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RESUMEN

En el presente trabajo se aporta
informaciéon con respecto a las bases
biolégicas del comportamiento del animal
enfermo. Se establecen las reacciones
fisiolégicas que afectan el consumo de
alimento, periodos de suefio, exploracion y
comportamiento sexual, entre otros estados
conductuales. Se describen algunas
estrategias de comportamiento en los
animales domésticos para evitar
enfermarse, la lucha contra las bacterias, el
papel de las citocinas y el proceso para
recuperar la salud. La informacién de este
trabajo es util para los profesionistas
relacionados con la produccién animal.

Palabras clave: Citocinas, Comportamiento,
Enfermedad.

ABSTRACT

A review was performed in the
biological bases of the behavior of sick

animals. Physiological reactions affecting
food consumption, sleeping periods,
exploring and sexual behavior among other
behavioral stages are discussed. Some
behavioral strategies in domestic animals to
avoid sickness, the battle against bacteria,
the role of cytokines and the process for
health recover are described. The paper is
useful for animal science practitioners in
general.
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INTRODUCCION

Dentro de la practica de la medicina
y producciéon animal, se conoce que los
animales enfermos exhiben un
comportamiento distinto de aquellos que se
encuentran sanos (Hart, 1992; Jhonson,
2002). Sin embargo, es interesante tener en
cuenta que no existe a nivel de las fibras
nerviosas, receptores capaces de poder
detectar la presencia de los
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microorganismos que causan enfermedad,
por lo que se plantea la interrogante de
como se deben coordinar las respuestas de
los sistemas nervios e inmunoldgico, para
reaccionar en contra de diversos estimulos
externos.

Actualmente se sabe que las
moléculas mensajeras de esta respuesta se
denominan citocinas, dentro de este grupo
de moléculas en especial las de tipo pro
inflamatorio han llamado la atencién ya que
al parecer son capaces de inducir el cuadro
tipico del animal enfermo (Dantzer et al.,
1998, 1999; Dantzer, 2001) en el que se
disminuye el apetito, se evita socializar con
diversos integrantes del grupo y se
mantiene un estado de apatia.

Es necesario tomar en cuenta que el
comportamiento de los animales es sin
lugar a dudad una manifestacion de la
fisiologia cerebral que puede ser
influenciada por diversos factores tales
como otros sistemas, como por ejemplo el
sistema endocrino o la influencia de factores
externos

Se sabe que los animales para evitar
enfermarse exhiben una serie de conductas
encaminadas a disminuir los riesgos de
adquisicion del patégeno. Dentro de estas
podemos mencionar estrategias tales como:
alimentarse lejos de las heces y orina. Asi,
una conducta tipica de los rumiantes es el
no alimentarse donde existe la presencia de
materia fecal2, convirtiéndose esto en una
estrategia para evitar ingerir en el forraje a
parasitos gastro-entéricos. Otra conducta
que se ha observado en cerdos es la
eliminacion de heces por parte del cerdo
confinado en el extremo opuesto del corral
donde se encuentran los comederos, de
esta manera se evita la contaminacion de
los alimentos con su propia materia fecal.
En el caso de bovinos estos se echan y
agitan su cola para evitar la infestacion por
moscas, otras especies como los borregos
lamen el pene después de tener coito con
las hebras, conducta de acicalamiento, que
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contribuye a eliminar bacterias y otros
agentes patdgenos.

Comportamiento: una posibilidad en el
control de parasitos.

Es interesante mencionar que en los
herbivoros tres caracteristicas importantes
en la relacion huésped parasito han sido
delineadas las cuales son:

1.-los herbivoros evitan pastorear en areas
infectadas por parasitos, lo cual puede
considerarse como una estrategia de
prevencion.

2.-alimentarse con dietas que le confieran e
incrementen su resistencia a la infeccion por
parasitos y finalmente una estrategia
combativa consistente en

3.-alimentarse de plantas con un efecto en
contra de los parasitos (Hutchings, 2003).

Se ha documentado que animales
que habitualmente pastorean, evitan hacerlo
en donde existe la presencia de materia
fecal de su misma especie o incluso de
otras, como una estrategia para evitar
parasitarse. Al parecer los animales
detectan la presencia de la materia fecal y
la asocian con la presencia de parasitos,
por lo que se propone que es una deteccion
indirecta (Suarez y Orihuela, 2003;
Hutchings, 2003).

Una vez que el animal enferma, este
tiene que recurrir a otro tipo de conducta.
En algunos casos aprendida. Existen
evidencias que indican el uso de plantas
para combatir los parasitos por medio de la
ingesta del huésped Estas plantas son ricas
en taninos y en metabolitos secundarios
que pueden ser toxicos para los parasitos
(Hutchings, 2003).

El comportamiento del animal enfermo

En el comportamiento del animal
enfermo es una estrategia adaptativa que el
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ser vivo emplea en estados infecciosos con
la finalidad de recuperar un estado de
homeostasis. Entre los signos mas
comunes, se presenta fatiga y debilidad
como resultado de que el organismo no
distrae energia en el mantenimiento de
otros sistemas no relevantes del organismo
privilegiando el consumo de energia por
parte del sistema inmunoldgico, puesto que
este es el encargado de defenderlo de
agentes patogenos (Aubert, 1999). Este
comportamiento puede ser una respuesta
altamente organizada, desplegada por el
huésped con la finalidad de controlar la
enfermedad y facilitar el reestablecimiento
de la salud. Si esto ultimo se cumple,
entonces, el animal infectado podria
modificar su comportamiento y volver a las
conductas tipicas anteriores a la
enfermedad (Jonson, 2002).

El  comportamiento del animal
enfermo se ha investigado de una manera
sistematica desde 1964(Miller,1964) ya que
en este afio de manera experimental se
demostrg, utilizando a la rata como modelo
que al inyectar endotoxinas provenientes de
E. Coli, los animales disminuian su
consumo de agua y actividad fisica. Esto
probablemente causado por algun factor
que la endotoxina era capaz de hacer que
se liberara en el torrente sanguineo (Aubert,
1995). Con base en lo anterior, se propuso
un mecanismo probable de comunicacion
neuro-inmunoldgica.

Las citocinas

¢, Culpables o inocentes del comportamiento
del animal enfermo?

En 1981, se caracterizo la IL-2,
posteriormente la secuencia nucleotidica de
IL-1 se dio a conocer(Robb et al.1981;
Lomedico et al.1984). A partir de este
momento, se inician estudios con la
finalidad de emplearlas como agentes
terapéuticos en enfermedades como el
cancer (Kent et al., 1992). Sin embargo, en
estos experimentos se evidenciaron no soélo
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los efectos benéficos de las citocinas como
lo es su actividad antiinflamatoria, sino
también los efectos indeseables como la
induccion de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (Avitsur, 1997; Larson
y Dunn, 2001; Kosman et al., 2002).

En estudios en humanos utilizando
citocinas pro inflamatorias se establecié que
estas actuan en el cerebro induciendo
sintomas y signos inespecificos de infeccion
como lo la fiebre, somnolencia y pérdida de
interés en actividades sociales. Lo que en
términos generales se denomindé como el
comportamiento asociado a enfermedad
(Kelly et al., 2003).

Actualmente el comportamiento
asociado a la enfermedad, ha sido bien
documentado y estudiado en diversas
especies (Hennessy et al., 2004; Takeuchi
et al., 1995). Sin embargo, los mecanismos
moleculares involucrado en la interacciéon de
las citocinas con sus receptores en el
sistema nervioso central no se conocen
completamente.

El comportamiento asociado a la
enfermedad es producido por la citocinas
que se secretan en respuesta a la presencia
de agentes patogenos. Utilizando como
modelo al ratéon se observé que la inyeccion

en el cerebro de IL-1B e interferon v,
provoca efectos severos en el
comportamiento de los roedores

(Montkowski et al., 1997). Esto propicio el
desarrollo de modelos en los cuales se
llevaron a cabo evaluaciones de dosis
respuesta, fuera incrementado la dosis de
citocinas administrada o modificando el sitio
anatomico de la administracion de
inyectarse intra cerebral, se ensayo la via
intraperitoneal con la consecuente
disminucion de los efectos asociados.

En el caso de la IL-1interleucina 1,
se llevo a cabo un estudio en el cual esta se
administré por via intraperitoneal y se
observé que la interleucina es capaz de
inhibir el comportamiento sexual en
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hembras pero no en machos. Asi mismo, se
encontr6 que durante el experimento se
redujeron las posibilidades de concepcion,
lo que se pensd podria ser un posible
mecanismos para evitar malformaciones en
el feto. Sin embargo, en los machos no
ocurre esto, posiblemente porque en ellos
durante infecciones existe menos riesgo de
transmitirlo a su progenie. (Yirmara et al.,
1995; Avitsur, 1997).

Para regular el fendmeno
inflamatorio existe un grupo de sustancias
que reciben el nombre de citocinas anti
inflamatorias, aunque es importante
considerar que de ellas uUnicamente el
antagonista IL-1ra no posee propiedades
pro inflamatorias. El resto de las citocinas
presentan propiedades antinflamatorias. Es
importante mencionar que el efecto de las
citocinas se ve afectado por diversos
factores como los son: la presencia de
sustancias que puedan funcionar como
competidores o analogos o que lleven a
cabo una sinergia, la densidad de
receptores presente, asi como la capacidad
propia de cada uno de los tejidos de
responder a las mismas. (Aubert et al.,
1999; Kelly et al., 2003; Dantzer, 2004).

En la comunicacion entre el sistema
nervioso central y las citocinas, se sabe que
las células nerviosas pueden expresarlas,
ya que se han encontrado genes que
codifica para citocinas (Quan et al., 1999;
O'Connor et al., 2003). Sin embargo, estos
tejidos no poseen receptores para todas las
citocinas, por lo que en algunos casos el
mecanismo de accion es independiente de
los mismos, o bien existen otros tipos
celulares en el sistema nervios que
pudieran tener receptores de citocinas
(Parker et al., 2002).

Para estas citosina anti-inflamatorias
existen documentados casos exitosos en
los que se recurrid a su empleo con fines
terapéuticos, disminuyendo la inflamacién
(Kent et al., 1992; Opal, 2000).
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Las citocinas en general poseen
efectos sobre la proliferaciéon y
diferenciacion celular, la inflamacion vy
respuesta inmunitaria, e incluso pueden
actuar sobre diversos sistemas, sobre todo
cuando el ente biolégico se encuentra
enfermo (Dantzer, 2004). Por ejemplo, en el
caso de la IL-2 se sabe que sus efectos a
nivel del cerebro se encuentran
relacionados con la respuesta conductual
tipica en contra de la enfermedad, y que la
expresion de esta citosina puede inhibir,
exacerbar o inducir dafio neuronal y muerte
celular por apoptosis en las células
constitutivas del mismo (Rotwell 1999).

La primer observacion de que al
inhibir la IL-1 in vivo reducia el dano
cerebral, se llevd a cabo en 1992, esto se
documenté en ratas como modelo y
aplicando un antagonista de esta citosina
denominado IL-1ra simultaneamente con la

induccion de isquemia, reduciendo el
volumen del infato en un 70%
aproximadamente (Relton y Rothwell,
1992).

¢;Porque no los animales enfermos no

comen?

Los animales que padecen una
infeccion clinica, subclinica o sistematica,
se caracterizan por tener una baja en su
velocidad de crecimiento, un decremento en
su apetito y wuna pobre conversion
alimenticia (Johnson et al., 1998). Esto ha
sugerido que existe una relacién funcional
entre el sistema inmunoldgico y el sistema
nervioso, que finalmente afecta el consumo
de alimento (Johnson et al., 1998). Esta
relacion también se manifiesta al presentar
una respuesta incrementada al dolor, en los
casos en que el animal o humano esta
enfermo (Watkins y Maier 1999, Watkins y
Maier 2000).

Es necesario tomar en cuenta que
se puede inducir una disminucion del
consumo de alimento cuando se inyectan
lipo-polisacaridos (LPS) provenientes de las
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paredes celulares de las bacterias. Asi
mismo, cuando existe en los pacientes con
cancer crecimiento tumoral, estos
disminuyen su ingesta, al igual que en
infecciones virales. En clinica esto se
conoce como el sindrome caquéxico
(Konsman y Dantzer, 2001), fenédmeno que
no siempre se encuentra relacionado con un
incremento en la temperatura corporal
(fiebre).

La administracion de IL-13 reduce el
consumo de alimento, disminucion que
guarda una relacion directa con la dosis
suministrada de la interleucina (Aivitsur et
al., 1999b; Konsman y Dantzer 2001).
Asimismo, se ve afectada la cantidad de
alimento y agua consumida mas no la
frecuencia de consumo.

La aceptacion de ciertos alimentos
se modifica, ya que los animales
disminuyen el consumo de proteina e
incrementan el consumo de carbohidratos,
finalmente el consumo de grasas
permanece practicamente sin cambios, esto
se demostré experimentalmente en ratas
tratadas con IL-1B(Aubert et al.1995).

La influencia de las citocinas en el
apetito del animal es explicable ya que si
este padece anorexia, al no tener que salir a
explorar en busca de alimento se expone en
un menor grado al ataque de depredadores.

Modificaciones en la conducta de
exploracion

Cuando una animal doméstico se
enferma, su actividad de exploracion
disminuye. En pruebas de exploraciéon de
nuevos ambientes en camaras
especialmente disefadas para tal objeto,
Los animales a los que se les administran
lipopolisacaridos (LPS), IL-1a e IL-1B, de
manera sistémica o intracerebralmente,
disminuyen su actividad de exploracion.

Cuando se administran LPS, IL-1B y
TNF también disminuye la interaccion social
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en los roedores. Sin embargo, cuando se
emplean otras interleucinas como la IL-2 y
la IL-6 se observa un incremento en la
actividad locomotora. Los efectos obtenidos
dependen de la dosis y del tiempo post
aplicacion.

Conducta sexual

La administracion de LPS y de IL-113
provoca modificaciones en la conducta
sexual de las hembras, disminuyendo la
lordosis y la receptividad sexual. Al parecer
la motivacion sexual también se ve afectada
en hembras (Aivitsur, 1997).

En el caso de los machos tratados
de igual manera, no se afectan parametros
como el tiempo de monta, penetracién ni
seleccion de pareja. Sin embargo, cuando
los machos se apareaban con hembras
tratadas con IL- 1B, se observd que el
tiempo de eyaculacion se retarda y se
hacen necesarias mas montas, ademas de
que los machos prefieren como companero
sexual a hembras no tratadas con la
interleucina (Avitsur, 1997).

Efectos en el suefio

Al igual que en otras modificaciones
del comportamiento, en el suefio las
modificaciones se dan en relacién a la dosis
de la citosina administrada. En los estudios
experimentales se han empleado
principalmente ratas, aunque también
existen estudios en conejo (Morrow y Opp,
2005). En general, las dosis bajas de IL-1
favorecen la presentacién del suefio que se
considera como superficial (fase no REM).
La misma citosina, administrada a dosis
altas inhibe esta fase de sueno.

En el caso de otras citocinas como lo
son TNF y el interferon tanto a como B,
estas favorecen la presentacion de la fase
no REM del suefio (Kapas y Krueger 1992,
Kimura, 1994). Por otra parte, se observa
que la capacidad de aprendizaje disminuye
en animales inoculados con la IlI-I.
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CONCLUSIONES

El estudio del comportamiento del
animal enfermo no es util unicamente para
la produccién animal, sino que a partir de
conocer los mecanismos fisioldgicos que lo
causan, se podran disefar farmacos
efectivos en contra de dolor y sufrimiento
tanto en animales como humanos. Aunado
a lo anterior, el conocer las conductas
asociadas al comportamiento del animal
enfermo, permitira en un futuro el disefio de
instalaciones, campafas y programas de
manejo zootécnico utiles en la prevencion
y/o erradicacion de enfermedades
infecciosas en general que impactan de
manera negativa en la produccion.

En general se vislumbra un amplio
campo de investigacidon en temas como:
¢Qué mecanismos moleculares estan
asociados al comportamiento del animal
enfermo? ;Qué agentes causales son los
implicados en desencadenarlo y en que
especies?
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