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Resumen

El trastorno de ansiedad en animales se define como el conjunto de respuestas
comportamentales y autondmicas, producidas por la anticipacion de situaciones
potencialmente peligrosas del medio interno o externo, con pérdida de la capacidad
de adaptacién. Los signos son tanto fisicos (taquicardia, taquipnea, midriasis,
hipersudoracién, sincope) como comportamentales (vocalizacion excesiva,
eliminacién inadecuada, destructividad). Por lo tanto, el tratamiento debe ser
siempre combinando el tratamiento comportamental y, de ser necesaria, la terapia

farmacoldgica.

El objetivo de esta revisidn bibliografica es recopilar informacién que nos permita
como veterinarios prevenir y posiblemente evitar que los caninos desarrollen este

trastorno.

En conclusion, es preciso establecer el diagndstico temprano y el posterior
tratamiento comportamental, en caso de ser necesario, instaurar un programa de
tratamiento integral que contemple el abordaje comportamental sumado con el

farmacoldgico.

Palabras clave: ansiedad, caninos, tratamiento comportamental, tratamiento

farmacoldégico, prevencion.
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Introduccion

La etologia es la ciencia que estudia el comportamiento animal mediante sus dos
métodos, los cuales son describir y explicar el comportamiento animal (Manteca
Vilanova y Fatjo, 2003).

La descripcidon del comportamiento de los animales se hace a través de la
observacion, consiste en mirar y registrar el comportamiento. La explicacion del
comportamiento, requiere el trabajo experimental y/o la comparacion entre especies.
Por lo tanto, el comportamiento constituye el complejo sistema de las respuestas de
un animal a las sefiales que le llegan del ambiente externo o del interior del cuerpo.
Si consideramos la estructura anatomica del cerebro, y todo el sistema nervioso de
los animales vertebrados, esta claro que es un sistema de correlacion especifico
que recibe informacién sensorial del entorno y vincula la respuesta apropiada
mediante acciones motoras (Kokocinska y Kaleta, 2016).

La etologia clinica es una rama de la medicina veterinaria que se encarga de la
prevencion, diagnostico y tratamiento de los trastornos del comportamiento en
animales (Heiblum Frid, 2003). El diagnéstico de un problema de comportamiento
debe hacer referencia a las causas y motivaciones que provocan la aparicion de los
signos (Hernandez Garzon, 2012).

Para comprender este documento es necesario entender el significado de los
siguientes términos:

e Estrés ambiental: estimulos del entorno que provocan estrés en el animal.
Ejemplo: cambios subitos de rutina, nuevos integrantes o integrantes del
circulo familiar que ya no estan.

e Apego: lazo afectivo caracteristico de mamiferos sociales hacia un sujeto
especifico, es una funciéon adaptativa que asegura la supervivencia. Ejemplo:
madre-cria.

e Desapego: proceso que finaliza con el lazo de apego.

e Aprendizaje asociativo: para que se produzca deben darse dos
circunstancias, que son la contiguidad (proximidad, en tiempo y lugar, de los
estimulos) y contingencia (predictibilidad de la relacién entre los eventos). Es

decir, un perro asociara dos situaciones o estimulos cuando estos aparezcan



a la vez, en el mismo lugar, y siempre que la aparicion de uno vaya seguida
en todas o la mayoria de las ocasiones del otro y solo en esas ocasiones.
Refuerzo positivo: el comportamiento se asocia con la aparicion de un
estimulo positivo, le proporciona algo al animal. Ejemplo: un perro que recibe
un premio cada vez que se sienta, se sentara mas seguido.
Refuerzo negativo: el comportamiento se asocia con la desaparicion de un
estimulo negativo para el animal.
Habituacion: proceso que permite que el animal se adapte a los estimulos del
entorno. Se produce mas rapidamente cuando el estimulo es débil y se
puede transferir a estimulos similares.
Condicionamiento: consiste en asociar el objeto que provoca la respuesta
que se quiere eliminar con un estimulo incondicionado de valencia positiva
(ejemplo comida) (Barrera y col, 2009). Existen dos tipos de
condicionamiento, el clasico y el operante. El operante es el que se utiliza con
mayor frecuencia y se basa en ensefiarle al perro una conducta mediante un
refuerzo positivo, que sustituya al comportamiento emocional negativo. La
conducta positiva puede ser:
Incompatible: impide obligatoriamente la conducta inapropiada
(quedarse sentado en lugar de saltar).
Alternativa: no impide la conducta negativa, pero dificulta su aparicion
(hocico contra el piso en lugar de ladrar).
Diferente: no busca una respuesta concreta, sino que no se manifiesta
la conducta emocional negativa.
Sensibilizacion: reaccion exagerada a todas las variaciones del entorno, sin
fitro sobre cuales son relevantes y con pérdida de las respuestas
adaptativas.
Desensibilizacion sistematica: el objetivo es sustituir una respuesta de
sensibilizacion por una de habituacion. Es una intervencion terapéutica
desarrollada para eliminar las conductas de miedo, basada en los principios
de condicionamiento clasico. Implica la exposicion gradual al estimulo
ansiogeno a niveles que no desencadenan la respuesta indeseada (Barrera y

col, 2009). Las emociones que generan ansiedad son muy desagradables
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para el individuo, y por lo tanto muy dificiles de habituar, por lo que se recurre
a:
Presentar el estimulo muy gradualmente, mediante un gradiente
(previamente establecido) de distancia o intensidad, empezando
siempre con niveles muy bajos.
Dividir en partes el estimulo (auditivo, olfativo, visual) (Hernandez
Garzén, 2012).

El estrés es la respuesta no especifica del cuerpo frente a cualquier demanda sobre

él, a partir de una amenaza real o potencial contra la integridad fisica y psicoldgica

del ser que resulta en respuestas fisioldgicas y de comportamiento (Garcia-Morato y

Fernandez- Baillo, 2019). Esta percepcion de amenaza genera en el ser ansiedad.

Dentro de esta respuesta Selye describi6 tres fases en lo que denomina “Sindrome

de adaptacion”:

Fase de alarma: movilizacion de recursos energéticos del organismo
Fase de resistencia: periodo adaptativo en el que el individuo hace frente al
factor estresante

Fase de extenuacion: agotamiento del organismo.

Los estimulos estresantes se dividen en:

Fisicos o sistémicos: se procesa en primer lugar en el tronco del encéfalo y
luego viaja al nucleo paraventricular en el hipotdlamo. Son estresores que
provocan directamente una alteracion en la homeostasis y que activan
circuitos subcorticales autonémicos que generan la respuesta adaptativa. Por
ejemplo: estimulacion de quimiorreceptores, variaciones en los
barorreceptores, liberacidén de citoquinas.

Emocionales o psicologicos: procesado en areas telencefalicas y por via
descendente llega al nucleo paraventricular en el hipotdlamo. Son estimulos
que provocan respuestas anticipatorias que se desencadenan ante la
probabilidad de que puedan necesitar. Se producen mediante programas
innatos (presencia de depredadores) o de memoria. Este ultimo se genera
mediante mecanismo de condicionamiento clasico en el que un estimulo de

origen inocuo se combina con otro aversivo y se establece una asociacion.
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De esta manera el estimulo originalmente neutro pasa a ser un estimulo

condicionado que es capaz de generar una respuesta similar al estimulo

aversivo.
Estas categorias no son excluyentes (Garcia-Morato y Fernandez- Baillo, 2019).
La fase de alarma estd gobernada por dos ejes fisiolégicos, el eje
hipotalamo-simpatico-adrenomedular y el eje hipotalamo-pituitario-adrenocortical
(HPA). La activacién del primero es de forma inmediata y genera la liberacién de
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) encargadas de movilizar la energia
corporal (glucogenolisis hepatica, aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial) y también inhiben procesos que pueden resultar superfluos en una situacion
de urgencia. El eje HPA tiene una activacion mas lenta (minutos u horas), termina
en la liberacion de glucocorticoides (cortisol en el perro). Estos llevan a cabo dos
tipos de acciones, las moduladoras y las preparatorias. Dentro de las moduladoras
se subdividen en acciones permisivas (efectos metabdlicos que llevan a un aumento
en la disponibilidad de energia y aumento de la frecuencia cardiaca), supresoras (se
inician una hora post estimulo estresor, se encarga de inhibir las respuestas
inflamatorias e inmunologicas) y las estimuladoras (amplifican la respuesta de estrés
en el organismo) (Garcia-Morato y Fernandez- Baillo, 2019).
Los factores que modulan la respuesta al estrés tienen que ver con la intensidad del
estimulo estresante y la duracion de la situacion de estrés, la controlabilidad y la
predictibilidad y las caracteristicas propias del animal donde entran en juego las
estrategias de afrontamiento que pueden ser activas (nivel de agresion elevado e
intentos activos del animal por contener o evitar el estimulo estresante) o pasivas

(inmovilidad y bajos niveles de agresién) (Garcia-Morato y Fernandez- Baillo, 2019).

Los problemas de comportamiento en las mascotas en su mayoria son
caracterizados y comprendidos en relacibn con el contexto ambiental
humano/animal/humano en el cual se desarrollan. La principal funcion del
comportamiento, y por lo tanto del sistema nervioso, es permitir la adaptacion a las
variaciones del entorno, por lo tanto, se considera patolégico cualquier
comportamiento que haya perdido las funciones adaptativas del animal (Pineda
Gonzalez, 2017).



Es importante que el comportamiento de la mascota, inmersa en el contexto
humano/animal/humano, sea el adecuado, ya que los problemas de comportamiento
son una de las principales razones por la cual los propietarios, debido a la
frustracion que genera en ellos, abandonan e incluso solicitan la eutanasia de sus
animales (Stafford, 2007; Barrera y col, 2009; Pineda Gonzalez, 2017). Cabe
destacar que no todas las conductas indeseables, por mas molestas que le resulten
al propietario, son patolégicas (Pineda Gonzalez, 2017).

Si el ambiente no le permite al perro desarrollar su comportamiento tipico de la
especie, éste va a desarrollar una respuesta de estrés y un comportamiento
considerado anormal para su entorno (Stafford, 2007). EI mismo puede constatarse
de manera no invasiva mediante la presentacion de apatia, estereotipias,
alteraciones en la frecuencia, duracion o intensidad de los comportamientos
normales, cambio en la ingesta, en el juego o en los comportamientos agresivos o
afiliativos (Garcia-Morato y Fernandez- Baillo, 2019). Esto resulta en una pobre
calidad de vida de los caninos (Stafford, 2007).

Por lo tanto, la reduccion de la ansiedad, cuando se expresa de manera patoldgica,
es esencial para proveer interacciones sociales positivas y mejorar la calidad de

vida tanto de los caninos como de sus propietarios (Alex y Srivastava, 2019).

El trastorno de ansiedad (TA) en caninos es una problematica que tiene su
etiopatogenia en factores genéticos, ambientales y/o en la interaccion
genotipo-ambiente (Snitcofsky, 2017). Esta revision bibliografica se centrara

principalmente en el trastorno de ansiedad por separacion (TAXS).

Objetivo

La presente revision bibliografica tiene como objetivo:
e Analizar la relaciéon entre los factores genéticos y ambientales de los caninos
que los llevan a padecer el trastorno de ansiedad por separacion;
e Determinar la importancia de instaurar un programa de tratamiento integral
que contemple el abordaje comportamental complementado con el

tratamiento farmacoldgico



e Enfatizar en la importancia de transmitir los conocimientos basicos de
etologia al propietario responsable del animal, con el fin de prevenir y tratar

de evitar este trastorno.

Metodologia

Para la realizacién de este trabajo se seleccionaron fuentes bibliograficas entre las
que se destacan libros y articulos facilitados por mi directora, co-directora y
evaluador, libros de mi biblioteca personal, articulos y libros buscados en Google

académico (disponible en URL: https://scholar.google.com.ar/), seleccionando

fuentes reconocidas en el tema.

La informacion contenida en cada fuente se detalla en el anexo (pagina 38).

Revision bibliografica
Definicion de las emociones

Una emocién puede ser definida como una respuesta afectiva, intensa pero efimera,
a un evento asociado con cambios corporales. La experiencia emocional de un
animal presenta un componente subjetivo (en los animales se infiere a través de su
comportamiento), un componente motor el comportamiento y la postura adoptada
por el animal, y otro fisiologico la respuesta del organismo (Boissy y col., 2007).

Rollin (1989) sefala la siguiente paradoja: "los cientificos son reacios a atribuir
estados mentales a los animales, como la capacidad de sentir miedo, ansiedad o
sufrimiento, pero al mismo tiempo se esta haciendo un trabajo considerable para
tratar de detener el sufrimiento o reducir la ansiedad en los animales". Sin embargo,
los estudios han demostrado que los animales comparten con los humanos las
mismas bases neurobioldégicas responsables de las emociones. Ademas, varios
estudios han podido resaltar paralelos funcionales en animales con mecanismos
cognitivos de procesamiento cognitivo en humanos (Broom, 2010; Mend| y Paul,

2004). Por lo tanto, esta evidencia sugiere que es muy probable que los animales


https://scholar.google.com.ar/

experimenten emociones, ya sean positivas 0 negativas, de la misma manera que

nosotros (Boissy y col., 2007).

Definicion de ansiedad

El TA en animales se define como el conjunto de respuestas comportamentales y
somaticas, producidas por la anticipacién de situaciones potencialmente peligrosas
del medio interno o externo, con pérdida de la capacidad de adaptacion (Stafford,
2007; Snitcofsky, 2017; Beata y col., 2007). La funcién fisiolégica de este conjunto
de respuestas es preparar al organismo para enfrentarse a un reto o situacion
negativa mediante la activacion autonomica, donde se observa un aumento en la
frecuencia cardiaca, presion arterial, tension en los musculos esqueléticos y el
aumento en la ventilacion (Mendoza Duefias y col., 2019). El TA se basa en dicha
respuesta fisiolégica pero manifestada de una forma exagerada, prolongada,
desregulada (Mendoza Duefias y col., 2019; Snitcofsky, 2017; Barrera y col., 2009).
Tiene su etiopatogenia en factores genéticos, ambientales, en la interaccion
genotipo-ambiente (Snitcofsky, 2017), en un desbalance hormonal (Beata y col.,
2007) y/o en el aprendizaje (Mendoza Duefias y col., 2019). Engloba aspectos
cognitivos displacenteros, de tension y aprensidon; aspectos fisioldgicos
caracterizados por un alto grado de activacion del sistema nervioso autonomo y
aspectos motores que suelen implicar comportamientos alterados y escasamente

adaptativos (Pineda Gonzalez, 2017).

El TA es considerado un estado patolégico mayor, pues invalida considerablemente
al individuo, modificando las relaciones que el perro establece con el entorno
(Pineda Gonzalez, 2017).

El trastorno de ansiedad por separacion (TAxS) se caracteriza por la presencia de
respuestas comportamentales y autondmicas de ansiedad asociadas a la
separacion de la figura de apego, con pérdida del autocontrol y de la capacidad de

adaptacién (Mentzel, 2017).



Bases somaticas

Bases genéticas

Se ha observado que existe una predisposicion genética asociada a la patologia,
denominada “vulnerabilidad emocional”’. Esta se caracteriza por un perfil
temperamental con gran intolerancia a la novedad y a la frustracion. Se describen
“‘endofenotipos”, 0 marcadores bioldgicos (como particularidades neurobioquimicas,
endocrinolégicas, neuroanatomicas, fisioldégicas, bioquimicas o bien caracteristicas
cognitivas, conductuales o neuropsicolégicas) que se encuentran con mayor
frecuencia en estos individuos, como son los desbalances en los niveles de
serotonina y noradrenalina o las variantes alélicas de ciertos neurorreceptores que
los hacen mas o menos sensibles. Ciertas caracteristicas temperamentales
producen fallas en la evaluacion cognitiva, alteraciones de las estrategias de
afrontamiento y de los sistemas biolégicos de respuesta y adaptacion (Snitcofsky,
2017). Los factores epigenéticos estdan asociados con los problemas de

comportamiento (Pineda Gonzalez, 2017).

Bases neuroendocrinas

Los estados patoldgicos ansiedad en los caninos se deben a un desbalance en los
niveles de serotonina (5-TH), noradrenalina (NA), acido gamma-amino-butirico
(GABA) y dopamina (Snitcofsky, 2017; Alex y Srivastava, 2019).

A nivel molecular, los neurotransmisores principalmente involucrados son:

e Noradrenalina/adrenalina: neurotransmisor catecolaminérgico que tiene un rol
clave en la regulacion del sistema nervioso autonomo. Su hipofuncién sugiere
depresion, mientras que su hiperfuncién sugiere ser una de las razones de
los desordenes de ansiedad. La estimulacion del locus coeruleus (area con la
mayor concentracion de células noradrenérgicas) ha demostrado inducir
ansiedad y ademas producir signos somaticos como aumento de la presion

sanguinea y elevacién de los niveles de cortisol (Alex y Srivastava, 2019).



e Dopamina: involucrada en el control motor y en el comportamiento motivado
por la recompensa (Alex y Srivastava, 2019).

e Serotonina (5-HT): monoamina que se encuentra en el sistema nervioso
central, plaquetas y tracto gastrointestinal. Puede inhibir las respuestas de
pelea/huida como reaccion a una amenaza mediadas por la corteza cerebral,
lo que también puede facilitar las respuestas de ansiedad mediadas por la
amigdala (Alex y Srivastava, 2019).

e GABA: es el mayor neurotransmisor inhibitorio en el cerebro mamifero. Bajos
niveles corticales de GABA se han observado en desordenes relacionados
con el estrés, hiperexcitabilidad de la amigdala, hipervigilancia e inhabilidad
para regular las emociones (Alex y Srivastava, 2019).

e Vasopresina (AVP): rol importante en la generacion de ansiedad y agresion.

e Colecistoquinina (CCK): neuropéptido que induce a la excitacion de las
neuronas centrales y ademas produce efectos postsinapticos inhibitorios.
Interactia con el sistema serotoninérgico, GABAergico, noradrenérgico y con
endocannabinoides y neuropéptidos.

El estrés crénico afecta a la cognicion actuando a través de las catecolaminas y los
glucocorticoides. Las primeras involucran a los receptores adrenérgicos e interfieren
sobre la biodisponibilidad de la glucosa, mientras que los glucocorticoides son los
encargados de modular la plasticidad sinaptica, produciendo a largo plazo cambios
en las estructuras dendriticas. La exposicion prolongada al estrés produce pérdida
de neuronas, principalmente en el hipocampo (Pineda Gonzales, 2017).

La alteracion de la serotonina es uno de los principales mecanismos responsables
de la respuesta al miedo, asi como su influencia en el suefo, conducta sexual,
actividad motora, percepcidon del dolor, apetito, agresion, impulsividad y secrecion
hormonal. Los cambios en los niveles centrales de noradrenalina en el locus
coeruleus del puente dan aumento de la vigilancia, motricidad e intervienen en el
aprendizaje, memoria, animo y excitacion (Mentzel, 2006).

La serotonina y las catecolaminas estan involucradas en la regulacion del
comportamiento, y cumplen un papel importante en la interaccion del organismo con
el ambiente externo (Riva y col, 2008).

Ademas, participan otros neurotransmisores tales como:



e Glutamato

e Histamina

e Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

e Sustancia P

e PéptidoY

e Opioides y endocanabinoides

e Hormona liberadora de corticotropina (CRH)
e Prolactina

(Snitcofsky, 2017; Alex y Srivastava, 2019).

Bases neuroanatomicas

Las principales estructuras cerebrales involucradas son los centros de regulacién de
la respuesta fisiologica al estrés, que se encuentran sobre-activados. Estos son el
locus coeruleus, los nucleos dorsales del rafe, el talamo, hipotalamo, hipdfisis, la
amigdala, la sustancia gris periacueductal, el hipocampo y la corteza cerebral frontal
y prefrontal (Snitcofsky, 2017). Mas especificamente, diferentes regiones del
cerebro, que incluyen el nucleo base-lateral (BLA) de la amigdala, la corteza
prefrontal medial (mPFC), el locus coeruleus (LC), asi como las areas de
procesamiento de recompensa como el nucleo accumbens (NAc), parecen verse
afectadas tanto en los trastornos de estrés como en los TA (Calhoon y Tye, 2015;
Shin y Liberzon, 2010).

Davies, (2000), ha demostrado que el nucleo base-lateral de la amigdala esta
involucrado en discernir las emociones negativas y positivas, asi como en el
aprendizaje espacial y motor. Ademas, no tiene sentido anatémo-funcional incluir en
una sola entidad el nucleo base-lateral con ciertos nucleos circundantes como los
nucleos central, medial y cortical. Estas estructuras vecinas son muy diferentes de
los nucleos base-laterales de la amigdala. De hecho, hay diferencias en la forma
celular, el contenido celular y los patrones de proyeccion, siendo mas similares entre
si y con funciones distintas a la del nucleo base-lateral de la amigdala. Por ejemplo,
el nucleo central de la amigdala (CeA), junto con su extension rostral el nicleo de la
estria terminal lateral, estd organizado en lineas muy similares al estrato palido

situado dorsalmente. Los nucleos corticales tienen fuertes relaciones olfativas y se
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asemejan a las estructuras corticales olfativas adyacentes. Por lo tanto, es mas util
relacionar anatomo-funcionalmente a la amigdala como la "amigdala base-lateral" y
pensar en sus diversas areas funcionales como partes de una red mas amplia que

sirven a funciones mas especializadas, Figura 1.

Comportamiento de eleccién
Corteza ¢Memoria de eventos

» 2 . . — =
Talamo Region frontal y orbitaria emocionales?
Hipocampo z
Memoria y consolidacion de

\ Amigdala —————— Hipocampo —p | eventos emocionales.
/ ntcleo base-lateral \ Aprendizaje espacial.

Cuerpo estriado
Corteza dorsal y ventral

—_— Enfoque instrumental o
comportamiento de evitacién

Respuesta del sistema nervioso
Ntcleo central de la amigdala ———p | auténomo, signos somaticos de

y/o estria terminal miedo. Atenciéon a estimulos
lateral del significativos
nucleo basal lateral —p

Respuesta del sistema nervioso
autéonomo, signos somaticos
de ansiedad.

Figura 1: Diagrama esquematico de las salidas del nucleo base-lateral de la
amigdala a varias estructuras objetivo y posibles funciones de estas conexiones
(Davis y Whalen, 2001).

De acuerdo a la descripcidn realizada por Barone y Bortolami (2004) la amigdala
(corpus amygdaloideum), figura 2, se halla situada lateralmente a la extremidad
ventral del pie del hipocampo (Cuerno de Ammodn) en ventral de la corteza y en
relacién a la circunvolucion parahipocampal que bordea la cisterna subaracnoidea
lateral. La amigdala embriolégicamente se desarrolla como resultado de la unién de
dos partes, una mas antigua, aislada de la primitiva estria terminal (cuerpo estriado)
y otra mas reciente, de origen cortical. El conjunto se halla subdividido en multiples
nucleos secundarios que forman dos grupos principales, uno cérticomedial y el
nucleo base-lateral donde se encuentran las neuronas que activan la respuesta

motora somatica de la ansiedad.
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Corteza cerebral
(Neopalio)

Circunvolucion
Hipocampo parahipocampal

Amigdala

Figura 2: Corte sagital del encéfalo del perro (De Lahunta y col., 2020).

El locus ceruleus es un pequefo nucleo localizado en el tronco cerebral que
proyecta neuronas a diferentes areas del cerebro medio y de la corteza. La
activaciéon de este nucleo es responsable del aumento del estado de alerta y de la
vigilancia (Manteca Vilanova y Fatjo, 2003).

La alteracidn en el funcionamiento del Sistema de Inhibicion Comportamental (BIS,
sigla en inglés) produce un desbalance entre los sistemas motivacionales y una
alteracion del procesamiento cognitivo de la informacion. El sustrato anatomico de
este sistema es la corteza frontal y prefrontal, y es el encargado del procesamiento
cognitivo de las situaciones de conflicto, inhibiendo los centros cerebrales que
promueven la ansiedad. El equilibrio entre activacion e inactivacion de la ansiedad
depende de la capacidad adaptativa del individuo. La inhibicion o funcionamiento
incorrecto del BIS dejaria liberados estos centros ansiogénicos permitiendo la
expresion de emociones y comportamientos de ansiedad, que secundariamente
podrian desencadenar procesos patolégicos como la sensibilizacion y anticipacion
(estado de hipervigilancia permanente y de hiperreactividad, con pérdida de la

capacidad de la evaluacién cognitiva) (Snitcofsky, 2017).

En un estudio que contaba con 36 perros (18 como grupo problema diagnosticados
con trastorno de ansiedad y 18 sin trastornos de conducta como grupo control) se
observaron alteraciones en el flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) en la corteza

frontal, en la corteza temporal y en el area subcortical medidas mediante una
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tomografia computarizada por emisién de foton unico (SPECT). Estos hallazgos
concuerdan con las areas cerebrales involucradas en la respuesta primaria al miedo
(amigdala), procesamiento del contexto del miedo (hipocampo) y modulacién de la
respuesta primaria de la amigdala (corteza prefrontal). La hipoperfusién de la
corteza frontal se alinea con la literatura humana de desérdenes mentales, donde se
ha demostrado una alteracion en la perfusion de la corteza frontal en pacientes con
ataques de panico. Esta persistente deficiencia fronto cortical es consistente con la
gran participacién de esta area en el miedo y la ansiedad. Una posible explicacion
seria el control precario que ejerce la corteza prefrontal sobre la amigdala, mientras
que la corteza prefrontal deberia inhibir las emociones primarias gestionadas por la
amigdala, lesiones en la corteza prefrontal provocan la falta de esta inhibicion. Otra
posible explicacion es que la hiperactivaciéon de la amigdala disminuye el flujo
sanguineo frontal (Vermeire y col., 2009).

El hipocampo es responsable de proveer y procesar informacion concerniente al
contexto de los estimulos amenazadores. La hiperactividad de esta area resulta en
un mal procesamiento de las condiciones y en reacciones alteradas (Vermeire y col.,
2009).

Un flujo sanguineo subcortical deficiente fue detectado en el grupo de perros con
desorden de ansiedad comparado con el grupo control. Como la mayoria de los
estimulos externos pasan a través del talamo, una menor activacion del mismo
podria conducir a una percepcion alterada de amenaza (Vermeire y col., 2009).

En conclusion, los perros con TA tienen significativamente un menor flujo sanguineo
en la corteza frontal izquierda y subcortical, y un mayor flujo sanguineo en la corteza

temporal derecha en comparacion al grupo control (Vermeire y col., 2009).

Bases etoldgicas

Los perros domésticos son animales altamente sociales, por lo cual la sociabilidad
es un rasgo esencial para una interaccién exitosa con los humanos (Alex y
Srivastava, 2019).
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Los problemas de comportamiento se volvieron mas pronunciados cuando los
perros pasaron de vivir en el exterior al interior de los hogares, reducidos en espacio
y con familias que no siempre tienen el tiempo necesario para dedicarles (Stafford,
2007).

El ambiente ejerce una influencia sobre la expresiéon del genotipo, mediante
modificaciones en el genoma que aumentan (acetilacion de histonas o del ADN) o
disminuyen (metilaciéon del ADN) la posibilidad de expresién de determinados genes
(Snitcofsky, 2017; Pineda Gonzalez, 2017).

El propietario establece un vinculo estrecho con su perro, tiende a antropomorfizar
su comportamiento y en ocasiones se relaciona con €l de manera similar a como lo
hace con los nifos. Existe evidencia de que los caninos forman lazos de apego
estables con sus duefos similares a los descritos entre madres humanas y sus
hijos. Gran parte de los perros que muestran TAxS son tratados de esta forma por
sus duefios (Barrera y col., 2009).

Cuando los propietarios adoptan al cachorro pasan a ocupar el lugar de la madre, y
si establecen un vinculo afectivo muy intenso prolongan el vinculo maternal durante
el resto de su vida por no producirse el desapego natural (Mentzel, 2006, 2017).

Las experiencias vividas en la edad temprana resultan cruciales al momento de la
etiologia de este trastorno (Stafford, 2007). La ontogenia del comportamiento es un
proceso dinamico que va desde el nacimiento hasta la muerte del animal, sin
embargo, existen ciertos momentos en los que los cambios que se producen tienen
mayor implicancia. Esto se conoce como desarrollo temprano y puede dividirse en
cinco fases o periodos:

1. Prenatal: va desde la concepcion hasta el nacimiento. Se ha descubierto que
las experiencias estresantes que sufre la madre durante la gestacion pueden
ocasionar que la descendencia sea mas reactiva y mas emocional en su vida
posterior, con mayor tendencia al miedo, ansiedad o agresividad (Hernandez
Garzon, 2012; Houpt, 2011). Para evitar esto se recomienda la manipulacion
armoniosa del vientre materno (Snitcofsky, 2018).

2. Neonatal: desde el dia 0 al dia 14. Los caninos son crias altriciales, por lo
que, durante este periodo, dependen totalmente de su madre para sobrevivir.

Durante este periodo solo duermen y se alimentan. Se aconseja someter a
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los cachorros a una manipulacion suave para acelerar la maduracién del
sistema nervioso y mejorar su resistencia al estrés.

3. De transicion: transcurre de la 2% a la 3™ semana. Surge el comportamiento
exploratorio y las primeras interacciones entre cachorros con la aparicion de
los primeros patrones comportamentales de juego.

4. De socializacion: desde la 3™ a la 12% semana. Esta etapa se caracteriza por
un rapido desarrollo del comportamiento social. EI cachorro comienza a
relacionarse con sus congéneres y con los seres de otras especies con los
que convive, lo cual esta muy asociado con el fendmeno de habituacion que
es el proceso por el cual el animal aprende a no responder a los estimulos
del entorno que lo rodea. Durante el juego con sus hermanos aprende a
controlar la fuerza de la mordida y ayuda al desarrollo motor. Con respecto a
las personas la tendencia es de acercamiento hasta la quinta semana en
donde progresivamente empieza a surgir una reaccion de rechazo hacia los
extrainos, aunque hasta las ocho semanas la tendencia de aproximacion
supera el rechazo (Hernandez Garzén, 2012; Houpt, 2011).

Entre la 6 y 8*® semana el cachorro empieza a ser rechazado por su madre
(desapego primario), generando en éste ansiedad, necesaria para que el
cachorro inicie la busqueda que lo lleva a establecer nuevos lazos (Mentzel,
2017).

Aqui surge el problema cuando se lleva a cabo un destete precoz, donde los
cachorros separados de su madre entre la 3™ y 4% semana seran mas
propensos a presentar alteraciones en el comportamiento.

5. Juvenil: desde la 12% semana hasta la madurez sexual. Existe una mayor
actividad exploratoria, mayormente oral por la aparicion de la denticion
permanente. Entre los cuatro y seis meses de edad puede producirse una
segunda fase de reacciones de miedo incrementado y un aumento en la
agresividad social. Al momento de la pubertad se produce el desapego
secundario, momento en que los cachorros son totalmente rechazados por
sus madres.

Con todo lo previamente explicado cabe suponer que una socializacion deficiente

conducira inexorablemente a problemas de comportamiento, ya que todo aquello a
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lo que el animal no se habitue tendra el potencial de provocar en €l emociones de
miedo y angustia, generando un adulto con mayor fragilidad emocional y una menor
tolerancia a las situaciones estresantes (Hernandez Garzoén, 2012; Houpt, 2011).
Por lo tanto, se ha establecido que el cuidado materno deficiente y la falta de
socializacion adecuada hasta los tres meses de edad, son los factores que
mayormente afectan a los caninos que padecen TAxS (Tiira y Lohi, 2015). El vinculo
materno-filial deficiente esta relacionado con el incremento de las respuestas
autonémicas y endocrinas en la etapa adulta, lo que finalmente altera la respuesta
del animal frente a los estimulos amenazantes (Pineda Gonzalez, 2017).
Considerando las variables ambientales se ha establecido que un nuevo miembro,
modificacion en el entorno o cualquier cambio subito incrementan la probabilidad de

desarrollar TAXS (Barrera y col, 2009).

Signos autonémicos

La ansiedad conlleva una importante alteracion emocional que genera una
alteracion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y activa especificamente el
sistema nervioso simpatico, ocasionando asi una alteracion en la salud y el
bienestar del animal (Pineda Gonzalez, 2017).
En un estado avanzado del trastorno, el animal puede presentar:

e Vasodilatacion en los érganos vitales (Palestrini y col, 2010)

e Sincope por reflejo vago-vagal

e Sudoracion palmar y plantar

e Piloereccion.

e Secrecion perineal (Snitcofsky, 2017).

e Hipersalivacion

e VoOmitos

e Diarrea

e Dispepsia

e Taquicardia

e Taquipnea
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e Midriasis

e Temblores

e Inapetencia

e Anorexia/hiporexia

e Polidipsia/hipodipsia

e Privacion del suefio normal: dificultad para conciliar o mantener el suefio,
despierta con facilidad una vez conciliado, insomnio, no tiene hora fija para

dormir, no tiene siestas vespertinas (Mendoza Duefias y col, 2019).

Los signos de inapetencia y anorexia se deben a la disminucion de la actividad en el
tracto gastrointestinal. También decrece la actividad en los érganos reproductivos
(Palestrini y col., 2010).

El efecto del estrés prolongado sobre el sistema inmune representa una
redistribucion de las células inmunes fuera de la circulacion hacia areas periféricas,
generando un hemograma de estrés caracterizado por: linfopenia, eosinopenia y
neutrofilia. Esto podria explicar el aumento de enfermedades autoinmunes que se
observa en humanos y animales de laboratorio sometidos a estrés cronico

(Palestrini y col., 2010). Ademas, la cronicidad puede producir:

e Aumento de la presion arterial.

e Diabetes

e Infertilidad

e Disminucion de la atencion

e |nhibicion de la respuesta inflamatoria

e Cambios en la funcion del sistema inmune (Palestrini y col., 2010).

El estrés emocional y/o fisico se asocia con mayor estrés oxidativo, menor actividad
de la telomerasa y menor longitud de los teldbmeros, por lo que a su vez conduce a
muerte celular y envejecimiento. Es por esto que los trastornos de ansiedad pueden
alterar los sistemas comunes como el sistema inmunoldgico, hormonal y nervioso, al

existir periodos prolongados de estrés (Pineda Gonzalez, 2017).
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Para el diagnéstico de la patologia estos signos deben estar presentes en el perro
durante un mes y medio o mas en perros mayores de tres meses de edad (Mendoza
Duefias y col., 2019).

Los animales que sufren de TAxS presentaron incremento en los niveles de su
hematocrito, en la frecuencia cardiaca, en el cortisol en plasma, progesterona,
vasopresina y endorfinas, llegando a niveles significativamente altos (Barrera y col.,
2009).

Signos comportamentales

En un animal diagnosticado con TAXS los signos comportamentales suelen ser:

e Ladrido excesivo, aullido y/o quejidos.

e Destructividad sobre puertas, ventanas, muebles y objetos personales o muy
utilizados por el propietario.

e Miccion y/o defecacion inadecuada en varios sitios dentro de la vivienda.

e Cuando el propietario esta a punto de salir aparece una mayor actividad,
inquietud, saltar o deambular a su alrededor y vocalizaciones. Otras veces se
observa un estado depresivo.

e Al regreso del propietario el animal manifiesta una gran excitacion y un
saludo exagerado.

e En presencia del propietario el animal puede manifestar hiperapego
(dependencia reciproca) y comportamiento exploratorio en estrella (Mentzel,
2006).

e Irritabilidad/agresion.

e |nseguridad

e Actividades de sustitucion: dermatitis por lamido excesivo, bulimia y
potomania (Mentzel, 2006; Snitcovsky, 2017).

Estas conductas presentan su maximo de intensidad poco después de que el
propietario se retira y disminuyen a medida que transcurre el tiempo (Barrera y col.,
2009).
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En un estudio realizado a partir de 21 pacientes de entre 6 meses y 9 afos de edad
atendidos en la Unidad de Etologia Clinica del Hospital escuela de Medicina
Veterinaria de la UBA y en el Centro de Especialidades Médicas Veterinarias de la
ciudad de Buenos Aires se observaron los siguientes resultados: los signos mas
frecuentemente encontrados en el TAxS fueron masticacién destructiva (16 casos),

rascado (14 casos) y vocalizacion excesiva (15 casos) (Mentzel, 2006).

Epidemiologia

Afecta generalmente a animales que viven mayoritariamente en el interior de los
hogares, con adultos jovenes, que realizan poco ejercicio diario y que han llegado a
su hogar definitivo a una edad avanzada (Tiira y Lohi, 2015).

A continuacioén, se citaran estudios en distintos lugares del mundo que evidencian la

incidencia del TAXS en caninos.

Buenos Aires, Argentina.

El TAXS es uno de los motivos mas frecuentes de consulta (20-40%), siendo mayor
en medios urbanos. No hay predisposicion sexual, racial o etaria, pero si se observa
una mayor incidencia en huérfanos y abandonados (Mentzel, 2017).

Al analizar el resultado de 690 cuestionarios a propietarios de caninos, se
encontraron que los factores predictivos para el trastorno de ansiedad se
relacionaban con tres fuentes: el perro, el duefo y el ambiente.

Los perros adquiridos a través de un familiar o amigo presentaron el problema con
menor frecuencia que aquellos obtenidos en veterinarias; ademas los perros
machos enteros tienen mayor probabilidad de padecer TAXS que machos castrados
y hembras.

Por otro lado, hubo un factor determinante en la relaciéon con los duefios: el juego.
Los perros que jugaban generalmente con sus duefios presentaron menos
conductas TAXS. Los perros que jugaban con sus duenos en los 30 minutos
posteriores a la crisis por separacién, presentaron el problema con mayor

frecuencia.
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En cuanto a las variables ambientales se detecté que cualquier cambio subito

incremento la posibilidad de padecer TAxS.

Por otra parte, la edad al momento de adoptar puede influir en el desarrollo de esta

patologia, en un estudio se revelé que el 40% de los perros que manifiestan este

problema fueron adoptados luego de los tres meses de edad (Barrera y col., 2009).

Milan, Italia

El objeto de estudio fueron 43 perros: 20 de ellos diagnosticados con problemas

comportamentales relacionados con la ansiedad y 13 sin evidencia de problemas

comportamentales.

En lo referente a las caracteristicas individuales se destaco:

El 77% de los perros del grupo control habian sido adoptados en el periodo
recomendado (60-90 dias), mientras que en el grupo de perros con TAXS las
adopciones ocurrieron tardias (40% fue adoptado después de los 3 meses de
edad).

El 35% de los perros del grupo con TAXS provenia de una perrera o habian
sido abandonados. Mientras que los perros del grupo control no habian
sufrido el abandono.

Se presentd una mayor incidencia de problemas de comportamiento en los
animales que vivian solo con una pareja en comparacion con aquellos que
vivian con una familia con nifos (50% vs 10%).

El 45% de los animales con TAxS dormian en el sillon o en la cama, mientras
que los animales del grupo control dormian todos en una cama para perros.
Los animales del grupo control no tenian la comida disponible todo el tiempo,
mientras que si lo estaba en el 35% de los animales con TAxXS (Riva y col.,
2008).

Diagnéstico

El diagnostico es clinico, mediante la exploracion semioldgica del comportamiento

del paciente a través de un examen clinico etoldgico (anamnesis y observacién del

paciente en su ambiente cotidiano).
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Existen ciertos parametros mensurables por medio de métodos complementarios
como el electroencefalograma para determinar la actividad cerebral cortical como se
detalla en el trabajo de Vermeire y col. (2009), el electrocardiograma donde se
observa un aumento de la frecuencia cardiaca, electromiograma para determinar los
movimientos de los musculos faciales y conductancia dérmica aumentada
(sudoracién), cuyas variaciones pueden reforzar el diagnostico. También puede
utilizarse la concentracion de cortisol, ACTH y prolactina (Snitcofsky, 2017).

Para su diagnéstico ademas debemos basarnos en signos comportamentales tales
como vocalizacion excesiva, eliminacidn inadecuada y destructividad, respuestas
psicosomaticas como hiperactividad, coprofagia y grufidos (agresividad) (Chavez y
col., 2012).

Si estos signos aparecen sélo en ausencia de la figura de apego, estamos frente a
TAXS (Snitcofsky, 2018).

Tratamiento

El tratamiento establecido para TA, previo diagndstico certero, se basa en comenzar
con terapia conductual del animal, para luego instaurar un programa de tratamiento
integral que contemple el abordaje comportamental complementado con la
administracion de farmacos si no se observan mejoras.

En la ciudad de Buenos Aires se instauré el tratamiento a 21 perros diagnosticados
con TA. El mismo contaba con un plan de modificacion de conducta a través de una
terapia cognitivo-conductual y psicofarmacologica. Solo uno de los animales no tuvo
respuesta luego de tres meses de tratamiento, 14 de los animales manifestaron una
mejoria clinica con desaparicidén de uno o mas signos, y los 6 restantes presentaron
remision total del cuadro con el alta clinica en un periodo de tiempo de entre 2y 12
meses (Mentzel, 2006).
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Tratamiento comportamental

En el tratamiento del TA en perros, los procedimientos de modificacion del
comportamiento constituyen la herramienta mas importante para resolver las

situaciones que crean conflicto en el animal (Pineda Gonzalez, 2017).

En primer lugar, se debe informar al duefio acerca de las caracteristicas del
trastorno (Barrera y col, 2009). La mayoria de los propietarios piensan que cuando
su mascota muestra los sintomas tipicos de ansiedad por separacion
(miccion/defecacion inapropiada y destruccion de bienes de la figura de apego) se
esta comportando de manera rencorosa o desobediente por haber sido dejado solo.
Al regresar a casa el duefio castiga al animal por los destrozos y éste adopta
posturas de sumision para apaciguar al duefio y evitar el castigo. Estas actitudes
son interpretadas por el propietario como signos de culpabilidad por parte de los
caninos. Debemos explicarle al propietario que el castigo esta absolutamente
contraindicado (Hernandez Garzén, 2012). No hay que limpiar los excrementos o
destrozos en presencia del animal, ya que la posicion del propietario al limpiar
puede tomarse como una incitaciéon al juego y asi actuar como reforzador del
comportamiento (Mentzel, 2006; Barrera y col., 2009).

La desensibilizacion sistematica y el condicionamiento son las técnicas mayormente
utilizadas (Barrera y col., 2009). Al combinar la desensibilizacion sistematica y el
condicionamiento, la presentacion gradual del estimulo ansiégeno provoca que las
reacciones indeseables sean bajas o nulas, lo que permite condicionarlas
(Hernandez Garzén, 2012).

Se recomienda también enriquecer el entorno por medio de uno o dos juguetes para
masticar (Mentzel, 2006; Barrera y col., 2009; Hernandez Garzon, 2012). Utilizar
también el enriquecimiento ambiental con estimulos olfativos y auditivos (Barrera y
col., 2009) como por ejemplo permitirle el acceso a lugares donde pueda ver la
calle, personas u otros animales, radio o televisor encendidas (Hernandez Garzon,
2012).

22



Mientras dura el tratamiento se recomienda (si es posible) evitar los periodos de
ausencia que desencadenan la ansiedad, aumentar el ejercicio estableciendo una
rutina diaria de dos a tres paseos, entrenamiento de obediencia doméstica para
controlar al animal por medio de ordenes simples como por ejemplo “sentado”
durante la salida y el regreso (Mentzel, 2006; Barrera y col., 2009). También se
sugiere que se desaliente que el perro descanse encima del propietario o en el sofa,
no dejar que el animal duerma en el dormitorio con los duefos, cerrar las puertas
cuando el duefio va de una habitacion a otra, para evitar ser seguido (Hernandez
Garzén, 2012).

La terapia de modificacién del comportamiento esta destinada a eliminar la ansiedad

y la anticipacion por la salida del propietario, a cambiar la relacién del animal con el

propietario para reducir la dependencia y a ensefarle al perro a quedarse solo en

casa de manera relajada (Hernandez Garzon, 2012). Para esto existen dos tipos de

protocolos:

e Protocolo general:

Antes de abandonar el domicilio: con estas medidas se pretende que
el animal no perciba con claridad que el duefio se marcha y que el
contraste entre la presencia y la ausencia sea el menor posible
(Hernandez Garzén, 2012). Se recomienda ignorar al perro durante
15-30 minutos previos a la salida. Ignorar significa no interaccionar con
él de ninguna forma (Mentzel, 2006; Barrera y col., 2009; Hernandez
Garzén, 2012). También es util alterar, ocultar o camuflar las sefiales
que indican al perro que el propietario esta por marcharse (Hernandez
Garzon, 2012).
Al regresar a la vivienda: estas normas estan orientadas a reducir la
ansiedad del animal ante el regreso del propietario y evitar el
empeoramiento del problema mediante el uso del castigo diferido
(Hernandez Garzon, 2012). El propietario debe ignorar completamente
al perro (no mirar, no tocar, no hablar) durante el tiempo necesario
hasta que se calme y se tranquilice y nunca castigarlo por lo que ha

hecho durante la ausencia del propietario (Mentzel, 2006; Barrera y
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col., 2009; Hernandez Garzon, 2012). Se recomienda no regresar al
hogar si se oye al perro ladrar o aullar para hacerle callar, ya que con
esta actitud se conseguira que el animal aprenda que realizando este
comportamiento su duefio vuelve a casa.

Mientras se esta con el perro en casa: aprovechar el tiempo para
habituar al perro a las sefales que predicen la salida y que no las
relaciona exactamente con ese momento, el duefio debe realizarlas e
incluso resaltarlas ignorando al perro si se pone nervioso y dejarlas
después de un rato (campera, cartera, llaves, etc.). Se debe ignorar
completamente al perro si demanda atenciéon de forma activa, y
proporcionar atencion siempre por iniciativa del propietario (Mentzel,
2006; Barrera y col., 2009; Hernandez Garzén, 2012).

e Protocolo de salidas programadas o graduales con sefial segura: consiste en
realizar salidas repetidas para desensibilizar al perro a la partida y ausencia
del propietario. Estas salidas son muy similares a las reales que realiza el
dueno en su rutina diaria, pero con tres excepciones:

En las salidas falsas el propietario debe prepararse para salir
mostrandole al animal todas aquellas sefiales a las que se ha
habituado previamente.

Estas salidas deben ser muy cortas aumentando gradualmente su
duracion. La progresion de las mismas no debe ser lineal, sino que se
debe intercalar salidas de menor duracion con las de mayor duracion.
Durante su realizaciéon el duefio debe dejar una sefal nueva y
consistente para que el perro pueda diferenciar esta salida de las
salidas reales, y asi no desencadenar la reaccion de ansiedad (las
sefales mas frecuentes son prendas de ropa del dueio colgadas del

picaporte, radio o televisor encendido).

Cabe destacar que la exposicidon repetida a la situacion no consigue habituar al
perro a la misma, sino por el contrario, le sensibiliza y hace mas dificil una respuesta
adecuada al tratamiento. En los casos en los que no es posible dejar al perro

acompanado durante todo el dia, es conveniente instaurar un programa de
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tratamiento integral que contemple el abordaje comportamental complementado con
el tratamiento farmacolégico, donde la medicacién juega un papel fundamental para
reducir la ansiedad y poder poner en practica adecuadamente las medidas de

tratamiento comportamental (Hernandez Garzén, 2012).

Tratamiento farmacolégico

Los objetivos del tratamiento farmacolégico en el TAXS son reducir el estado de
ansiedad, lograr un alivio mas rapido de los sintomas, mejorar el aprendizaje y el
bienestar del animal (Hernandez Garzon, 2012, Pineda Gonzalez, 2017).

Los psicofarmacos consiguen modificar la capacidad de respuesta del animal para
enfrentarse con éxito a estimulos externos, ayudando a que la homeostasis con su
medio interno mejore, lo cual reduce el estado de ansiedad (lbafiez Talegén vy
Anzola Delgado, 2009). La ansiedad bloquea los mecanismos de aprendizaje,
haciendo al animal ineficiente en las respuestas y mas susceptible aun a la
ansiedad, generando un circulo vicioso (lbafiez Talegén y Anzola Delgado, 2009;
Pineda Gonzalez, 2017)

Los farmacos de uso a largo plazo requieren de cuatro a seis semanas para lograr
el efecto terapéutico y deben ser retirados gradualmente. Algunos autores
recomiendan mantener estas medicaciones hasta pasados dos meses sin sintomas
(Hernandez Garzén, 2012).

Antidepresivos triciclicos: el mas utilizado es la clomipramina, los estudios
demuestran una resolucion del problema entre 1,5 y 3 veces mas rapida cuando el
tratamiento de modificacion de conducta se lleva en conjunto con la administracion
de este farmaco (Hernandez Garzdén, 2012; Landsberg y col, 2008). Este
psicofarmaco reduce la ansiedad y el sufrimiento permitiendo una rapida mejoria de
los signos acortando el tiempo de recuperacion y mejora el aprendizaje con mayor
receptividad del paciente a la terapia.

Mediante su mecanismo de accion inhibe la recaptacion de serotonina y en

menor medida de noradrenalina. No es sedante, ni tranquilizante (Mentzel, 2006).

25



Debe empezarse con una dosis de 1 mg/kg cada 12 horas durante dos semanas,
aumentar a 2 mg/kg durante las dos semanas siguientes y alcanzar la dosis
definitva de 3 mg/kg cada 12 horas después de un mes de tratamiento,
manteniéndola al menos durante 4 semanas mas. Generalmente es bien tolerada,
pero en algunos casos pueden aparecer alteraciones gastrointestinales o sedacién
excesiva, que obligan a reducir la dosis o retirar esta medicacion (Hernandez
Garzén, 2012).

Fluoxetina (FCT): inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina,
bloquea los canales de recaptacion presinaptica aumentando la concentracion de
serotonina y permitiendo que actue durante mas tiempo. Debido a su especificidad
no reacciona con los receptores muscarinicos, por lo cual no se producen los
efectos anticolinérgicos caracteristicos de los antidepresivos triciclicos (Pineda
Gonzalez, 2017). A dosis de 1-2 mg/kg cada 24 horas en asociacion con pautas de
modificacién de conducta han demostrado resultados eficaces incluso desde la
primera semana del tratamiento. No suele provocar efectos secundarios
importantes, siendo los mas habituales sedacién transitoria y falta de apetito
(Hernandez Garzén, 2012).

En un estudio cuyo objetivo era testear la efectividad de los comprimidos
masticables de fluoxetina, los resultados arrojaron que los perros tratados con esta
medicacion tuvieron una mayor incidencia de mejoria en cada semana durante el
periodo de tratamiento en comparacion con los tratados con placebo. La mejoria se
demostré aun sin un plan formal de modificacion de comportamiento simultaneo.
Los efectos adversos que se observaron fueron convulsiones (perra de 14 afios
luego de 9 dias de tratamiento), pérdida de peso mayor al 5% en un 26,2% de los
animales tratados con FCT, letargia y depresion en un 85%, anorexia y disminucion
del apetito en 67%. Los parametros hematoldgicos y la bioquimica sérica fueron
similares y sin complicaciones en los animales tratados con FCT (Landsberg y col.,
2008).

La sobredosis de fluoxetina genera un sindrome de serotonina, cuyas
manifestaciones clinicas son nauseas, vomitos, midriasis, hipersalivacion, ataxia,

hipertermia, tremores, convulsiones, rigidez muscular y/o diarrea. El tratamiento
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consiste en cuidados paliativos, evitar una mayor absorcion de la droga y controlar

la hipertermia (Alex y Srivastava, 2019).

Selegilina: farmaco de elecciéon para el tratamiento de disfuncion cognitiva
en perros, pero también parece actuar como modulador o regulador de las
emociones Yy de las patologias relacionadas a ellas. Se recomienda cuando existen
estados de anticipacion muy importantes o signos digestivos. Un inconveniente muy
importante es que resulta incompatible con los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina, por lo que si se administra y no da buen
resultado, conviene esperar entre 2 y 4 semanas para utilizar estos otros farmacos
(Hernandez Garzon, 2012).

Los farmacos de uso a corto plazo son utilizados cuando es necesaria una
respuesta inmediata del animal, bien por la posibilidad de lastimarse o por las
quejas de los vecinos (Hernandez Garzon, 2012).

Benzodiacepinas: las dosis bajas son ansioliticas y a dosis elevadas son

hipnéticas, ademas tienen efecto anticonvulsivante y relajante muscular. Actuan
potenciando la accion neuro-inhibitoria del GABA, neurotransmisor que directa o
indirectamente inhibe la entrada de Ca* y aumenta la conductancia al K* y la
permeabilidad al CI" que hiperpolariza la neurona y disminuye su excitabilidad. Este
mecanismo ocurre en todo el sistema nervioso central, sus efectos sobre los
trastornos de conducta se deben a su accion sobre el hipotalamo y el sistema
limbico.

En los caninos tiene una accion rapida y se metabolizan rapidamente. En
general son seguras y eficaces, los efectos secundarios podrian observarse
inmediatamente después de su administracion e incluyen: sedacion, ataxia,
relajacion muscular, aumento del apetito, excitacién paradéjica y déficit de memoria.

A largo plazo, mas de tres meses de tratamiento, pueden producir
dependencia (Ibafiez Talegdn y Anzola Delgado, 2009).

Tienen un efecto reducido cuando se utilizan solas, pero pueden ser muy
utiles en combinacion con antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion

de serotonina, fundamentalmente en las primeras fases del tratamiento. Se
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recomienda su administracion unicamente en los momentos en que se produce la
separacion del propietario, aproximadamente una hora antes de la salida del mismo.
Los efectos suelen mantenerse durante unas 6 u 8 horas, por lo que es suficiente
para cubrir el horario promedio de una jornada laboral (Hernandez Garzén, 2012).

e Alprazolam: dosis 0,05-0,1 mg/kg/ cada 4-6h PO (Snitcofsky, 2017). Vida
media 5-6 horas (Hernandez Garzon, 2012). No presenta metabolitos
hepaticos, por lo que se minimizan los cuadros de sedacion (Ibanez Talegén
y Anzola Delgado, 2009).

e Clorazepato dipotasico: se utiliza a una dosis de 0,5-2,2 mg/kg cada 8-12-24h
PO (Snitcofsky, 2017). Vida media 7-8 horas (Hernandez Garzoén, 2012).
Actua sobre el sistema limbico y la formacion reticular potenciando el
neurotransmisor GABA (Mentzel, 2006).

e Clonazepam: dosis 0,1-0,5 mg/kg/12h PO (Snitcofsky, 2017).

e Diazepam: dosis 0.55-2.2 mg/kg cada 6-24hs (lbafiez Talegon y Anzola
Delgado, 2009).

e Lorazepam: dosis 0.02-0.5 mg/kg cada 8-12 h. La dependencia fisica es de
menor intensidad, se utiliza para reducir a corto plazo los signos de ansiedad,
es mas potente que el diazepam. Tanto el lorazepam como sus metabolitos

atraviesan la barrera placentaria (Ibafiez Talegon y Anzola Delgado, 2009).

La duracién del tratamiento depende del problema, de la respuesta del
individuo en particular y de la cooperacion de los duefios. El tratamiento de los
problemas de conducta puede durar mucho tiempo, como media se estima un
periodo de cuatro semanas para obtener una respuesta efectiva y el tratamiento se
suele prolongar 2-3 meses después de la desaparicion de los signos. Las
benzodiacepinas deben retirarse gradualmente para evitar el sindrome de
discontinuidad que se manifiesta generalmente con la aparicién de los signos
iniciales, nerviosismo e incluso crisis convulsivas. Se recomienda que la dosis sea
reducida de un 10% al 30% de las dosis original semanalmente (Ibafez Talegon y
Anzola Delgado, 2009).

El uso de benzodiacepinas esta contraindicado en el tratamiento de pacientes

que presentan agresividad (Pineda Gonzalez, 2017).
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Trazodona: este antidepresivo atipico en combinacién con otros farmacos
habitualmente utilizados (benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos, inhibidores de
la recaptacion de serotonina y azapironas) es bien tolerado, en un rango de amplias
dosis administrada diariamente o segun necesidad. Es una alternativa terapéutica
para aquellos casos que no responden a los tratamientos convencionales. En un
rango de dosis de 2-10 mg/kg/dia se han reportado mejoras de moderadas a
importantes en el tratamiento de los sintomas asociados a la ansiedad por
separacion (Hernandez Garzén, 2012).

Beta-bloqueantes: se utilizan cuando predominan los signos
neurovegetativos por sobre los comportamentales.

e Propranolol dosis 2,5-5 mg/kg/ cada 12h PO (Snitcofsky, 2017).

No se recomienda el uso de fenotiazinas ya que producen sedacién sin modificar la
percepcion del animal, por lo que su bienestar se ve muy comprometido (Hernandez
Garzon, 2012).

Tratamiento complementario

Feromonoterapia

La feromona apaciguadora canina (DAP) se utiliza en forma de difusor para el
tratamiento y la prevencion del TAxXS en caninos (Hernandez Garzoén, 2012). Esta
feromona es sintetizada a partir de las glandulas sebaceas presentes en la linea
intermamaria de la perra durante la lactancia. Se utiliza tanto en cachorros como en
adultos. Cubre una superficie de 50 a 70 m? (Mentzel, 2006). Su uso en
combinacion con el tratamiento estandar de modificacion de comportamiento
consiguio, segun los propietarios, una tasa de mejoria o resolucién del problema a
los 28 dias del tratamiento en el 77% de los animales en tratamiento (Hernandez
Garzon, 2012). La DAP tiene la capacidad de reducir los signos de ansiedad en

perros que mostraron este tipo de respuestas (Alex y Srivastava, 2019).
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Para instaurar el tratamiento complementario con DAP en nuestro pais se encuentra

disponible con el nombre comercial de Serenex ®, del Laboratorio Kénig.

Nutracéuticos

En lo referente al TAXS se han utilizado suplementos dietarios y extractos de hierbas
que han demostrado ejercer efectos calmantes equivalentes a las drogas
ansioliticas, con minimos efectos adversos o de adiccion (Alex y Srivastava, 2019),
como son la alfa-casozepina y productos que contienen L-teanina, piper methysicum
o L-triptofano (Hernandez Garzon, 2012).

Entre estos podemos destacar la vitamina C, D y E, acidos grasos omega 3 y
L-teanina (aminoacido del té verde) que aumentan la produccion de dopamina.

El aminoacido L-triptéfano y su precursor 5-HTP, el grupo de vitaminas B y D,
selenio y acidos grasos omega 3 que aumentan la produccién de serotonina. Estos
suplementos son los elementos a partir de los cuales se sintetizan los
neurotransmisores, y las vitaminas son los cofactores de las enzimas participantes
del proceso (Alex y Srivastava, 2019).

A partir del sistema nervioso entérico (SNE), los estudios indican que la microbiota
intestinal ha demostrado mejorar el humor y reducir la ansiedad en pacientes con
fatiga cronica. La toma oral de probiodticos reduce los niveles de cortisol urinario.
Ciertas bacterias como el Lactobacillus y Bifidobacterium pueden producir el
neurotransmisor GABA y aumentar asi el nivel del neurotransmisor en el SNE (Alex
y Srivastava, 2019).

La alfa-casozepina es una proteina que forma parte de la leche, su estructura
espacial es similar al GABA Yy tiene afinidad por los receptores benzodiazepinicos.
Los resultados de un estudio realizado con 40 perros arrojaron que el tratamiento
con alfa-casozepina es igual de efectivo que el tratamiento con selegilina (Beata y
col., 2007).

En un estudio realizado en la universidad de Milano bajo condiciones de
confinamiento, se utilizaron 16 caninos catalogados como “No Ansiosos” y 16
caninos catalogados como “Ansiosos” (determinados mediante la escala descrita

por McDowell, 2006). Ambos grupos fueron divididos en un grupo control y un grupo
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tratamiento. El grupo control recibia una dieta placebo (PD), mientras que el grupo
en tratamiento recibia la dieta con hidrolizado de caseinato (CH). A los individuos,
de entre 10 meses y 4 aios de edad, se los distribuyd de a pares en caniles, siendo
companeros los de similar nivel de ansiedad. El objetivo de este estudio era evaluar
la eficacia de la dieta con CH (alfa-casozepina) sobre los signos de estrés en los
dos grupos de perros (ansiosos y no ansiosos). Los resultados arrojaron que los
niveles de ansiedad disminuyeron significativamente con el tiempo, especialmente
en los perros ansiosos del grupo en tratamiento, mientras que los perros ansiosos
alimentados con la PD continuaron mostrando niveles de ansiedad que difieren

significativamente de los perros no ansiosos (Palestrini y col., 2010).

Gluconato de litio: el litio es un catibn monovalente que modula varios sistemas de

segundos mensajeros mediante la inhibicién y disminucion del inositol trifosfato (IP3)
y el diacilglicerol (DAG), actua como modulador de la movilizacion intracelular de
calcio y también inhibe la proteina G. Presenta efectos inmunomoduladores al
moderar la actividad de los linfocitos mejorando la proliferacién de células T y
participa en la produccion de inmunoglobulinas G y M por parte de los linfocitos B.
Este oligoelemento participa en las funciones de las células nerviosas y ayuda en el
metabolismo de algunas moléculas que participan en la neurotransmision (dopamina
y catecolaminas). Es uno de los elementos encargados del intercambio i6nico a
nivel de la membrana celular nerviosa y es el mayor regulador de los estados de
animo. Si bien no posee una accion enzimatica directa, es capaz de competir con
otros metales (potasio, magnesio o sodio) inhibiendo asi la conversion del ATP en
AMP ciclico. Es asi como su efecto inhibidor de la sinapsis supone una inhibicion a
los estimulos nerviosos, lo que explica su efecto depresor del sistema nervioso. A su
vez, disminuye la frecuencia e intensidad de los estados distimicos.

El tratamiento con gluconato de litio mostr6 un 100% de mejoria en animales
ansiosos con agresividad administrado a dosis de oligoterapia durante 10 semanas.
Por el momento no se han descrito efectos nocivos para el gluconato de litio, niveles
en sangre mayores a 2 meq/l se consideran téxicos y pueden producir confusion,
temblor, hiperreflexia, convulsiones, coma, alteraciones electrocardiograficas y

trastornos gastrointestinales (vomitos y diarrea) (Pineda Gonzalez, 2017).
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Dentro de los extractos de hierbas, los principales son:

e Ginkgo biloba: activan las vias GABAérgicas y actuan como las
benzodiacepinas para reducir la ansiedad.

e Raiz de Santo John (Hypericum perforatum): tiene un mecanismo de accion
similar a los antidepresivos triciclicos o a los inhibidores de la recaptacion de
la serotonina. Esta hierba aumenta los niveles de serotonina en el cerebro y
ademas normaliza el eje hipdfisis-pituitaria-adrenales reduciendo asi el estrés
inflamatorio y oxidativo.

e Ginseng: reduce el aumento de la concentracién sanguinea de corticosterona
en plasma al suprimir la actividad de la ACTH en las glandulas adrenales. .

e \Valeriana (Valeriana officinalis): aumenta la sintesis de GABA y disminuye la
recaptacion sinaptica mediante la activacion de la enzima acido glutamico
descarboxilasa, la cual es parte de la sintesis de GABA (Alex y Srivastava,
2019).

Prevencion

La prevencion del TAXS en los perros comienza por el cumplimiento de la adecuada
socializacion y habituacion, por ello, resulta importante la correcta eleccion en
cuanto a la procedencia del animal y la edad de adquisicion. Algunos de los
aspectos a tener en cuenta son:
e \Variedad: el animal debe relacionarse con individuos de distinto tamafio,
edad, caracteristicas fisicas (caninos y humanos), principalmente entre los 3
y los 4 meses de edad.
e Intensidad: el animal no solo debe ver, también debe poder oler, jugar y ser
tocado.
e Persistencia: no debemos descuidar las relaciones del animal una vez
finalizado el periodo de socializacion, el animal puede presentar un retroceso

en su aprendizaje si se deja de exponer a los estimulos.
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e Peligrosidad: los estimulos no deben suponer en ningun momento una fuente

de miedo para el animal (Hernandez Garzoén, 2012).

Se aconseja adoptar a los cachorros transcurridos los 60 a 75 dias del nacimiento
para que vivencien el desapego con su propia madre en lugar de los tipicos 45 dias,

como se aconsejaba antiguamente (Hernandez Garzon, 2012).

Si al adoptar un cachorro en etapa de sociabilizacion los propietarios establecen con
él un vinculo afectivo muy intenso (mucho tiempo en brazos, dormir en la cama), se
prolonga el vinculo maternal durante el resto de su vida (los propietarios ocupan el
lugar de la madre) y el cachorro no puede establecer el desapego natural creando
un estado patolégico de apego (Mentzel, 2017). Por lo tanto, la prevencion
adecuada para el TAxS es lograr establecer un correcto desapego primario y
secundario (al momento de la pubertad), para lo cual debemos:
e Alejar el sitio de descanso respecto al de los propietarios
e Quitarle “objetos transicionales de apego” en caso de que los tenga (ropa del
duefio, juguetes especificos, etc.).
e No responder a las demandas de atencion, debiendo iniciar el tutor el
contacto cuando el perro no lo esté solicitando.
e Reforzar el comportamiento independiente.
e Cerrar puertas e impedir que el animal siga al duefo por toda la casa.
e Habituar al animal a quedarse solo o desensibilizarlo a quedarse solo en caso
de que ya presente signos de ansiedad.

e Extinguir los rituales de salida y llegada (Snitcofsky, 2018).

Prondstico

El TAXS es de curso variable, pero en general tiende a ser fluctuante y crénico, con
periodos de mejoria y empeoramiento que se relacionan con situaciones de estrés

ambiental (Pineda Gonzalez, 2017).
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Existen ciertos factores que pueden modificar estos porcentajes, como lo son el

tiempo que lleva desarrollandose el problema, la disposicion de los propietarios, la

procedencia del animal, la edad en la que empez6 a manifestarse el problema y la

presencia de mas de un signo principal (destructividad, eliminaciones,

vocalizaciones) (Hernandez Garzén, 2012; Mentzel, 2017).

Conclusion

Se realiz6 una revisién bibliografica sobre este tema debido a que los problemas de

comportamiento son una patologia aun desconocida para muchos propietarios. Para

ello se debera tener en cuenta que el trastorno de ansiedad por separacion:

Se identifica mediante respuestas comportamentales y autondémicas de
ansiedad asociadas a la separacion de la figura de apego, con pérdida del
autocontrol y de la capacidad de adaptacion.

Las areas del cerebro involucradas son el locus coeruleus, los nucleos
dorsales del rafe, el talamo, hipotalamo, hipdfisis, la amigdala, la sustancia
gris periacueductal, el hipocampo y la corteza cerebral frontal y prefrontal, asi
como las areas de procesamiento de recompensa como el nucleo
accumbens.

Los factores de riesgo incluyen las caracteristicas genéticas, la ontogenia del
comportamiento, los contextos ambientales mono6tonos y con vinculacion
humano-animal inadecuada, a veces, inoperante y sin capacitacion.

Se informa al duefo del perro, sobre los problemas de comportamiento
canino, los cuales generalmente son consecuencia de la interaccion
ambiente-humano-animal.

Establecer el diagnéstico temprano adecuado y el posterior tratamiento, en
principio comportamental y, en caso de ser necesario, instaurando un
programa de tratamiento integral que contemple el abordaje comportamental

sumado con el farmacoldgico.
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e Reducir la dependencia y a ensefarle al perro a quedarse solo en casa de
manera relajada utilizando el protocolo general y/o el de salidas programadas
o graduales.

e Informar y capacitar al propietario sobre cémo tratar a su cachorro desde las

primeras vacunaciones y para el resto de su vida.

Comentario

En mi experiencia personal, y habiendo investigado todo lo explicado en el
documento, puedo constatar la aparicion de los signos comportamentales en mi
perra Safena que sufre TAXS. Safena lleg6 a pasar varias horas sin beber ni comer,
encontrandose en un estado de depresion por la separacion fisica de mi persona.
Aplicando un tratamiento comportamental, con modificacion de conducta y
enriquecimiento ambiental con juegos y juguetes interactivos logramos una mejoria

suficiente sin tener que utilizar farmacos.
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Anexo

Titulo Autores Radic | Fecha | Aporte a la tematica
acion |de
public
acion
Nutraceuticals in | Alex, A; | Suiza | 2019 | Conceptos del
Veterina Srivastava tratamiento
Yy ’ complementario
Medicine A
Anatomie Barone R.; | Franci [ 2004 | Conceptos de
. . a. neuroanatomia.

comparee des | Bartolami
mammiferes R.
domestiques:
systéme nerveux
central.
Neurologie l.
Tome sixieme
Problemas de | Barrera, G; | Argen | 2009 [ Concepto de trastorno

. tina de ansiedad.
comportamiento et al.
en los perros
domésticos (canis
familiaris): aportes
de la psicologia
del aprendizaje
Effects of | Beata, C; et | Franci | 2007 Conceptos del

. a tratamiento

alpha-casozepine | al.

(Zylkene) versus
selegiline

hydrochloride

complementario
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(Selgian, Anipryl)
on anxiety

disorders in dogs

Emotions and | Boissy, A y | Inglat | 2007 | Definicién de
cognition: A new | col. erra emociones.

approach to

animal welfare.

Cognitive  ability | Broom, 2010 [ Definicion de
and awareness in | MD. emociones.

domestic animals

and decisions

about obligations

to animals

Resolving the | Calhoon, USA | 2015 | Conceptos de
neural circuits of | G; Tye, MK. neuroanatomia.
anxiety

Frecuencia de | Chavez, G; | Chile |[2012 | Aporte de datos
trastornos Bustos, C; epidemiologicos
conductuales en | et al.

perros.

The amygdala: | Davis M., 2001. | Conceptos de
vigilance and [ Whalen neuroanatomia
emotion. P.J.,

Veterinary De Lahunta | EEUU [ 2020 | Conceptos de
Neuroanatomy A., Glass neuroanatomia

and Clinical | M., Kent M.

Neurology.
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Respuestas Garcia-Mor | Espafi | 2019 [ Definicion de estrés,

a respuesta fisiologica al
comportamentale | ato :

estres y ansiedad.
s y fisiolégicas en | Fernandez-
situaciones de | Baillo, C
estrés en el perro
y el gato.
Etologia clinica en | Heiblum Méxic | 2003 | Concepto de Etologia
perros y gatos Frid, M. ° clinica
Manual de | Hernandez 2012 | Concepto y
, , . tratamiento de AxS.
etologia canina Garzon, P .
Concepto de etologia.

Domestic animal | Houpt, K. USA | 2011 Concepto de bases
behavi ; etologicas del
ehavior or trastorno de ansiedad
veterinarians and
animal scientists,
5ta edicion
Guia Ibafiez Espaf [ 2009 [ Tratamiento
farmacolégica de | Talegén, M; a farmacologico
las Anzola
benzodiacepinas | Delgado, B.
en el tratamiento
de desordenes
relacionados con
la ansiedad en
perros
The role of | Kokocinska | Poloni | 2016 | Concepto de etologia.
ethology in animal |, A; Kaleta, a
welfare T
Effectiveness  of | Landsberg, [ USA | 2008 | Tratamiento

farmacoldgico
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fluoxetine GM; et al.

chewable tablets

in the treatment of

canine separation

anxiety

Etologia clinica en | Manteca, Méxic | 2003 | Conceptos de

perros y gatos X; Fatjo, J. ° gtgrl‘%geist'os de
anatomia.

Diagnostico  del | Mendoza Espan | 2019 | Concepto de trastorno

Trastorno de [ Duenas , B; a de ansiedad

Ansiedad y col.

Generalizada

(TAG) en perros

teniendo como

base alteraciones

en los signos

fisiologicos y

conductuales.

Fisiopatologia, Mentzel, Argen | 2006 | Conceptos de

diagnéstico v |RE. tina trastorno dglansiedad
por separacion

tratamiento de la

ansiedad por

separacion en el

perro

Ansiedad por | Mentzel, Argen | 2017 | Conceptos del

separacién,  pp. | RE. tina trastorno de ansiedad

87-92. En: Manual
de trastornos

comportamentale

por separacion
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S en caninos y

felinos
domésticos
Efficacy of a diet | Palestrini, Italia 2010 Tratamiento
- ) complementario
containing A;y col.
caseinate
hydrolysate on
signs of stress in
dogs
Animal emotion: | Paul, E. S; | 2018 Definicion de
descriptive  and [ Mendl, M. emociones.
prescriptive T.
definitions and
their implications
for a comparative
perspective
Utilizacion de la | Pineda Espan | 2017 | Conceptos de
L, . a trastorno de ansiedad,
combinacion de | Gonzalez, .
del tratamiento
benzodiacepinas | S. farmacolégico y del

con un inhibidor
selectivo de la
recaptacion de
serotonina, y
utilizacion del
oligoelemento litio
en el tratamiento
de los trastornos
de ansiedad vy

agresividad en

complementario
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perros

Anxiety related | Riva, J; y|ltalia |[2008 | Datos epidemiologicos

behavioural col.

disorders and

neurotransmitters

in dogs

The Neurocircuitry | Shin, LM; | USA |2010 [ Conceptos de

of Fear, Stress, | Liberzon, | neuroanatomia.

and Anxiety

Disorders.

Manual de | Snitcofsky, | Argen [2017 | Conceptos de

trastornos M. tina trastorno de ansiedad

comportamentale

S en caninos y

felinos

domesticos

Pubertad: Snitcofsky, 2018 | Etapas de desarrollo

prevencion de | M.

problemas de

comportamiento

The Welfare of | Stafford, K. | Paise | 2007 | Conceptos del

Dogs sB . trastorno de ansiedad
ajos

Early Life [ Tiira, K; | Finlan | 2015 | Conceptos sobre las

crperionces and |Loni .|

Exercise

Associate with

Canine Anxieties
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Regional Cerebral
Blood Flow
Changes in Dogs
with Anxiety
Disorders,
Measured with
SPECT

Vermeire,

S;ycol.

Bélgic

2009

Flujo sanguineo como
base anatdmica

del trastorno de
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