% de aquellos
pacientes sobrevivientes logran la remision (Van et al., 2016).

La extirpacion de la glandula adrenal, denominada suprarrenalectomia, se realiza cuando
existe una neoplasia a nivel de esta glandula, aumentando la produccion de cortisol. Esta
cirugia elimina el tumor y los signos clinicos presentes, asimismo, no requiere de un control
con medicamentos durante el resto de la vida del paciente (Galac, 2015). Tiene una
mortalidad perioperatoria de 5,7% y entre las complicaciones post-quirdrgicas se encuentran
el fallo renal, neumonia y pancreatitis (Lang et al., 2011; Galac, 2015).

Conclusion
Los caninos en la etapa de la geriatria presentan con frecuencia enfermedades cronicas,
progresivas y terminales, siendo de suma importancia poder identificarlas con rapidez para
lograr un manejo adecuado de la patologia. En el caso del sindrome de disfuncion cognitiva
canina, puesto que la unica forma de realizar el diagnéstico es post-mortem, sera necesario
tener en cuenta otras factores para identificar esta enfermedad, tales como los cambios de
comportamiento o los posibles signos fisicos que pueda presentar el paciente. Por otro lado,
existen ciertos signos que se presentan de manera frecuente, pero tienen diversos diagnosticos
diferencias, tales como la polidipsia y poliuria, que se dan tanto en casos de sindrome de
Cushing, y también en la insuficiencia renal crénica; siendo necesario realizar las pruebas
adecuadas para poder descartar ciertas enfermedades.
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En el caso del sindrome de Cushing, existe maneras de tratar o controlar esta enfermedad, ya
sea mediante el uso de farmacos o mediante intervencion quirtrgica. Sin embargo, otras
patologias como la insuficiencia renal cronica, la cual es la enfermedad mas comun en canes
geriatricos, tienen un prondstico mas grave, y el objetivo serd retardar el avance de la
enfermedad y brindar calidad de vida al paciente. Por otro lado, el sindrome de disfuncion
cognitiva tampoco tiene un tratamiento bien definido; sin embargo, el uso de ciertos
suplementos o dietas, a base de antioxidantes y MTCs ha demostrado reducir los signos
asociados a la disminucién de la capacidad cognitivo, pero existe un déficit de informacion
sobre el tema.

Es necesario realizar mas investigaciones respecto a las patologias frecuentes en caninos
geriatricos, puesto que existe una necesidad de implementar tratamientos capaces de controlar
el desarrollo de algunos procesos patoldgicos; ademas, se puede evidenciar también la falta de
métodos de diagnosticos oportunos para ciertas enfermedades.
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