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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos de ansiedad se presentan a menudo junto con enfermedades
fisicas cronicas como dermatitis atopica y otras alergias de piel, enfermedad inflamatoria
gastrointestinal, y trastornos urinarios o respiratorios.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre trastornos de ansiedad y enfermedades fisicas cronicas.
Metodologia: En 131 perros y 50 gatos (ambos sexos, diversas razas y edad de 0.5 a 12 afios)
diagnosticados con un trastorno de ansiedad, se evalué la presencia de enfermedad fisica
crénica inflamatoria. Se aplicé un test de Chi® para determinar asociacion entre dichas
condiciones, y se estimo6 el Odds Ratio (OR).

Resultados: El 71.76% de los perros presento un trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y el
28.24% ansiedad por separacion (AS). El 46.56% del total de caninos ansiosos presentd una
enfermedad fisica cronica (68.42% del grupo TAG y 24.32% del grupo AS). Se encontrd
asociacion entre TAG y enfermedad fisica crénica (Chi-cuadrado 5,68; p=0.0172), con un OR
de 3,18 (IC95%: 1,22; 8,25) para TAG sobre AS. El grupo TAG presento 30.85% dermatitis
atopica, 23.40% enfermedad gastrointestinal inflamatoria y 1.06% cistitis; y el grupo AS 13.51%
dermatitis atopica, 10.81% enteritis y 2.7% cistitis.

En 50 gatos con trastornos de ansiedad (34% TAG y 66% ansiedades especificas felinas), el
34% presentdé enfermedad fisica cronica. Dentro del grupo TAG se hallé un 23.53% que
presentd gastroenteritis, 5.88% dermatitis atdpica, 5.88% cistitis y 5.88% asma. Mientras que en
el grupo AEF se hallaron un 12.12% de pacientes con gastroenteritis, 6.67% dermatitis atopica
y un 9.09% con cistitis.

Conclusiones: Dado que algunos factores emocionales pueden modular la respuesta inmune, a
través de vias bioquimicas en comun, y que la ansiedad parece estar asociada con una mayor
predisposicién a desarrollar enfermedades inflamatorias cronicas, proponemos que los
trastornos de comportamiento deben ser abordados en forma integral, bajo la perspectiva Eto-
Neuro-Inmuno-Enddcrina (ENIE), en relacion a la presentacion clinica, patogénesis,
diagnéstico, prondstico y tratamiento.

FUNDAMENTACION

Los trastornos de comportamiento en los animales de compafia son un motivo de
consulta cada vez mas frecuente en la practica veterinaria, ademas de representar el principal
motivo de abandono y eutanasia de perros y gatos en todo el mundo. La especialidad de la
medicina veterinaria que se ocupa del diagndstico y tratamiento de las enfermedades del
comportamiento es denominada Etologia Clinica Veterinaria, Zoopsiquiatria o Psiquiatria
Animal, o Medicina Veterinaria Comportamental, y constituye la disciplina homdloga (en el
sentido biolégico de la palabra) a la Psiquiatria de la medicina humana.



Un trastorno de comportamiento, como toda enfermedad que afecta a cualquier sistema
del organismo, produce falta de bienestar en el animal que lo padece, estimulando la aparicion
de emociones negativas, adversas o desagradables. Ha sido demostrado a través de varios
estudios, que las emociones negativas pueden provocar, predisponer o intensificar una gran
variedad de condiciones patolégicas, cuya aparicién y curso esta influenciada y regulada por los
sistemas de control, principalmente el sistema inmune. La producciéon de citoquinas
proinflamatorias involucradas en varias condiciones patolégicas puede ser directamente
estimulada por las emociones negativas y por experiencias aversivas o estresantes. Ademas,
las emociones negativas contribuyen a prolongar los procesos infecciosos y a dilatar la
cicatrizacién de las heridas.

Sin embargo, hasta el momento no hay suficiente informacion bibliografica que estudie
los trastornos de conducta desde un punto de vista integrativo, es decir, que involucre a todos
los sistemas de control del organismo Por lo tanto, este trabajo pretende constituir un aporte
novedoso al campo disciplinar de la Etologia Clinica y de las Ciencias Veterinarias en general.

Proponemos el término “Etoneuroinmunoendocrinologia” para su utilizacién como
homalogo del término “Psiconeuroinmunoendocrinologia” (PNIE), a modo de adaptacion de la
terminologia utilizada en medicina humana, para su aplicacién en medicina veterinaria. Puede
definirse a la PNIE como el estudio de las interacciones entre los sistemas de control del
organismo: psicoldgico, neuroldgico, endécrino e inmune, representados por el cerebro, las
glandulas enddcrinas y los 6rganos del sistema inmune, que establecen las relaciones entre las
respuestas del comportamiento, neurales, enddcrinas e inmunes. Se los denomina “sistemas de
control” por estar dentro de sus funciones el manejo de los cambios fisiolégicos de los diversos
organos Yy sistemas del organismo a fin de mantener la homeostasis, o para permitirle al
organismo adaptarse a los cambios del medio interno o externo, es decir al ambiente en el que
vive. La pérdida del equilibrio homeostatico representa una interrupcion en los procesos de
interaccion de estos cuatro sistemas, resultando en el inicio de sintomas que tipifican un cuadro
patogénico o enfermedad.

Estos sistemas se encuentran intimamente relacionados y comunicados, compartiendo
un lenguaje comun, ya que utilizan los mismos mediadores para comunicarse:
neurotransmisores, neuromediadores, neurorreguladores, neurpéptidos, citoquinas,
interleuquinas, hormonas y componentes intracelulares como segundos mensajeros. Estos
mediadores son secretados por la célula emisora e impactan sobre los receptores especificos
de la célula blanco, completando el proceso de comunicacion. Se ha demostrado que existen
células del sistema nervioso (neuronas) capaces de sintetizar y secretar neurotransmisores con
funcién hormonal (neurohormonas), que las células del sistema endécrino sintetizan y secretan
hormonas que actuan como neurotransmisores sobre el sistema nervioso central y el sistema
inmune, y que el sistema inmune es capaz de liberar citoquinas con accién sobre las neuronas
y las células de las glandulas enddcrinas, ademas de sus células poseer neurorreceptores. Es
decir, la interaccién es multidireccional a traveés de los mismos mediadores, e impacta en
receptores especificos ubicados en las membranas, citosol o nucleo de las células de los
distintos sistemas de control.
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Dada la estrecha interrelacion entre los sistemas de control del organismo, que trabajan
mancomunadamente para mantener la homeostasis y permitir la adaptacion, resulta artificial la
division en sistemas aislados. Sin embargo, y solo con fines pedagdégicos para facilitar su
estudio, se los suele dividir en cuatro sistemas fundamentales que regulan el funcionamiento de
los organismos superiores.

Debido a que, en los animales no humanos, no se ha podido comprobar la existencia de
un psiquismo completamente desarrollado, se propone el reemplazo de los términos “sistema
psiquico, neuropsiquico o psicolégico” que se utilizan habitualmente en medicina humana,
por “sistema etolégico o neuroetolégico”, que resultan mas apropiados para su aplicacion en
animales no humanos, al referirse al sistema de control de la conducta. El control y la regulacion
de los comportamientos puede, a su vez, subdividirse en dos subsistemas etoldgicos
principales: Emocional: El origen y el control de las emociones en todos los animales se
encuentra en el sistema nervioso central (SNC), especialmente en las estructuras que
conforman el sistema limbico; y Cognitivo: Procesos mentales ligados al aprendizaje, el
procesamiento de la informacion, la formacion de memorias y otras funciones ejecutivas
superiores como ciertas “operaciones” mentales (reconocer, categorizar, clasificar, discriminar,
diferenciar, seleccionar, orientarse en el espacio y recordar lugares, medir y pautar el tiempo).
Estas funciones cognitivas dependen principalmente de la actividad de la corteza frontal y
prefrontal.

Los sistemas de control del organismo en los caninos y felinos comprenden, por lo tanto,
a los sistemas etolégico, neurolégico, inmunolégico y endocrinolégico. Se entiende,
entonces, como Etoneuroinmunoendocrinologia (ENIE) a la rama de la medicina veterinaria que
estudia de manera integrativa y transdisciplinar la interaccion e interrelaciones entre los
sistemas de control y regulacion del organismo, y que permite estudiar la presentacién de
enfermedad como resultado de la ruptura o desequilibrio del sistema ENIE.

Ya que el comportamiento de un animal es la respuesta del organismo como un todo
ante variaciones del medio interno y/o externo, podemos ampliar la definicion de ENIE como el
estudio de la interrelacién entre los sistemas de regulacion del comportamiento de un
animal. Y a las patologias del comportamiento de los animales, como una alteraciéon en la
regulacion y el control de la respuesta conductual por parte de los mencionados
sistemas.



Ha sido comprobado en animales no humanos la existencia de una etiologia
multifactorial para enfermedades que presentan signos predominantemente fisicos, que
comprende, entre otros factores, aspectos emocionales claramente identificables. Por lo tanto,
es objeto de este proyecto estudiar y describir la presentacion de enfermedades que cursan con
signos tanto fisicos como comportamentales, y que en su etiologia se encuentran, entre otros,
factores causales de tipo emocional.

Ha sido demostrada una mayor predisposicion a padecer enfermedades inmunoldgicas
en individuos (de cualquier especie) que presentan cuadros de estrés crénico o ansiedad. La
ansiedad puede definirse como un estado emocional de anticipacion de un dafo o peligro
inminente (interno o externo), acompafiado de emociones desagradables y/o de sintomas
somaticos de tension. Cuando este estado emocional sobrepasa cierta intensidad o supera la
capacidad adaptativa del individuo es cuando la ansiedad se considera patoldgica, siendo esta
emocion persistente, incontrolable, excesiva, inapropiada y generalizada, generando respuestas
fsiologicas y comportamentales sin valor adaptativo y provocando malestar significativo con
signos fisicos y conductuales. La ansiedad patoldgica se define como un estado reaccional, con
manifestaciones comportamentales similares al miedo, en respuesta ante cualquier variacion
del ambiente (interno y/o externo) y donde existe una desorganizacion de los autocontroles. Se
lo considera un estado de pérdida de las capacidades adaptativas. Cuando es una respuesta de
anticipacion exagerada por una percepcion de amenazas que es desproporcionada respecto a
la situacion real. El estado ansioso se pone de manifiesto como una respuesta emocional de
tipo defensiva ante un estimulo que no es identificable, pero del cual el animal no puede
escapar o controlar, y que resulta irreversible, sin valor adaptativo e interfiere en la expresion de
comportamientos normales y en la interaccion con el entorno. En la etiopatogenia de los
trastornos de ansiedad se incluye cierta predisposicion genética (vulnerabilidad emocional,
intolerancia a la novedad y a la frustracion); alteraciones del desarrollo comportamental del
individuo; experiencias tempranas inadecuadas, aversivas, traumaticas o ansiogénicas;
ambiente pobre o privaciones sociales; conflictos de comunicacion; interacciones sociales
ambiguas; frustracion; exposicion a estrés cronico (factores estresores incontrolables e
impredecibles) y alteraciones neurobioquimicas.

Se ha establecido a través de estudios epidemiologicos y experimentales que algunos
factores emocionales pueden modular la respuesta inmune, como en el caso del estrés cronico
(distrés) y ciertos trastornos afectivos, que han sido relacionado con inmunosupresion; y que
esta vulnerabilidad inmunoldgica puede llevar a la presentacion de enfermedad.

Los estudios en animales sobre aspectos PNIE demuestran la complejidad de las
interacciones entre el comportamiento, el cerebro, el sistema enddcrino, el sistema inmune vy el
patdgeno; pudiendo incluso servir como modelo para la mejor comprension de estas relaciones
en el ser humano. Los antecedentes genéticos y ambientales del animal, su historia previa, el
tipo de estimulo estresor y/o agente patdégeno, y el tipo de respuesta inmune, son algunos de
los factores que interactuan determinando la magnitud y direccién de la resultante enfermedad.

En animales no humanos se ha podido demostrar la relacion causal de algunos factores o
estados emocionales con la presentacion de enfermedades inmunoldgicas y metabdlicas. Las
emociones relacionadas con la ansiedad son capaces de provocar la liberacion de hormonas



hipofisarias y adrenales, incluyendo: catecolaminas (norepinefrina y epinefrina), corticotrofina
(ACTH), cortisol, hormona del crecimiento (GH) y prolactina (PRL). Estas tienen multiples
efectos, incluyendo alteraciones en la funcion cardiovascular e inmune. La relacion es
bidireccional, siendo por ejemplo IL-6 un potente estimulador de hormona liberadora de
corticotrofina (CRH), lo que lleva a un incremento de la actividad del eje HHA con la
consecuente hipercortisolemia. Las emociones negativas, como la ansiedad, pueden afectar las
células del sistema inmune y regular en mas o en menos la secrecién de citoquinas, lo cual
promueve alteraciones neuroenddcrinas que tienen consecuencias sobre el sistema inmune. Se
ha demostrado, por ejemplo, que en el individuo ansioso existe un aumento en los niveles de IL-
1 e IL-6 circulantes, junto con un incremento de la respuesta inmune de tipo celular. Se
consideran enfermedades inmunolégicas o inmunomediadas a todas aquellas patologias en las
cuales existe:

- Inmunocompromiso, inmunodepresion o inmunosupresion: mayor susceptibilidad a
padecer infecciones)

- Hipersensibilidad: reacciones exageradas del sistema inmune, como anafilaxia, asma
alérgico, atopia, alergia alimentaria.

- Autoinmunidad: Enfermedades autoinmunes por formacién de autoanticuerpos, por
ejemplo anti B-endorfinas en cuadros depresivos

- Desregulacion: cancer, enfermedad intestinal inflamatoria, cistitis intersticial

Los trastornos de comportamiento relacionados la ansiedad suelen presentarse junto
con alteraciones o patologias fisicas en los caninos y felinos, sin que se pueda diferenciar
cual de ellas es la patologia primaria (si lo hubiera) o si son patologias comodrbidas. Debido a
que el miedo y la ansiedad causan una respuesta fisioldgica de estrés en los individuos que lo
padecen, y que esta respuesta de estrés esta relacionada a cambios en la modulacion
hormonal e inmune, que predispone a la presentacion de enfermedades, estas alteraciones
emocionales y comportamentales pueden contribuir a acortar la duracion de la vida. Existe
evidencia que sugiere que el estado de estrés crénico que supone vivir con miedo o ansiedad
puede tener efectos negativos en la salud y la duracion de la vida del perro doméstico. El
estrés emocional o fisico prolongado ha sido asociado con un mayor estrés oxidativo y una
disminucion en la actividad de la enzima telomerasa (y por lo tanto una disminucién en la
longitud de los telémeros lo que lleva a la muerte celular temprana).

Se ha descripto, junto a los trastornos de ansiedad y fobias, la presentacion de los
siguientes cuadros clinicos:

- Dermatopatias: Dermatitis alérgicas (atopica, de contacto, alimentaria), alopecia /
dermatitis / erosion / ulcera / granuloma / automutilacion autoinflingidas (por lamido o
rascado)

- Endocrinopatias: Hipotiroidismo (por lo general subclinico)

- Patologias del tracto gastrointestinal: Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), diarreas
intermitentes cronicas, vomitos crénicos, gastritis / Ulceras gastricas, DTVG

- Patologias genitourinarias: Cistitis intersticial o idiopatica felina, enfermedades del
tracto urinario inferior (en caninos y felinos), pseudolactacion (ginecomastia y
galactorrea) en caninos



- Patologias respiratorias: Asma bronquial en felinos, colapso traqueal en caninos
- Patologias cardiovasculares: Sincope cardiogénico (por reflejo vagal)
- Patologias neuroldgicas: hidrocefalia, epilepsia, accidentes cerebro-vasculares

A partir del estado actual del conocimiento acerca de los trastornos de ansiedad en
caninos y felinos, se estudiaron estas enfermedades comportamentales desde una 6ptica
integrativa, abordando su presentacion clinica, diagnéstico y tratamiento desde el punto de vista
de cada uno de los sistemas de control y regulacién del organismo, y de las relaciones e
interacciones entre estos sistemas. Se estudié particularmente el desequilibrio entre los
sistemas de control, que da lugar a la aparicion de enfermedades que cursan con
manifestaciones clinicas, tanto fisicas como comportamentales, ya sea porque son de
presentacion comaérbida o porque asientan sobre una base neurobioquimica comun.

Como se ha enfatizado, las enfermedades comportamentales estan estrechamente
relacionadas con el desequilibrio en los sistemas de control del organismo, presentando signos
comportamentales, con base emocional, y signos fisicos que pueden deberse a factores
predominantemente neuroldgicos, enddcrinos o inmunes. Cabe destacar, entonces, la
importancia de tener en cuenta para el diagnéstico, el prondstico, el tratamiento y el
seguimiento del paciente, a todos los sistemas de regulacion y a su interrelacion, de modo de
poder evaluar al paciente como a un todo. La prevencion y el diagndstico precoz de los
trastornos de comportamiento en los caninos y felinos domésticos, asi como una adecuada
crianza, un ambiente favorable y una estimulacion apropiada, pueden disminuir la aparicién de
emociones negativas, mejorando la salud fisica y mental, en gran parte por su impacto positivo
en la regulacién inmune y neuroenddcrina.

INTRODUCCION:

La Etoneuroinmunoendocrinologia (ENIE) es la rama de la medicina veterinaria que
estudia la interaccion entre los sistemas de regulacién del comportamiento, y que permite
evaluar la presentacion de enfermedad como resultado del desequilibrio de esta red ENIE. Se
ha demostrado una mayor predisposicién a padecer enfermedades inmunomediadas en
individuos con cuadros de estrés cronico o de ansiedad, estableciendo que algunos factores
emocionales pueden modular la respuesta inmune, pudiendo llevar a la presentacion de
enfermedad. Entonces, los trastornos de comportamiento de caninos y felinos pueden ser
abordados para su diagnostico y tratamiento desde este enfoque ENIE.

El estado de distrés que supone un trastorno de ansiedad puede tener efectos negativos
sobre el equilibrio Eto-Neuro-Inmuno-Enddécrino (ENIE), presentando signos fisicos y/o
bioquimicos que pueden deberse a factores predominantemente neurolégicos, endocrinos o
inmunes. El enfoque ENIE pemmite evaluar al paciente como a un todo, reconociendo las vias
neurobioquimicas que los trastornos de comportamiento tienen en comun con enfermedades de
otros sistemas, para tenerlos en cuenta en el diagnéstico, los diferenciales, las comorbilidades,
el pronodstico, el tratamiento y el seguimiento. También resulta importante considerar la
predisposicién a padecer ciertas enfermedades fisicas cronicas, producto de la desregulacién
inmunolégica, en individuos con determinado perfil comportamental, para mejorar la prevencion,
el diagnéstico precoz y la efectividad del tratamiento, tanto de la patologia fisica como de la
comportamental.

Ha sido demostrada una mayor predisposicion a padecer enfermedades inmunoldgicas
en individuos (de cualquier especie) que presentan cuadros de estrés cronico o ansiedad



(Sinclair 1933, Arias 1998). La ansiedad puede definirse como un estado emocional de
anticipacion de un dafio o peligro inminente (interno o externo), acompanado de emociones
desagradables y/o de sintomas somaticos de tension. Cuando este estado emocional
sobrepasa cierta intensidad o supera la capacidad adaptativa del individuo es cuando la
ansiedad se considera patoldgica, siendo esta emocion persistente, incontrolable, excesiva,
inapropiada y generalizada, generando respuestas fsioldgicas y comportamentales sin valor
adaptativo y provocando malestar significativo con signos fisicos y conductuales. La ansiedad
patologica se define entonces como un estado reaccional, con manifestaciones
comportamentales similares al miedo, en respuesta ante cualquier variacion del ambiente
(interno y/o externo) y donde existe una desorganizacion de los autocontroles. Se lo considera
un estado con pérdida de las capacidades adaptativas (Overall 1997; Pageat, 2000) por
presentar una respuesta de anticipacion exagerada frente a la percepcién de amenazas,
respecto de la situacién real. El estado ansioso se pone de manifiesto como una respuesta
emocional de tipo defensiva ante un estimulo que no es identificable, pero del cual el animal no
puede escapar o controlar, y que resulta irreversible, sin valor adaptativo e interfiere en la
expresion de comportamientos normales y en la interaccion con el entorno (Overall 1997;
Pageat, 2000). En la etiopatogenia de los trastornos de ansiedad se incluye cierta
predisposicion genética (vulnerabilidad emocional, intolerancia a la novedad y a la frustracion);
alteraciones del desarrollo comportamental del individuo; experiencias tempranas inadecuadas,
aversivas, traumaticas o ansiogénicas; ambiente empobrecido o privaciones sociales; conflictos
de comunicacion; interacciones sociales ambiguas; frustracion; exposicidon a estrés cronico
(estresores incontrolables e impredecibles) y alteraciones neurobioquimicas primarias.

Los trastornos de ansiedad en caninos, como ocurre con todos los trastornos del
comportamiento, se diagnostican en forma clinica a través de la consulta clinico-etologica, que
comprende una extensa anamnesis, la observacion del animal, la aplicacion de criterios
diagnésticos, el usos de cuestionarios y, en algunos pocos casos, ciertos examenes
complementarios. Es de interés encontrar herramientas que complementen y/o refuercen el
diagnéstico de patologias comportamentales que cursan con estrés cronico o sobrecarga
alostatica, como es el caso de los trastornos de ansiedad, por lo que se ha buscado la
presencia de biomarcadores y de enfermedades asociadas (comorbilidades).

A continuacion se definen algunos términos que se utilizaran a lo largo del presente informe:

Ansiedad: Estado emocional de anticipacion de un dafio o peligro inminente (interno o
externo), acompafado de emociones desagradables y/o de sintomas somaticos de tension.
Cuando este estado emocional sobrepasa cierta intensidad o supera la capacidad adaptativa
del individuo es cuando la ansiedad se considera patoldgica, siendo esta emocién persistente,
incontrolable, excesiva, inapropiada y generalizada, generando respuestas fsioldgicas y
comportamentales sin valor adaptativo y provocando malestar significativo con signos fisicos
y conductuales. Se volvera sobre este término y su definicion en el posterior desarrollo de los
trastornos de ansiedad.

Trastornos de Ansiedad: La ansiedad patolégica se define como un estado reaccional con
manifestaciones comportamentales similares al miedo, en respuesta ante cualquier variacion
del ambiente (interno y/o externo) y donde existe una desorganizacion de los autocontroles.
Se lo considera un estado de pérdida de las capacidades adaptativas. Cuando es una
respuesta de anticipacién exagerada por una percepcion de amenazas que es
desproporcionada respecto a la situacion real.



El estado ansioso se pone de manifiesto como una respuesta emocional de tipo
defensiva ante un estimulo que no es identificable, pero del cual el animal no puede escapar
o controlar, y presenta las siguientes caracteristicas:

- lrreversible

- Sin valor adaptativo

- Interfiere en la expresién de comportamientos normales y en la interaccion con el
entorno

Clasificacion (entidades clinicas):

- Ansiedades inespecificas
a) Ansiedad paroxistica o trastorno de panico: se presenta con crisis de corta
duracion, y son mas evidentes las manifestaciones fisicas (neurovegetativas)
que las comportamentales. Puede haber sincope.
b) Trastornos de Ansiedad Generalizada (TAG)
= Intermitente: se presenta por periodos (intercalados con periodos de
remision de los signos), con manifestaciones neurovegetativas y
conductuales, entre las que se destacan la agresion por miedo e
irritativa. En los caninos se presenta mas frecuentemente en aquellos
con tendencia a tener un rango jerarquico subordinado.
= Permanente: se presenta de manera continua, sin periodos de remision,
con menor cantidad de signos neurovegetativos, y predominio de
signos comportamentales como la inhibicién del comportamiento
exploratorio y la presentacion de actividades de sustitucion. En los
caninos se presenta mas frecuentemente en aquellos con tendencia a
tener un rango jerarquico dominante.
- Ansiedades especificas

Ansiedad por separacion
Ansiedad del transporte
Ansiedades caninas
i. Ansiedad de desritualizacion
ii. Estereotipias por restriccion
Ansiedades felinas
i. Ansiedad de cohabitacion
ii. Ansiedad de desterritorializacion
iii. Ansiedad por ambiente cerrado

cow

o

Etiopatogenia: Comprende cierta predisposicion genética (vulnerabilidad emocional,
intolerancia a la novedad y a la frustracion); alteraciones del desarrollo comportamental del
individuo; experiencias tempranas inadecuadas, aversivas, traumaticas o ansiogénicas;
ambiente pobre o privaciones sociales; conflictos de comunicacion; interacciones sociales
ambiguas; frustracion; exposicion a estrés cronico (factores estresores incontrolables e
impredecibles) y alteraciones neurobioquimicas.

En los caninos las causas son principalmente de indole social, mientras que en los
felinos se relacionan con componentes ambientales (interacciones con el contexto y sociales).

También se presenta en forma comérbida con otras enfermedades neuroenddcrinas



Etopatologia (procesos patolégicos elementales): La alteracion en el funcionamiento del
sistema cerebral de defensa o sistema de inhibicion comportamental (BIS, por sus siglas en
inglés) produce un desbalance entre los sistemas motivacionales y una alteracién del
procesamiento cognitivo de la informacion, lo que lleva a los procesos patolégicos de:

- Sensibilizacion (principalmente por alteracién de la transmisién noradrenérgica)
- Anticipacién: como consecuencia del estado de hipervigilancia permanente (por
desregulacion del sistema dopaminérgico)

Signos comportamentales:

e Aumento en las vocalizaciones (intensidad, frecuencia, duracién): vocalizacion
excesiva

Aumento de la actividad exploratoria

Hiperreactividad, hipervigilancia, hipermotricidad (“triada H”)

Agresién por miedo e irritativa

Aumento de la conducta de marcacion (urinaria, fecal, facial, podal)

Alteracion de la conducta social (hiperapego secundario)

Alteraciones del suefio

Actividades de sustitucion (principalmente alopecia / dermatitis / granuloma por
lamido)

HIPOTESIS:

Proponemos que existe una asociacion entre el perfil comportamental ansioso y la presentacion
de algunas enfermedades fisicas crénicas inmunomediadas (principalmente afectando la piel, el
tracto respiratorio, genitourinario y gastrointestinal), considerando a las emociones negativas
como un factor de riesgo en la etiopatogenia de estas enfermedades.

Los mecanismos etiopatogénicos que subyacen a esta asociacion, podrian ser los siguientes:

- Las alteraciones emocionales forman parte de los factores de riesgo de enfermedades
cronicas inmunomediadas: por ejemplo, la asociacion entre ansiedad y alergia podria
deberse a que el individuo que padece un trastorno de ansiedad, que le produce una
hipersensibilidad a los estimulos, puede también tener un menor umbral pruritico,
sumado esto a la alteracion en la liberacidon de neurotransmisores que son, a su vez,
mediadores de la inflamacion, como la histamina, lo que podria hacerlo mas vulnerable a
padecer alergias.

- Laenfermedad fisica es unos de los factores predisponentes de la alteracion emocional:
por ejemplo, una dermatitis alérgica, al generar sensacion de prurito, induce un alto nivel
de irritabilidad en el individuo que la padece, pudiendo incluso interferir con el ciclo de
suefio, y genera una sensacion de incomodidad y/o preocupacion constante, lo cual
puede desencadenar un cuadro de ansiedad.

- Existe asociacion genética entre el perfil emocional y la enfermedad inmunomediada,
cuando las enfermedades estan codificadas por genes ligados, y por lo tanto,
cosegregan.

- Existen interacciones génicas (epistaticas o no epistaticas) entre los loci donde asientan
genes que codifican o predisponen a la aparicion de estas patologias.



- Existen interacciones epigenéticas (referido a la incluencia del ambiente sobre la
expresion de ciertos genes) que predisponen a la aparicion de enfermedades
comportamentales e inmunomediadas.

- Laenfermedad fisica y la alteracion emocional coexisten por compartir regiones
anatomicas y/o mediadores y vias de sefializacién molecular en comun.

Es probable que se trate de una combinacion de todas las hipétesis antedichas, las
cuales, de todos modos, resultarian dificiles de estudiar por separado.

OBJETIVOS GENERALES:

Se busca, a través de este proyecto, generar un aporte novedoso al campo disciplinar de la
Etologia Clinica y de la Medicina Veterinaria de pequefios animales, a partir de un abordaje
integrativo de las patologias de los caninos y felinos que involucra las interrelaciones entre los
sistemas de control del organismo que forman la red Eto-Neuro-lInmuno-Enddcrina (ENIE). Se
intenta promover el ejercicio de una medicina veterinaria integral u holistica, que toma en
cuenta al animal como un todo, evaluando la presentacion de signos de enfermedad de manera
integral, y considerando al organismo en sus tres niveles: fisico, emocional y social, para tratar
al paciente, y no sélo a la enfermedad que este padece.

Se plantea evaluar la presentacion de enfermedad como resultado de la ruptura o desequilibrio
entre los sistemas de control ENIE, que da lugar a las diversas manifestaciones clinicas, tanto
fisicas como comportamentales, ya sea porque son de presentacion comaorbida o porque
asientan sobre una base bioquimica comun.

OBJETIVOS PARTICULARES, Y SU CUMPLIMIENTO

Para el primer objetivo: Poner a prueba la existencia de asociacion entre el peffil
comportamental de tipo ansioso y la aparicion de enfermedades fisicas cronicas comaorbidas,
fundamentalmente de etiopatogenia inmunomediada, en los caninos y felinos. Se utilizaron
datos provenientes de pacientes propios (historias clinicas de pacientes caninos y
felinos provistas por los investigadores participantes del proyecto, a partir de su practica
privada): Evaluacion de casos clinicos que posean diagnéstico clinico-etolégico de
trastorno de ansiedad (ansiedad generalizada, ansiedad paroxistica, ansiedades
especificas de caninos y de felinos), buscando asociacién con signos de patologias
fisicas crénicas con etiopatogenia inmunomediada y/o endécrina concomitantes. En esta
primera etapa se presenta un analisis exploratorio de la poblacion de pacientes con
diagnéstico de ansiedad, mostrando las frecuencias de casos con presentacion de
patologia fisica comérbida. Algunos casos clinicos emblematicos fueron utilizados para
presentaciones en formato poster en el congreso anual de AVEACA y en el congreso
AVEPA-FIAVAC (ver ANEXO I: produccion cientifica).

Se realizo la evaluacion de los casos clinicos que cumplieron con los criterios de
inclusién y, en algunos casos, de sus correspondientes examenes complementarios
hematobioquimicos, estudiando luego la posible asociacion entre algunas mediciones de
laboratorio y el diagnéstico de ansiedad, como posibles candidatos a ser biomarcadores
de dicha condicién. Esto permitié obtener interesantes resultados que dieron origen a
varias comunicaciones cientificas y a idear un nuevo proyecto, como continuacion del



actual, “Marcadores bioldégicos asociados al trastorno de ansiedad en caninos”,
presentado a evaluacion para el 2017.

Durante 2016 se continu6 con el reclutamiento de casos clinicos de caninos y felinos con
trastornos de ansiedad atendidos en la actividad privada y su correspondiente analisis
exploratorio de la nosografia y presentacion comérbida con enfermedades fisicas
cronicas inflamatorias o inmunomediadas. No pudo crearse aun Unidad de Etologia
Clinica del Hospital Escuela de la USAL, dado que el mismo aun no se ha inaugurado.

Para el segundo objetivo: Generar un marco conceptual que permita considerar a las
emociones como un factor de riesgo importante a tener en cuenta en la etiopatogenia de las
enfermedades inmunomediadas, tanto para el diagndstico etiolégico como para el pronéstico y
la evolucion, especialmente en aquellos trastornos que afectan a la piel, el tracto respiratorio,
genitourinario y gastrointestinal. Se realizé una exhaustiva busqueda bibliografica, que
permitié elaborar un capitulo de libro y sendos trabajos de revision para presentar en
congresos hacionales e internacionales (ver ANEXO I: produccion cientifica).

Para el tercer objetivo: Corroborar la existencia de predisposicion a padecer ciertas
enfermedades fisicas crdnicas de etiopatogenia inmunomediada, en individuos con perfil
comportamental ansioso, lo que redundara en una mejora en la prevencion, el diagnéstico
precoz y la efectividad del tratamiento, tanto de la patologia fisica como de la comportamental.
Se realizé una seleccién de cuestionarios a aplicar en poblacion general para determinar
asociacion entre perfil ansioso y patologias fisicas crénicas inmunomediadas. En
preparacion de una etapa posterior de este proyecto, para poder trabajar con
POBLACION GENERAL de caninos y felinos, debimos definir los cuestionarios que seran
dados a completar por los alumnos practicantes a los propietarios, para determinar el
perfil comportamental del animal (ansioso 0 no ansioso) y la existencia de patologias
fisicas inmunomediadas, enddécrinas o neurolégicas diagnosticadas por el veterinario
clinico de cabecera. Para evaluar el perfil temperamental, y en base a la revision
bibliografica realizada, se decidié utilizar la secciéon 3 del cuestionario validado “Canine
Behavioral Assessment and Research Questionnaire” (C-BARQ), desarrollado por

Hsu y Serpell en “Development and validation of a questionnaire for measuring behavior
and temperament traits in pet dogs]”’, Journal of the American Veterinary Medical
Association, 2003. Este cuestionario ha sido posteriormente validado por diversos
autores en estudios multicéntricos, y se utiliza ampliamente para evaluar distintos rasgos
del temperamento. Su version traducida al Espaiol también esta validada, lo que facilita
mucho su aplicaciéon en nuestro medio (se adjunta el cuestionario completo C-BARQ ©
en Espaiiol). Para determinar la presencia de patologias fisicas cronicas
inmunomediadas se elaboré una pequeia encuesta que sera adicionada a las preguntas
del C-BARQ relacionadas con el perfil ansioso (ver documento anexo “Encuesta
patologias fisicas”).

Debido a que aun no se ha inaugurado en Hospital Escuela, quedan pendientes de poner
en practica los siguientes objetivos propuestos en el proyecto:

1) Aplicacion de encuestas sobre presentacion de signos correspondientes a
enfermedades fisicas crénicas inflamatorias o inmunomediadas en caninos y
felinos que concurren espontaneamente al Hospital Escuela, con la colaboracion
de alumnos de la PFO orientacién salud animal-pequeios animales

2) Aplicacion del cuestionario validado adaptado al espafiol C-Barq para
determinacion de temperamento ansioso en caninos y felinos que concurren



espontaneamente al Hospital Escuela, con la colaboracion de alumnos de la PFO
orientacion salud animal-pequeiios animales

3) Analisis estadistico descriptivo de los resultados de la aplicacion de las encuestas
y cuestionarios, y posterior analisis estadistico comparativo (de asociacién) entre
la presentacion de enfermedades fisicas crénicas inflamatorias o
inmunomediadas y perfil de temperamento ansioso en caninos y felinos que
concurren espontaneamente al Hospital Escuela (“poblaciéon general”)

Para el cuarto objetivo: promover entre los profesionales de la medicina veterinaria, a través de
capacitaciones y cursos de posgrado o extension, la evaluacion del perfil comportamental de
aquellos pacientes afectados con enfermedades cronicas (como dermatopatias alérgicas,
alteraciones digestivas, inflamacion de las vias urinarias, endocrinopatias, enfermedades
autoinmunes, cancer) para mejorar su prondstico y tratamiento y, al mismo tiempo aumentar el
conocimiento cientifico existente acerca de la asociacion entre estas patologias y los perfiles
comportamentales. Se prepararon clases especiales: “Eto-Neuro-Inmuno-Endocrinologia”
para la materia de grado Fisiologia Animal de la carrera de Veterinaria USAL y para la
Maestria en Psiconeuroinmunoendocrinologia de la Universidad Favaloro,
“Neurotransmisores” para la materia de grado Quimica Biolégica de la carrera de
Veterinaria USAL, ambas dictadas por la Dra. Marina Snitcofsky en 2014 y 2015; la
presentacion “Neurobiologia de la ansiedad” en las V Jornadas de la AVLZ en Chile (Dra.
Marina Snitcofsky); la conferencia “Signos Fisicos de Patologias Comportamentales” en
el XIV Congreso Nacional AVEACA y Xl Congreso Iberoamericano FIAVAC en Buenos
Aires (Dr. Mentzel).

Para el quinto objetivo: Integrar a los alumnos de la Practica Final Orientada (PFO) en el
proyecto: Se incorporaron a la oferta académica de cursos para alumnos de PFO las
materias “Etologia Basica”, “Etologia Clinica” y “Etologia Aplicada” (dictadas por el Dr.
Rubén Mentzel), las cuales se dictaron en 2013, 2014, 2015y 2016; y se incorporo el
curso “Eto-Neuro-Inmuno-Endocrinologia” (dictado por la Dra. Marina Snitcofsky dentro
de los cursos de PFO en el 2015. Se presento este proyecto a la comunidad cientifica y
académica de la USAL en las Il Jornadas de Investigacion de la Escuela de Veterinaria en
2014 a través de la modalidad poster, y en la Jornada Interdisciplinaria de Investigacion
en 2015, como presentacion oral. Se realizé una convocatoria entre los alumnos de la
PFO para integrar el equipo de trabajo para aplicacién de encuestas y cuestionarios a
propietarios de caninos y felinos que concurren espontaneamente al Hospital Escuela o a
clinicas asociadas a USAL

Para el sexto objetivo: Promover el bienestar de los animales de compafiia a partir de la
prevencion de patologias comportamentales, por medio de la correcta educacion y
comunicacion con los mismos, en el marco del Programa de Tenencia Responsable (propuesto
para iniciarse en el afio 2014, bajo la direccion de la Dra. Marina Snitcofsky), dentro del marco
de los programas de Extension de la Escuela de Veterinaria de la USAL. Se realizaron los
Talleres de Tenencia Responsable, como actividad de extensiéon de la Escuela de
Veterinaria USAL, junto con el programa PESCAR en 2013, 2014, 2015 y 2016.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional de corte transversal a partir de la
evaluacion historias clinicas de pacientes caninos y felinos provistas por los investigadores
participantes del proyecto en su practica privada.

Muestreo: El muestreo fue no probabilistico por conveniencia a partir de todos los casos
clinicos que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion definidos, que se hayan
evaluado hasta la fecha de presentacion del presente informe. Se obtuvieron 131 perros y 50
gatos, de ambos sexos, varias razas y mestizos, con edades comprendidas entre 0,5 y 12 afios

Criterios de inclusién: En el presente proyecto se incluyeron todos los casos clinicos de
caninos y felinos con trastornos de ansiedad, (ansiedad generalizada, ansiedad paroxistica,
ansiedades especificas de caninos y de felinos) diagnosticada a partir del examen clinico-
etoldgico, y en ellos se buscé asociacidon comadrbida con signos de enfermedades fisicas
cronicas de tipo inmunomediado y/o enddcrinas.

Criterios de exclusién: Se excluyeron los casos que padecieran otras comorbilidades
comportamentales (por ejemplo sociopatia, fobia, hiperactividad, etc.)

Estudios complementarios: En algunos pacientes evaluados durante 2014 y 2015, con
diagnéstico clinico-etolégico de ansiedad, en los cuales se sospeché de la presencia de una
enfermedad enddcrina o inmunomediada de presentacién comorbida, se realizaron algunas
determinaciones hematoldgicas y bioquimicas para esclarecer o confirmar el diagndstico, y para
intentar establecer moléculas candidatas a ser biomarcadores de ansiedad. Se realizaron las
siguientes mediciones hemato-bioquimicas:

- Endocrinolégicas: Relacion cortisol/creatinina urinarios, glucemia, y perfil tiroideo incluyendo
TSH, T4 y T4 libre, metabolismo lipidico

- Inmunoldgicas: leucograma (hemoograma completo) y globulinas.

- Metabdlicas: lipidograma incluyendo Triglicéridos, Colesterol total y fracciones de colesterol
HDL y LDL.

Analisis estadistico: Se realizé un analisis de asociacion de tipo no paramétrico, a través de la
prueba estadistica de chi-cuadrado, que permite determinar si dos variables cualitativas estan o
no asociadas; y se aplicaron medidas de asociacion epidemiolégica como Odds Ratio. Se
utilizaron los programas de estadistica InfoStat, SPSS y GraphPad.




RESULTADOS:

Dividiremos los resultados en 3 secciones: la primera correspondiente al analisis exploratorio
inicial, donde se definid la prevalencia de las distintas entidades nosoldgicas que se engloban
dentro de los trastornos de ansiedad, y luego la presentacion comorbida de manifestaciones
fisicas en caninos y en felinos.

En la segunda seccién ahondamos en aquellas asociaciones mas frecuentes entre las
manifestaciones fisicas crénicas con base inflamatoria y los trastornos de ansiedad.

En la tercera seccion mostraremos los resultados de los estudios tendientes a establecer
biomarcadores candidatos de carga alostatica asociados a los trastornos de ansiedad, y los
hallazgos mas frecuentes en los analisis complementarios de laboratorio (hematologia y
bioguimica sérica).

Seccidén 1: Analisis exploratorio de casos de ansiedad

El analisis exploratorio de historias clinicas de pacientes diagnosticados con diversos trastornos
de ansiedad, permitié conocer la distribucion de frecuencias tanto de las distintas entidades
nosolégicas, como de las patologias fisicas comaérbidas de curso cronico y de etiopatogenia
inmunomediada.

Se evaluaron caninos y felinos con diagndstico clinico-etoldgico de trastorno de ansiedad
(ansiedad generalizada-TAG-, ansiedad por separacion-AxS- en caninos y felinos; y de
desterritorializacién-AD- , cohabitacion-AC- o encierro-AE- en felinos) determinando por
anamnesis, interconsulta con el veterinario clinico de cabecera derivante y/o estudios
complementarios, la presencia comérbida de patologias inmunomediadas (alergias: atopia,
alergia alimentaria; enfermedades autoinmunes; enfermedades inflamatorias cronicas (cistitis,
gastritis, gaestroenteritis-GE- o enfermedad intestinal inflamatoria-Ell-),
neuroldgicas/neurogénicas (epilepsia, colapso traqueal, sincope) y endocrinopatias
(hipotiroidismo-HipoT4- o hipertiroidismo —HiperT4-).

Caninos (n=131)

Se evaluaron 131 caninos, de ambos sexos, diversas razas, de entre 6 meses y 12 afos de
edad, con trastornos de ansiedad diagnosticados mediante examen clinico etoldgico, a partir de
criterios de necesidad y suficiencia

Nosografia: De 131 caninos diagnosticados con trastornos de ansiedad, el 71.76% presento un
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y el 28.24% ansiedad por separacion (AS), un tipo de
ansiedad especifica. Ver Grafico 1.



Grafico 1: Nosografia de los trastornos de ansiedad en caninos

Caninos

B TAG
B AS

Comorbilidades: El 46.56% del total de caninos ansiosos presentd una enfermedad fisica

cronica (68.42% del grupo TAG y 24.32% del grupo AS). Se encontré asociacion entre TAG y
enfermedad fisica crénica (Chi-cuadrado 5,68; p=0.0172), con un OR de 3,18 (IC95%: 1,22;

8,25) para TAG sobre AS. El grupo TAG present6 30.85% dermatitis atépica, 23.40%

enfermedad gastrointestinal y 1.06% cistitis; y el grupo AS 13.51% dermatitis atépica, 10.81%

enteritis y 2.7% cistitis. Ver Tabla 1y Grafico 2.

Tabla 1: Comorbilidad con enfermedades fisicas cronicas inmunomediadas segun nosografia

en caninos con trastomos de ansiedad

Sin
Diagnosti- Gastroent Alergia Autoinmu | comorb
co Dermatitis eritis Cistitis resp HipoT4 ne fisicas Total
TAG 29 22 2 2 42 94
AS 5 4 0 0 28 37
34 26 2 2 70 131




Grafico 2: Principales manifestaciones fisicas segun nosografia en caninos con trastomos de
ansiedad.
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Se encontrd asociacion significativa entre TAG y enfermedad fisica cronica: Chi-cuadrado 5,68;
p=0.0172, OR = 3,18 ICgsv: (1,22; 8,25)
Felinos (n=50)

Nosografia: Se evaluaron 50 felinos diagnosticados con trastornos de ansiedad: 34% TAGy
66% ansiedades especificas felinas (AEF). Ver Gréafico 3

Grafico 3: Nosografia de los trastornos de ansiedad en feliinos
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Comorbilidades: El 34% de los animales presenté enfermedad fisica crénica. No se encontrd
asociacion estadistica entre TAG y enfermedades fisicas cronicas. Dentro del grupo TAG se
hallé un 23.53% que presentd gastroenteritis, 5.88% dermatitis atépica, 5.88% cistitis y 5.88%
asma. Mientras que en el grupo AEF se hallaron un 12.12% de pacientes con gastroenteritis,
6.67% dermatitis atépica y un 9.09% con cistitis. Ver Tabla 2y Gréfico 4.




Tabla 2: Comorbilidad con enfermedades fisicas cronicas inmunomediadas segun nosografia
en felinos con trastornos de ansiedad

Sin
Diagndstico | Dermatitis | Gastroenteritis | Cistitis | Asma | comorb | Total
TAG 1 4 1 1 6 17
AEF 1 4 3 0 17 33
2 8 4 1 23 50

Grafico 4: Principales manifestaciones fisicas segun nosografia en felinos con trastornos de
ansiedad
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No se encontrd asociacion significativa entre TAG y enfermedad fisica crénica (p>0.05).

Discusién y conclusiones para la seccién 1:

Los caninos tienen una mayor prevalencia del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), que
es un tipo de ansiedad inespecifica, cronica, persistente e insidiosa, cuyos signos se
manifiestan sin poder reconocer un estimulo disparador. En los animales con TAG es muy
frecuente (casi un 50%) la comorbilidad con enferemedad fisica cronica de tipo inmunomediada,
lo que puede deberse a una sobrecarga alostatica producto del estado emocional alterado de
manera cronica y persistente, que repercute en el sistema inmune del individuo, haciéndolo
vulnerable a la inflamacion.

En cambio en los felinos, es mas frecuente encontrar cuadros de ansiedad especifica,
relacionada con el ambiente fisico y/o social, donde si puede reconocerse un estimulo, contexto
o situacion disparador de los signos de ansiedad. Estos signos se manifiestan a menudo en
forma de crisis. En los felinos no se encontré asociacion entre el TAG y las enfermedades
fisicas cronicas, y, por el contrario, se encuentran coexistiendo formas de ansiedad especifica
con cuadros inflamatorios de presentacion en forma de crisis, aunque recurrentes, recidivantes
y con tendencia a la cronificacion, como es la gastroenterocolitis inflamatoria, la cistitis
intersticial o el asma bronquial. Estos cuadros también suelen relacionarse, en los felinos, con
situaciones, contextos o eventos disparadores, al igual que las crisis de ansiedad. Los
mecanismos subyacentes a la presentacion de la constelacién de signos fisicos y
comportamentales podrian ser compartidos, ya que existen vias y moléculas de senalizaciéon
que son comunes a ambos sistemas.




Seccidn 2: Evaluacién de las principales comorbilidades segun el tipo de manifestacion
fisica

A partir de los resultados obtenidos en esta aproximacion de tipo exploratoria, decidimos
estudiar con detalle aquellas presentaciones que se manifestaron en mayor proporcién, por lo
que se evaluaron las siguientes comorbilidades o manifestaciones somaticas asociadas a los
trastornos de ansiedad:

1) Manifestaciones gastrointestinales del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en caninos
y felinos

Con el objeto de explorar la presentacién de manifestaciones gastrointestinales inflamatorias en
caninos y felinos con Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), se evaluaron 76 caninos y 15
felinos que a partir del examen clinico-etoldgico se les diagnosticé un TAG. Se consideran para
el diagndstico de TAG, como criterio de necesidad la presencia de hiperactivacién autondmica,
hipermotricidad, hipervigilancia y aumento de la exploracién que interfiere con la interaccién
social normal; y como criterio de suficiencia la ausencia absoluta de estimulo disparador
identificable (Overall 1997). En estos animales se determind por anamnesis e interconsulta con
el veterinario clinico de cabecera y/o estudios complementarios, la presencia de los siguientes
signos gastrointestinales cronicos intermitentes (de por lo menos mas de 2 semanas de
evolucién): Vomitos crénicos (alimenticios o glerosos), regurgitacion (con o sin reingesta),
diarrea crénica: defecaciones dispersas, blandas y mucosas; tenesmo, hematoquecia,
esteatorrea. En todos los casos se descartaron etiologias parasitarias, infecciosas o por insulto
dietético. Ante la sospecha de Enfermedad Intestinal Inflamatoria (Ell) se realizaron estudios
complementarios de imagenes (ultrasonografia y/o endoscopia) y analisis funcional de la
materia fecal para diferenciar de insuficiencia pancreatica exdcrina u otra patologia
malabsortiva.

Resultados: Caninos: De los 94 caninos con TAG, 22 (23.40%) presentaron manifestaciones
gastrointestinales: 15 de ellos (15.96%) con vomitos glerosos, vomitos alimenticios, episodios
de hiporexia, y algunos episodios aislados de diarrea asociada a los vomitos, junto con
imagenes ultrasonograficas compatibles con gastritis cronica. Los otros 7 caninos (7.45%)
presentaron exclusivamente signos intestinales, con diarreas mucosas, tenesmo, esteatorrea y
hematoquecia, y signos de inflamacion de la mucosa gastrointestinal avaluados por
ultrasonografia y/o endoscopia (segun el caso), compatibles con Enfermedad Intestinal
Inflamatoria (EII).

Felinos: De los 17 felinos con TAG, 4 presentaron signos gastrointestinales (23.53%). Siendo 2
de ellos vomitadores crénicos (11.76%) y los otros 2 presentando episodios de diarrea con
hematoquecia a repeticion (11.76%).

Discusién y conclusiones (1):

Las diarreas cronicas compatibles con Ell que se presentan en animales con TAG se asemejan
al cuadro clinico descripto en los seres humanos como “sindrome de intestino irritable®, que se
manifiesta con diarreas intermitentes con presencia de moco, hematoquecia y tenesmo. En los
caninos esta descripto que la Ell es precipitada por situaciones de estrés (Leib, 2000). Se ha
demostrado que la Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH) inhibe el vaciamiento gastrico
por bloqueo de la motilina, y produce un incremento en la motilidad coldnica y la eliminacion
fecal en perros, en respuesta al estrés cronico (Mahl, 1949).




También en animales con TAG se presenta dispepsia. Esta puede manifestarse por hiporexia,
bostezos, eructos y vomitos. Esta sintomatologia implica la participacién de estructuras
dopaminérgicas. Ha sido descripto que existe un aumento en la acidez gastrica y en el
vaciamiento gastrico en perros bajo un estado de ansiedad cronica inducida experimentalmente
(Beerda, 1997)

Un trastorno de comportamiento, como toda enfermedad que afecta a cualquier sistema del
organismo, produce falta de bienestar en el animal que lo padece, estimulando la aparicidon de
emociones negativas, adversas o desagradables. Estas emociones negativas pueden provocar,
predisponer o intensificar una gran variedad de condiciones patolégicas, cuya aparicién y curso
esta influenciada por los sistemas de control del organismo, principalmente el sistema inmune.
Se ha demostrado que en el individuo ansioso existe un aumento en los niveles de IL-1 e IL-6
circulantes, junto con un incremento de la respuesta inmune de tipo celular (mayor activacién de
macréfagos) (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

Ademas, algunos signos neurovegetativos asociados a la ansiedad se deben a la activacion de
las vias dopamineérgica y neuropeptidica, principalmente a través del Péptido Intestinal
Vasoactivo (VIP), la Sustancia P, el Péptido Y. Estos ultimos predominantemente ansiogénicos,
con funcion periférica sobre el tracto gastrointestinal, aumentando la motilidad y las secreciones
(Pageat, 2000; Ohl et al., 2008).

Proponemos que existe una asociacion entre la ansiedad y la presentacion de algunas
enfermedades fisicas cronicas, principalmente de etiopatogenia inflamatoria cronica (afectando
la piel, el tracto respiratorio, el genitourinario y el gastrointestinal), considerando a las
emociones negativas como un factor de riesgo en la presentacion de dichas condiciones fisicas.
La produccion de citoquinas proinflamatorias involucradas en esta y otras condiciones
patoldgicas pueden ser directamente estimuladas por las emociones negativas y por
experiencias aversivas o estresantes (Kiecolt-Glaser et al., 2002)

El estado de distrés que supone un trastorno de ansiedad puede tener efectos negativos sobre
el equilibrio entre los sistemas de control del organismo, presentando signos fisicos que pueden
deberse a factores predominantemente neurolégicos, enddcrinos y/o inmunes.

Resulta importante reconocer las vias neurobioquimicas que los trastornos de comportamiento
tienen en comun con enfermedades de otros sistemas, para tenerlos en cuenta en el
diagnéstico, los diferenciales, las comorbilidades, el prondstico, el tratamiento y el seguimiento;
asi como considerar la predisposicion a padecer ciertas enfermedades fisicas cronicas en
individuos con determinado perfil comportamental, para mejorar la prevencién, el diagnostico
precoz y la efectividad del tratamiento, tanto de la patologia fisica como de la comportamental

2) Comorbilidad entre trastornos de ansiedad y dermatitis atopica en caninos

Las alergias y los aspectos emocionales estan estrechamente conectados. Prueba de ello es
que la piel y el cerebro, que derivan del ectodermo, comparten factores bioquimicos que
regulan respuestas tanto comportamentales como inflamatorias. La asociacion entre
enfermedades alérgicas y trastornos de ansiedad podria deberse a que en ambas patologias
existe una alteracién inmunoldgica, y una podria contribuir a la presentacion de la otra, por
medio de citoquinas proinflamatorias. Se ha encontrado asociacion estadistica entre trastornos
de miedo excesivo y de ansiedad en caninos y enfermedades dermatoldgicas alérgicas e
infecciosas (Dreschel N., 2010).

Con el objetivo de determinar la prevalencia de dermatitis atopica en perros ansiosos y describir
su comorbilidad con los distintos tipos de ansiedad (especifica e inespecifica), se determiné en
los 131 caninos diagnosticados con trastornos de ansiedad, la presentacion de dermatitis
atopica, mediante diagnéstico por exclusion, en base a la manifestacién de prurito generalizado
(corporal y/o facial) sin patologia dermatoldgica infecciosa o parasitaria primaria, y descartando
alergia alimentaria. Se realiz6 la estadistica descriptiva, la comparacion de proporciones y el



analisis de datos categorizados para evaluar asociacion entre el tipo de ansiedad y la presencia
de dermatitis atopica (a=5%).

Resultados: El 21,57% de los caninos evaluados manifestaron dermatitis atopica. De los 131
caninos, 94 presentaron un trastorno de ansiedad generalizada (TAG), que es un tipo de
ansiedad inespecifica, y 37 ansiedad por separacién (AS), un tipo de ansiedad especifica que
se manifiesta en forma de crisis. La dermatitis atépica se diagnosticé en el 28.72% de los perros
con TAG y en el 13.51% de los perros con AS. La comparacion de estas proporciones no
resultd estadisticamente diferente (p= 0.0751), y la presentacién de dermatitis atdpica resultd
independiente del tipo de ansiedad (Chi? de Pearson= 2,075, p=0,15).

Discusion y conclusiones (2): Segun datos bibliograficos, se estima que la prevalencia de
dermatitis atopica en caninos se encuentra entre un 10% y un 15% (Hillier y Griffin, 2001). Esta
condicién es hereditaria, el 50% del riesgo de desarrollarla esta determinado por el genotipo del
individuo (Bizikova P. y col., 2015), e incluso se encontré un gen asociado (PKP2, que codifica
para la Placofilina 2 de los desmososmas) en ovejeros alemanes atépicos (Tengvall K., 2013).
En nuestro trabajo encontramos una prevalencia de dermatitis atépica superior a la reportada
en la poblacion general canina, especialmente en los perros con TAG. Los pacientes con altos
niveles de ansiedad parecen mas propensos a desarrollar procesos alérgicos, probablemente
debido al estado de desregulacion e hipo-respuesta del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA),
con secrecion de cortisol ténica atenuada, lo que lleva a un aumento en la secrecidon de
citoquinas proinflamatorias. Se ha demostrado que en el individuo ansioso existe un aumento
en los niveles de IL-1 e IL-6 circulantes, junto con un incremento de la respuesta inmune de tipo
celular (mayor activacion de macrofagos). Por otra parte, la vasodilatacion, excitacion
autondmica y respuesta inflamatoria y/o anafilactica mediada por citoquinas que se produce
ante una reaccién alérgica puede hacer a los individuos atopicos mas vulnerables a sufrir
trastornos de ansiedad; asi como la molestia fisica que produce el prurito incrementaria la
irritabilidad del individuo, contribuyendo como factor de riesgo a la presentacién de alteraciones
emocionales y del comportamiento.



Seccidn 3: Analisis de biomarcadores de los trastornos de ansiedad

Los mecanismos de alostasis permiten a los sistemas nervioso, endécrino (principalmente el eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal) e inmunoldgico, mantener la homeostasis y lograr la adaptacion. El
término carga alostatica se emplea para cuantificar las modificaciones del organismo para
adaptarse a los cambios externos o internos, de origen fisico, emocional y/o social. En la
respuesta alostatica normal, el estimulo estresor induce una respuesta fisiolégica que luego
retorna al nivel basal. En situaciones de sobrecarga alostatica, los estimulos estresores
repetitivos, multiples y/o prolongados podrian inducir respuestas no adaptativas, donde los
cambios se mantienen en el tiempo, y no retornan a los niveles basales, provocando un
funcionamiento inadecuado de los sistemas regulatorios eto-neuro-inmuno-endécrinos.

En seres humanos se utilizan como marcadores de carga alostatica: 1) presion arterial sistélica,
2) didametro cintura/cadera, 3) cortisol vespertino, 4) colesterol total y HDL, 5) hemoglobina
glicosilada y fructosamina, y 6) catecolaminas en orina o en sangre.

El objetivo de este trabajo es buscar biomarcadores de carga alostatica econémicos y faciles de
medir en caninos diagnosticados con trastorno de ansiedad generalizada (TAG), para mejorar
su diagnodstico, prondstico y tratamiento.

Veinte caninos diagnosticados con TAG fueron sometidos a diversas mediciones hemato-
bioquimicas. Por motivos presupuestarios y/o metodoldgicos, en todos se midi6 hemograma
completo, en 19 colesterol total, en 17 triglicéridos, en 9 colesterol total + fracciones HDL y LDL,
y en 10 relacion cortisol/creatinina urinaria en muestra unica nocturna. Se realiz6 la estadistica
descriptiva y se analizd la existencia de correlacion entre las mediciones de colesterol total,
HDL, LDL vy triglicéridos (correlacion de Pearson), y entre estas mediciones y la condicion
corporal del paciente (correlacién de Spearman), trabajando con un nivel de significacion del
5%.

Hematologia:
1) Leucograma:

Analizando los leucogramas de los 20 perros con TAG, encontramos un 15% con el patrén
clasico de leucograma de estrés (neutrofilia, linfopenia y eosinopenia). El hallazgo mas
consistente fue la linfopenia en el 55% de los casos, seguido de eosinopenia en el 45%,
neutrofilia en el 25% y monocitosis en el 15%. Ver Grafico 5

Grafico 5: Frecuencia de presentacion de alteracion en formula leucocitaria
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Clasificamos luego los leucogramas normales como "normal-bajo" (primer cuartil -C1-) o
"normal-alto” (tercer cuartil -C3-), encontrando un 50% de los perros en el C3 de neutrdfilos,



75% en C1 de linfocitos, 60% en C1 de eosindfilos y 20% en C3 de monocitos. Graficos 6, 7, 8
y9

Grafico 6: Clasificacion recuento de Linfocitos
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Grafico 7: Clasificacion recuento de Neutrofilos

|
-Normai -Aumentaéc -Normai~ait0 {3} -Disminuiéa D Mormal-bajo {(C1)

Grafico 8: Clasificacion recuento de Eosindfilos
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Grafico 9: Clasificacion recuento de Monocitos
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Aunque el leucograma de estrés es con frecuencia transitorio, los animales
cronicamente estresados pueden tener un leucograma de estrés persistente, debido
principalmente a un cambio de neutréfilos (y probablemente monocitos) del pool marginal al
circulante, y un aumento de la liberacién de la médula 6sea de los neutrdfilos, mientras que hay
una disminucion en salida de los linfocitos de los ganglios linfaticos, y una disminucion de la
liberacion de eosindfilos de la médula ésea.

Proponemos, entonces utilizar cada recuento de leucocitos por separado, y clasificar
tanto segun valores anormales, como segun la pertenencia al C3 (“normales-altos”) o al C1
(“normales-bajos”), para estadificar a los pacientes con estrés crénico y complementar tanto al
diagnodstico como al pronéstico del TAG.

2) Trombocitograma;

Una mencion aparte merece el recuento plaquetario, ya que obtuvimos interesantes e
inesperados hallazgos. Analizando los hemogramas de 20 perros diagnosticados con trastorno
de ansiedad, encontramos tormbocitopenia (recuento de plaquetas por debajo de 200.000/1) en
11 de ellos (55%), y otros 4 animales (20%) en el "limite inferior" del recuento normal de
plaquetas (dentro cuartil inferior, por debajo de 275.000/1). Los pacientes estaban libres de
infecciones y de hemoparasitos, y no estaban bajo ningun tipo de tratamiento farmacoldgico al
tomar las muestras. Las mismas fueron tomadas con jeringa y aguja y los recuentos se
realizaron tanto en forma automatizada como manual en el laboratorio. Ver Grafico 10.

Grafico 10: Clacificacion de los recuentos plaquetarios
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Ninguno de estos animales presentaba signos actuales de hemorragia (el recuento mas
bajo fue de 93.000, y el sangrado no se produce hasta que el recuento es inferior a 25.000/1), ni
anemia o leucopenia. Sélo uno de los perros (Hembra Cocker Spaniel Inglés, 4 afios de edad)
tenia antecedentes de petequias y equimosis un afio antes de su primera consulta
comportamental, que fue tratada como una trombocitopenia inmunomediada, con prednisolona
oral. De los pacientes con trombocitopenia, 1 tenia una "leucograma estrés" completo
(neutrofilia, linfopenia, eosinopenia y monocitosis), 2 solo presentaban ademas linfopenia y
eosinopenia y 4 eran "limite" para algunos recuentos de leucocitos (ya sea dentro del tercer
cuartil para los neutrdfilos, y/o dentro de primer cuartil de linfocitos y eosinofilos).

La trombocitopenia se produce ya sea debido al aumento de la utilizacién periférica de
plaquetas (aumento de la activacion de plaquetas y/o agregacion); aumento de la destruccién
de las plaquetas (inmunomediada); aumento del secuestro de plaquetas (esplenomegalia); o
disminucion en la produccién de plaquetas de la médula ésea (presentandose en general junto
con anemia y/o leucopenia).

La ansiedad se asocia con elevada reactividad plaquetaria mediada por la serotonina, y
gran activacion plaquetaria simpatoadrenal través de receptores alfa2-adrenérgicos. Ademas, el



estrés emocional puede desencadenar una reaccion inmunomediada a través de citoquinas
proinflamatorias (IL-3, IL-6), causando la destruccién de plaquetas.

Dado que existen varios paralelismos entre las plaquetas y el cerebro, lo que las hace
interesantes para el estudio de la neurobiologia de los trastornos de conducta, se propone el
recuento de plaquetas como un biomarcador util para el diagnostico de trastorno de ansiedad,
incluso mas consistente que leucograma estres.

Bioquimica sérica:

1) Perfil lipidico:

El colesterol juega un papel clave en la estructura y las funciones de las membranas, y puede
afectar la neurotransmision. En los seres humanos se ha demostrado que la fisiopatologia de
los trastornos psiquiatricos puede generar marcadores bioldgicos. Sin embargo, esto no se
habia evaluado en perros con trastornos de la conducta.

El objetivo fue explorar los valores de colesterol total en sangre (Chol), y sus fracciones de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en perros con
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), y evaluar su correlacion con la condicidon corporal
(score corporal, rango de 1 a 5), y el nivel de triglicéridos (TG).

18 perros diagnosticados con trastorno de ansiedad fueron clasificados por sus condicion
corporal (1 a 5, ver Grafico 11) y sus niveles de Chol, HDL, LDL y TG ("normales”, "altos" o
"bajos"), y luego se evalud la existencia de correlacion de Pearson (r) o Spearman (rs), segun el
tipo de variable, con un 5% de significacion.

Resultados: Para el perfil lipidico, el 47,37% de los perros manifestaron hipercolesterolemia
total, el 66,67% hiper-HDL y otro 66,67% hipo-LDL. Un 35,29% tuvo hipertrigliceridemia. Ver
Graficos 12,13, 14y 15

Grafico 11: Frecuencias de estados corporales 1 a 5
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Grafico 12: Resultados de colesterol total (Chol)
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Grafico 13: Resultados de colesterol HDL

Fraccion HDL

66.67% Hiper HDL

—_—

-

—

=y

'

a N N | B

0o o 1

b ATl . - .

——— -.---m---p-! i -
e e T . ]




Grafico 14: Resultados de colesterol LDL
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Grafico 15: Resultados de Triglicéridos (TG)
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No se encontré correlacion entre la condicion corporal y ninguna de las moléculas medidas (p>
0,05). Ademas no hubo correlacion entre el colesterol total y triglicéridos o LDL (p>0.05).



Aunque el sobrepeso es un factor de riesgo importante para LDL elevado y TG, que
dependen de la grasa dieta, en este trabajo no se encontrd correlacion entre la condicion
corporal el perfil lipidico, ni entre colesterol total y trigliceridemia o colesterol LDL (que
dependen de la ingesta de grasas en la dieta), por lo tanto, llegamos a la conclusion de que sus
variaciones estan relacionadas con la presentacion de un TAG y no con el peso corporal o una
dieta rica en grasas, lo que los convierte en interesantes candidatos como biomarcadores de
carga alostatica en este trastorno, utiles para diagnosticar y evaluar la respuesta al tratamiento.

2) Cortisol en orina:

Debido a la dificultad para tomar muestras de orina de 24 horas en caninos, la evaluacion
nocturna del cortisol en orina podria ser de utilidad como una aproximacion a la medicién de
carga alostatica, en conjunto con los otros parametros propuestos.

La medicion de cortisol/creatinina en orina se considera no compatible con
hiperadrenocorticismo en caninos con valores de hasta 40 x10-6 uMol/L, y a partir de 55 o 60
x10-6 pMol/L, compatible con esta enfermedad. De los 10 pacientes evaluados, 2 tuvieron
valores de 46 y 50 x10-6 pMol/L, y un paciente present6 94 x10-6 uMol/L, pero sin otros signos
clinicos o bioquimicos compatibles con una patologia hipofisaria o adrenal.

3) Perfil tiroideo:

Para desmitificar algunas conclusiones erréneas o creencias populares dentro de la profesion y
la especialidad, decidimos dedicar un apartado al estudio de la comorbilidad entre trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) e hipotiroidismo subclinico.

El hipotiroidismo primario es la endocrinopatia mas frecuente en perros, y puede ser
diagnosticada por un bajo nivel de T4 libre y un alto nivel de TSH, mientras que el hipotiroidismo
secundario tendria un bajo nivel de T4 libre con el nivel de TSH normal.

Se tomo6 como base para establecer el criterio diagndstico de hipotiroidismo subclinico,
la propuesta de Dodman con algunas modificaciones: el nivel de T4 libre por debajo del rango
normal o en el cuartil 25 inferior del rango normal; que el perro manifieste conductas
compatibles con ansiedad o agresividad y que muestre dos o mas signos fisicos del
hipotiroidismo clasico. Asi, los caninos diagnosticados con TAG se subdividieron en dos grupos,
en funcion de la presencia o no de signos fisicos compatibles con el llamado “hipotiroidismo
subclinico”. A aquellos que presentaran uno o mas de los siguientes signos fisicos: alteraciones
en el estado corporal (sobrepeso o bajo peso), dermatopatias frecuentes sin causa primaria
infecciosa o parasitaria, otitis a repeticion, prurito generalizado, 0 manto deslucido, se les realizdé
un hemograma completo y bioquimica sérica, incluyendo colesterol total y fracciones (HDL y
LDL), triglicéridos y determinacion de T4 libre y de TSH.

De 76 perros diagnosticados por los criterios actuales con TAG, 35 animales (46%) no
presentaron manifestaciones fisicas mas alla de las neurovegetativas, como taquipnea y
taquicardia, propias del TAG. Otros 13 caninos (17%) presentaron algunos signos sospechosos
de hipotiroidismo como el sobrepeso o bajo peso, dermatitis sin una causa infecciosa o
parasitaria primaria, otitis externa cronica o recidivante, prurito generalizado, seborrea, alopecia
parcial y / o manto deslucido. 2 de estos 13 animales presentaron bajo peso e hipermotricidad
(22%), De estos 13 animales, a los cuales se les midi6 T4 libre y TSH, ademas de realizar un
hemograma completo y evaluar el perfil lipidico, incluyendo Colesterol Total y fracciones HDL y
LDL. 9 de estos perros (representando 12% del total de perros con TAG) presentaron
hipotiroidismo (8 de tipo secundario y 1 caso de hipotiroidismo subclinico primario).

Los caninos hipotiroideos jovenes, especialmente aquellos de razas predispuesta y con tiroiditis
autoinmune, expresan una gran variedad de comportamientos anormales: episodios de
agresion, desorientacion, falta de atencion, cambios de humor, temperamento erratico, periodos



de hiperactividad, disminucién de la atencién, depresion, miedos y fobias, ansiedad, excesiva
sumisién, pasividad, compulsiones e irritabilidad. Luego de estos episodios repentinos, la
mayoria de los animales retornan al estado normal. Estos signos podrian explicarse por un
menor clearance del cortisol, que mimetiza un estado de estrés crénico, y por un aumento en el
recambio de los receptores de serotonina y dopamina. Estos cambios comportamentales
responden a la suplementacion con hormona tiroidea exdgena.

Es muy comun leer que la ansiedad es causada por hipotiroidismo, a pesar de que es
pobre evidencia de una relacion causal directa entre el hipotiroidismo y los trastornos del
comportamiento. Sin embargo, en la clinica del comportamiento se hallan con frecuencia estos
y otros signos comportamentales que se relacionan con trastornos de ansiedad, ya que
cumplen los criterios diagndsticos descriptos, y que no necesariamente cursan con un déficit de
hormona tiroidea circulante.

Nuestros resultados muestran que los signos relacionados con la ansiedad rara vez
coexisten con bajos niveles de T4 libre. Mas aun, en los casos en los que se detecta un
hipotiroidismo subclinico, los signos correspondientes al TAG no remiten con el tratamiento de
suplementacion exdégena con levotiroxina, y requieren en muchos casos un tratamiento
farmacoldgico con psicotropicos, ademas de la terapia condctual.

Conclusién seccién 3

Como conclusion de esta seccion, proponemos, como analisis complementarios en la consulta
clinico-etolégica de animales con diagndstico presuntivo de trastomo de ansiedad, medir
leucograma (y clasificarlo en cuartiles), colesterol total, HDL, LDL vy relacion cortisol/creatinina
urinaria para complementar el diagndstico de patologias comportamentales que cursan con
estrés cronico o sobrecarga alostatica, como el TAG, lo que ayudara tanto al diagndstico como
a la evaluacién de la evolucion y la respuesta al tratamiento. Si el animal, ademas de presentar
signos conductuales, presenta algun o alguno de los signos tipicos propios de una disfuncion
tiroidea, seria recomendable ademas incluir un perfil hormonal (incluyendo TSH y T4 libre) en el
protocolo diagnéstico.



DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES:

Como se ha enfatizado a lo largo de este trabajo, las enfermedades comportamentales
estan estrechamente relacionadas con el desequilibrio en los sistemas de control del
organismo, presentando signos comportamentales, con base emocional, y signos fisicos que
pueden deberse a factores predominantemente neurolégicos, enddcrinos o inmunes.

Cabe destacar, entonces, la importancia de tener en cuenta para el diagndstico, el
pronostico, el tratamiento y el seguimiento del paciente, a todos los sistemas de regulacion y a
su interrelacion, de modo de poder evaluar al paciente como a un todo.

El estado distrés que supone un trastorno de ansiedad puede tener efectos negativos sobre el
equilibrio ENIE, presentando signos fisicos que pueden deberse a factores predominantemente
neuroldgicos, enddcrinos o inmunes. El enfoque ENIE permite evaluar al paciente como a un
todo, reconociendo las vias neurobioquimicas que los trastomos de comportamiento tienen en
comun con enfermedades de otros sistemas, para tenerlos en cuenta en el diagndstico, los
diferenciales, las comorbilidades, el pronéstico, el tratamiento y el seguimiento. También resulta
importante considerar la predisposicion a padecer ciertas enfermedades fisicas cronicas,
producto de la desregulacién inmunoldgica, en individuos con determinado perfil
comportamental, para mejorar la prevencion, el diagndstico precoz y la efectividad del
tratamiento, tanto de la patologia fisica como de la comportamental.

Resulta escencial para el veterinario y fundamentalmente para el veterinario especializado
en trastornos de comportamiento, el conocimiento profundo de la fisiopatologia de las
enfermedades que cursan con alteraciones de la conducta y las vias neurobioquimicas que
estas tienen en comun con enfermedades de otros sistemas, a la hora de realizar un
diagnéstico diferencial o de reconocer la presentacion comaorbida.

Proponemos un enfoque Etfo-Neuro-Inmuno-Enddcrino, reconociendo las vias
neurobioquimicas que los trastornos de comportamiento tienen en comun con enfermedades de
otros sistemas, para tenerlos en cuenta en el diagndstico, los diferenciales, las comorbilidades,
el prondstico, el tratamiento y el seguimiento.

También resulta importante considerar la predisposicion a padecer ciertas enfermedades fisicas
cronicas, producto de la desregulacion inmunoldgica (que podrian denominarse “enfermedades
eto-somaticas”), en individuos con determinado perfil comportamental, para mejorar la
prevencion, el diagndstico precoz y la efectividad del tratamiento, tanto de la patologia fisica
como de la comportamental.

Del mismo modo, seria interesante promover entre los profesionales de la medicina
veterinaria, la evaluacion del perfil comportamental de aquellos pacientes afectados con
enfermedades crénicas (como dermatopatias alérgicas, alteraciones digestivas, inflamacion de
las vias urinarias, endocrinopatias, enfermedades autoinmunes, cancer) para mejorar su
pronéstico y tratamiento y, al mismo tiempo aumentar el conocimiento cientifico existente
acerca de la asociacion entre estas patologias y los perfiles comportamentales.
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