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RESUMEN / SUMMARY'

! Este breve resumen es parte del cuerpo delaTesis. El resumen ampliado se presentaal final del
manuscrito, en cumplimiento de las directrices de la normativa de desarrollo del Real Decreto
99/2011, de 28 de enero, que regula los estudios de doctorado en la Universidad Complutense de
Madrid (UCM) (BOUC no 14, de 21 de diciembre de 2012) y de acuerdo con las especificaciones
establecidas por la Comisién de Doctorado de laUCM.

This short abstract is part of the main Thesis report. The extended abstract isincluded, at the end
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Resumen

La presente Tesis Doctoral estudié qué benzodiacepina (clorazepato, aprazolam) unida
afluoxetinay a un plan de modificacion de conducta, se comporta mejor en |os trastornos
de ansiedad y agresividad en perros. Ademas e estudio buscOé comparar una terapia
farmacologica convencional con una terapia con € oligoelemento litio, para saber qué

terapia se comportamejor en los problemas de ansiedad y agresividad en perros.

Se desarrollaron 3 trabajos de investigacion. Todos los animales llegaron a la consulta
reportando signos de ansiedad y se dividieron en 2 categorias diagnésticas segun |os signos

presentados.

En e primer trabagjo, 36 perros recibieron un tratamiento farmacol 6gico con clorazepato
a dosis de 1.0 mg/kg cada 24h por 4 semanas, en conjunto con fluoxetina, administrada a
dosis de 1.0mg/kg cada 24h por 10 semanas. Junto al tratamiento farmacol dgico |os duefios
siguieron un plan de modificacion de conducta. En € trabgjo de investigacion 2, 35 perros
recibieron el mismo tratamiento que los animales del experimento 1, con la excepcion de
que e clorazepato fue sustituido por aprazolam a dosis de 0.07 mg/kg cada 24h durante 4
semanas. En € trabajo de investigacion 3, los perros se dividieron en 3 grupos, de 45 perros
cada uno. El primero recibié 1 ampolla de 2ml con gluconato delitio 3 veces/dia durante 10
semanas, € segundo grupo recibid una combinacion farmacolégica de alprazolam-
fluoxetina, adosis de 0.07 mg/kg cada 24h durante 4 semanas y 1.0 mg/kg cada 24h durante
10 semanas, respectivamente. El tercer grupo solo recibié un plan de modificaciéon de
conducta durante las 10 semanas de tratamiento.

Se evaluaron las mejorias de los signos de ansiedad en los animales durante los dias 14,
42y 70. Los resultados obtenidos no tuvieron una distribucion normal y fueron analizados
mediante pruebas no paramétricas. Ninguno de los estudios mostro diferencias significativas

en cuanto alaedad, sexo y estado reproductivo de los animales.

En € trabgjo de investigacion 1, los perros ansiosos con agresividad mostraron mejorias
mas significativas en sus signos que |os perros ansiosos sin agresividad al finalizar el dia 70
de tratamiento (P=0.04). Se observaron diferencias significativas (P<0.05) en las mejorias
de los signos entre los periodos 2 y 1 y entre los periodos 3 'y 1. El trabajo de investigacion
2, mostré diferencias significativas (P<0.02), durante €l periodo D3 de
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tratamiento para ambas categorias diagnésticas, aunquelos periodos D1y D2 no presentaron
diferencias significativas. En el trabajo de investigacion 3, no encontramos diferencias
significativas (P > 0.05) en lamejoriade los signos, en funcion del tratamiento utilizado, en
los diferentes periodos de tratamiento. Sin embargo, diferencias significativas (P = 0.04)
existieron en la diferencia entre los periodos 3 y 2 y en la diferencia entre los periodos 3 y
1, al utilizar gluconato de litio.

En e primer trabajo un 13% de |os perros mostré grandes mejorias o resolucion clinica,
el 25% mostré mejorias moderadas y el 30.60% tuvo ligeras mejorias. Por otro lado, existié
una correlacion significativa (P < 0.0001) entre e cumplimiento y la satisfaccion del
propietario, y la mejoria de los signos durante los periodos 2 y 3 de tratamiento. Para €l
trabgjo 2, € 37.14% de los perros tuvieron una mejoria grande o moderada, y e 40%
consiguieron una ligera mejoria. Por 1o tanto, a fina de laterapia (D3), € 77.14% de los
perros mostraron algun tipo de mejoria en los signos reportados durante la consulta de
comportamiento. Once de los 15 perros ansiosos con agresividad (73.33%) mostraron
mejorias y 16 de los 20 perros ansiosos sin agresividad mostraron mejorias en un 80%.
Existié una correlacion positiva entre e cumplimiento y la conformidad de |os propietarios
con la mejoria de los signos de ansiedad y los valores obtenidos en cada periodo de

seguimiento.

Finalmente, en € trabajo de investigacion tres se observé que los tres tratamientos
reportaron alguna clase de mejoria y no se observaron empeoramientos. No obstante el
tratamiento con el oligoelemento litio presentd un buen comportamiento en la categoria de
Perros ansiosos con Signos agresivos, mientras que e tratamiento farmacol 6gico
convencional se comporté mejor en la categoria de perros ansiosos sin agresividad. La
correlacion entre la satisfaccion del propietario con la mejoria encontrada en los signos
clinicos unicamente fue significativaparael tratamiento T1, lo que podriaindicar, unamejor
disposicion por parte de los propietarios para realizar €l plan de tratamiento cuando se

suministra un oligoelemento como € litio.



Summary

In this doctoral thesis we studied which benzodiazepine (clorazepate, alprazolam)
combined with fluoxetine and a behavior modification therapy, worked better in anxiety
disorders with or without aggressive signs in dogs. The study also seeks to compare
conventional pharmacological therapy, with a complementary therapy with lithium trace
element, to know which one performs better on anxiety and aggressive problems in dogs.
Finaly.

We developed three research study. All animals arrived to the animal behavior clinic
showing signs of anxiety and were divided into two diagnostic categories according to the
signs shown.

In research study 1, 36 dogs received Clorazepato drug treatment in doses of 1.0 mg/ kg
every 24 h for 4 weeks, in conjunction with fluoxetine, administered in doses of 1.0mg / kg
every 24 hours for 10 weeks. Also along with drug therapy owners followed a behavior
modification plan since the beginning of thetreatment. In research study 2, the dogs received
alprazolam drug treatment in doses of 0.07 mg / kg every 24 hours for 4 weeks, combined
with fluoxetine, administered in doses of 1.0 mg / kg every 24 hours for 10 weeks. Asin
research 1, the owners started the behavioral modification plan on their dogs the same day
that pharmacol ogical therapy started. For the last study, 53 dogs were classified and studied
in the category of anxious dogs with aggression and 82 dogs were classified and studied in
the category of anxious dogs without aggression. Subsequently, the studied dogs were
divided into 3 groups of 45 dogs each and were given treatment. The first group received 1
blister of 2ml with lithium gluconate (T1) three times a day for 10 weeks, the second group
received adrug combination with fluoxetine-alprazolam (T2) at adose of 0.07 mg/ kg every
24 hours for 4 weeks and 1.0 mg / kg every 24 hours for 10 weeks, respectively. The third
group only received behavior modification plan (TC) during the 10 weeks of treatment.

The improvement of all animalsin the three studies was evaluated in days 14, 42 and 70.
Theresults of the three studies didn't follow anormal distribution, they were analyzed using
nonparametric tests. There were no significant differences between age and sex of the

animals.



Summary

In research study 1, anxious aggressive dogs showed more significant improvements than
anxious dogs without aggression at the end of day 70 of treatment (P=0.04). Equally
significant differences were observed (P<0.05) in the improvements between periods 2 and
1 and between periods 3 and 1.Research work 2 shows significant differences (P <0.02)
during the treatment period D3 for both diagnostic categories, although periods D1 and D2
were not significantly different. In research work 3, no significant differences were found
(P>0.05) in the improvement signs, depending on the treatment used in the different
treatment periods. However, significant differences (P=0.04) existed in the difference

between periods 3 and 2 and the differences between periods 3 and, using lithium gluconate.

In research 1, 13% of the dogs showed large improvement or clinical resolution, 25% of
the dogs showed moderate improvement and 30.6% had slight improvement. There exists a
significant correlation (P<0.0001) between compliance and owner satisfaction and
improvement signs during periods 2 and 3 of treatment. For research 2, 13 dogs (37.14%)
had a large or moderate improvement, and 14 dogs (40%) achieved a slight improvement.
Therefore, at the end of therapy (D3), 77.14% of the dogs showed some signs of
improvement in the reported behavior during consultation. However, 8 dogs (22.86%) had
no change, and it is noteworthy that no anima worsened. In addition, eleven of the 15
anxious dogs with aggression (73.33%) showed improvement, and 16 of the 20 anxious dogs
without aggression showed improvement (80%). There was a positive correlation between
compliance and satisfaction of the ownerswith the treatment, and the obtained valuesfor the

improvement found in each monitoring period.

Finally, research work 3 showed that the three treatments had some signs of improvement
in all the cases and none worsened. The treatment with lithium trace element showed a good
performance in the category of anxious dogs with aggressive signs. While conventional drug
treatment had better results in the category of anxious dogs without aggression. The
correlation between owner satisfaction and improved clinical signs only occured when
treatment 1 was used, which could indicate a greater willingness of the ownersto follow the
treatment plan when atrace element such as lithium is supplied.



CAPITULO 1. INTRODUCCION







Introduccién

Los trastornos del comportamiento son comunes en el perro domeéstico. Se ha estimado
que hasta € 90% de los perros pueden exhibir en algin momento de su vida,
comportamientos que sus propietarios encuentran inaceptables (Vacalopoulos y Anderson,
1993). Dichos problemas pueden ser fuente de angustia para €l propietario y algunas veces
la Unica solucion para ellos es entregar € cuidado del animal a un refugio (Saman et al.,
1998). Los trastornos del comportamiento se encuentran entre los mas complgos e
incapacitantes de todas las condiciones patol 6gicas (Overall, 2000). Ta es asi que son la
primera causa de abandono y muerte de los animales de compariia, por delante de las
enfermedades infecciosas y metabdlicas, |o que acarrea pérdidas econdémicas en |osingresos
anuales por servicios veterinarios (Sigler, 1991).

Los problemas de comportamiento en las mascotas en su mayoria son caracterizados y
comprendidos en relacion con el contexto ambiental humano en €l cua se desarrollan. Los
duefios establecen un vinculo estrecho con su perro y tienden a antropomorfizar sus
conductas, similar a como lo hacen con los nifios. La mayoria de las veces € problema de
por si no eslaconductadel animal, sino més bien cOmo ésta, afecta asu propietario (Askew,
1996). Asi, algunos duefios no saben como mantener la conducta bajo control, pudiendo
incluso empeorar € problema recompensando la conducta problematica, empleando

caricias, recompensas alimenticias y/o juguetes (Askew, 2005).

El proceso de domesticacion y la relacion con e humano ha inducido a cambios
significativos en € comportamiento ontogénico, social, y sexual, de los animales pudiendo
llegar a dterar en algunos casos su capacidad de adaptacion, causando estrés en el animal,
problemas de salud y finamente conductas atipicas. Esta seleccion artificial, ha traido
consecuencias parala conducta alimenticia, reproductiva, predativa, social, eliminativay de
juego, pues la ausencia de ciertos estimulos “clave” en el ambiente fisico de los animales en
cautiverio, puede resultar en un fracaso para expresar comportamientos normales para su

especie (Price, 1999).

En €& tratamiento de los trastornos de ansiedad en perros, los procedimientos de
modificacion de la conducta constituyen la herramienta mas importante para resolver las
situaciones que crean conflicto en el animal. Las técnicas de condicionamiento usadas, estan
dirigidas a eliminar los miedos aprendidos o innatos y la presencia de ansiedad no deseada
(Hart, et al., 2009). Sin embargo, autores como Simpson et al (2007) han demostrado la

eficaciaen € tratamiento de | os trastornos rel acionados con ansiedad en perros, a combinar
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agentes ansioliticos, técnicas de modificacion de conducta y planes de enriquecimiento
ambiental.

La utilizacion de agentes farmacol 6gicos permite a animal aumentar la habilidad para
responder positivamente en la terapia de modificacion de conducta y ademés son una
herramienta facilitadora para el desarrollo de los programas de obediencia (Simpson et al.,
2007), lacual finalmente le permitirda animal adaptar su conducta ala situacién ambiental
existente (Hart et al., 2009). Los psicofarmacos se utilizan con € fin de compensar el
desequilibrio en las sustancias quimicas del sistema nervioso central (Ibéfez y Anzola,
2009). El uso selectivo de psicotropicos puede ayudar a resolver algunos problemas de
comportamiento que, por una u otra razon, pueden no responder a las modificaciones de
conducta y del ambiente como Unicas herramientas de manegjo (Hart y Cooper, 1996). Por
otro lado, son Utiles cuando |os propietari0os no son capaces de seguir un plan completo para
modificar la conducta o cuando €l problema, necesita ser controlado en un breve periodo de
tiempo (Hart et al., 2009). 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 mejore, lo cua permite reducir los niveles de ansiedad (Ibéfiez y Anzola,
2009).

Los ansioliticos incluyen las benzodiacepinas, los barbitaricos, los antihistaminicos, asi
como también algunos antidepresivos que han sido usados para tratar algunos estados de
ansiedad. Ultimamente, |a medicina veterinaria ha ampliado su campo de actuacion en los
problemas de comportamiento y |os especialistas que trabagjan en e campo de la conducta
animal han incorporado cadavez mas sustancias empleadas en €l tratamiento de la conducta
humana para su uso en |os animales domésticos (Overall, 1997; Ibéiiez y Anzola, 2009). En
estudios realizados por Crowell-Davis et al (2003) se emplearon benzodiacepinas en
combinacion con antidepresivos, con € proposito de que la benzodiacepina por su accién
inmediata, controlara la ansiedad en el paciente, mientras que e antidepresivo alcanza los
niveles necesarios para que gjerzasu efecto ansiolitico. Los resultados obtenidos permitieron
gue los animales tuvieran mejor respuesta al plan de modificacién de conducta propuesto,
disminuyeran los signos de ansiedad y sus propietarios se mostraron mas conformes y

motivados con laterapia.
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Laprincipa ventgja clinica de las benzodiacepinas como ansioliticos es lainmediatez de
Su respuesta, aungue es fundamental conocer los posibles efectos sedativos que algunas
veces pueden interferir con la terapia (Hurlé et al., 2008). Los animales deben tratarse por
un periodo de tiempo determinado, y relativamente corto, debido a sus efectos adversos
(Stahl, 2009). Es por €elo, que en tratamientos prolongados, es preferible emplear los
inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina (ISRS), los cuales permiten disminuir
las conductas ansiosas, y carecen en menor medida de los efectos adversos de las
benzodiacepinas (Mondragon et al., 2010). Sin embargo, la mayor parte de los
antidepresivostardan de 4 a5 semanas en alcanzar su efecto terapéutico (Dodman y Shuster,
2000).

En los Ultimos afios en & campo de los trastornos de ansiedad, ha cobrado especial
importancia el uso de oligoelementos “elemento traza’, cuyo objetivo principal es prevenir
y compensar algun déficit en € organismo, y permitirle a éste facilitar €l efecto terapéutico
(Berthélémy, 2008a). La mayor parte de los oligoelementos actan como cofactores
regulando las concentraciones de varios heurotransmisores y aminoécidos que participan en
los procesos organicos (Pombo et al., 2001), actlan como catalizadores, y segundos
mensgjeros, ademas de ser cofactores de las enzimas, pudiendo dar lugar, su deficiencia o
exceso aun mal funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) (Popescu et al., 2007).
Oligoelementos tales como € litio, participan en & metabolismo y flujo de iones
transmembrana, o que conlleva a facilitar y regular la transmision nerviosa (Berthéémy,
2008). Cuando € litio es utilizado en dosis micromolares bgjas resultaser eficaz paralasalud
mental (Zarse et al., 2011) y es por ello que & gluconato de litio es el agente més utilizado
en oligoterapia para tratar |0s problemas de hiperansiedad e hiperexcitacion (Picard, 1985),
ademés de que se hamostrado eficaz en €l tratamiento de pacientesrefractarios alasterapias
antidepresivas convencionales (Martin et al., 1995).

Por |o anteriormente citado |la presente tesis doctoral, ha sido realizada con la finalidad
de conocer qué tipo de benzodiacepina (Alprazolam o clorazepato dipotésico) se comporta
mejor a ser combinada con un antidepresivo (fluoxetina) y un plan de modificacion de
conductaen el tratamiento de |os trastornos de ansiedad en perros. Ademas, esta tesis busca
comparar €l uso de una terapia farmacoldgica convenciona ansiolitica con una terapia
complementaria (oligoterapia) utilizando gluconato de litio, con €l objetivo de conocer qué
tipo de tratamiento ofrece mejores resultados en |os trastornos de ansiedad acompafiados o
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no de signos de agresividad en perros. Finamente, esta investigacion pretende conocer de
gué formalas mejorias en los signos de ansiedad obtenidas con | os tratamientos propuestos,
hacen que se incremente la satisfaccion y cumplimiento de laterapia propuesta por parte del

propietario.
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2.1. El estrés como factor desencadenante de conductas anormalesen € perro

2.1.1. Introduccién

En diferentes especies, un estrés fisiol6gico se produce como respuesta a estimul os que
producen temor o0 ansiedad. Se cree que estas respuestas de estrés podrian tener efectos tanto
acorto como alargo plazo en lasalud y laesperanza de vida (M cEwen, 2005), pues unasola
respuesta de estrés agudo puede conducir a cambios neuroquimicos alargo plazo (Koolhaus
et al., 1997).

Se cree que los diferentes factores de estrés activan las partes del sistema de respuestaa
ese mismo estrés causado y se espera que a haber una respuesta de corta duracion, € ge
hi potal @mi co-pituitario-adrenal (HPA) active especificamente €l sistema nervioso simpético
(SNS) y haya menor efecto enlasalud y €l bienestar del individuo (Stroud et al., 2002). Sin
embargo, los factores estresantes por largos periodos de tiempo podrian tener efectos
perjudiciales (Dreschel, 2010), pues el estrés emocional y/o fisico se asociacon mayor estrés
oxidativo, menor actividad de latelomerasa y menor longitud de los telémeros, 1o que asu
vez conduce a muerte celular y envejecimiento (Epel et al., 2004). Por otro lado, € estrés
esta relacionado con €l envejecimiento acelerado de las células a nivel molecular, o que
probablemente puede aumentar la velocidad ala que e organismo sucumbe ala enfermedad
natural, pudiendo asi dar lugar alaintroduccion de nuevos procesos patol dgicos (Epel et al.,
2004). Es por ello que los trastornos de miedo y ansiedad, pueden alterar sistemas comunes
como € sistema inmunoldgico, hormona y nervioso, a existir periodos de estrés
prolongados (Dreschel, 2010).

2.1.2. Neurofisiologia del estrés

El bienestar animal es cada vez mas importante y la ausencia de estrés cronico es uno de
sus requisitos previos. Diversas respuestas endocrinas estan involucradas, cuando existe un
proceso estresante, pues se desarrolla una respuesta estereotipada, mediada primariamente
por la activacion del ge hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, donde también interviene el
sistema nervioso autonomo (SNA). Dichos sistemas funcionan para restablecer €l estado de
equilibrio, interviniendo en la puesta en marcha de respuestas conocidas como respuestas
adaptativas (Seyle, 1956).
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Gracias a conocimiento sobre los procesos metabdlicos, inmunoldgicos vy
neuroendocrinos es posi ble describir fisiol 6gicamente |l os procesos estresantes (Balm, 1999).
Una multitud de hormonas (por egemplo, ACTH (hormona adenocorticotropica),
glucocorticoides, catecolaminas, prolactind) estan implicadas en la respuesta de estrés
(Matteri et al., 2000). Las gldndulas suprarrenales tienen un papel clave en las reacciones
hormonales gracias a su importante participacion en e gje hipota amo-hipofisis-suprarrenal
y en € sistema simpato-adrenomodular (Moberg, 2000). Las situaciones adversas
desencadenan |a respuesta de estas glandul as suprarrenal es, 10 que se traduce en un aumento

de glucocorticoides y secrecion de catecolaminas (Méstl y Palme, 2002).

Fisiol 6gicamente para describir de manera esquematica el funcionamiento del ge HPA
puede decirse que e hipotdlamo induce a la hipéfisis anterior o adenohipofisis a través del
CRF (factor de liberacién de corticotropinas) a secretar la hormona adrenocorticotropica
(ACTH), asuvez seestimulalacortezaadrenal y se produce cortisol o glucocorticoide (GC),
(Fig 1). Igualmente, la adrenalina y la noradrenalina (catecolaminas) son también capaces
de estimular la secrecion de ACTH, mostrando asi la complgjidad en estos sistemas
(McDermott et al., 2012).

El estrés no en todos los casos es inherentemente malo (Moberg, 2000), pues durante
cortos periodos de tiempo, los glucocorticoides liberados permiten la movilizacion de
energia y pueden ayudar a cambiar €l comportamiento (Korte et al., 1993). El problema se
presenta con el estrés cronico severo (periodos prolongados de altas concentraciones de
cortisol) el cua puede disminuir la capacidad del individuo originando inmunosupresion y
atrofiaen los tgjidos (Munck et al., 1984), 1o que puede conllevar aque el éxito reproductor
del animal disminuya(Dobsony Smith, 1995). El estrés afectalacognicion actuando através
delas catecolaminasy |os glucocorticoides. Las primerasinvolucran receptores adrenérgicos
e interfieren sobre la disponibilidad de la glucosa, mientras que los glucocorticoides son los
encargados de modular la plasticidad sinaptica, produciendo a largo plazo cambios en las
estructuras dendriticas. Laexposicién prolongadaal estrés conduce alapérdidade neuronas,
particularmente las del hipocampo, y evidencias recientes sugieren que las alteraciones
cognitivas estan relacionadas con la secrecion de glucocorticoides, a igual que los procesos
memoristicos probablemente estan relacionados con |os cambios que el estrés produce en €
hipocampo, y con la ateracién que se produce en la amigdala por la accion de las
catecolaminas (McEwen y Sapolsky, 1995).
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Figura 1. Sistemas, &reas cerebrales y hormonales implicadas en larespuesta de estrés de
larata.

Corticosterona — Pituitaria

l ACTH

Adrenal SMNA

N/

Organos
perifericos

Adaptado de Joéls et al ., 2006.

ACTH: Hormona adrenocorticotropica; NAM: Nuacleo amigdalino; SNA: Sistema nervioso auténomo; HIPP:
hipocampo; HY P: hipotédlamo; L C: locus coeruleus; CPF: cortex prefrontal, HCT: Hormona liberadora de corticotropinas.

2.1.3 Categorizacion de los estimul os estresantes

Actualmente se aceptan dos grandes categorias de estimulos estresantes. estimulos
estresantes de tipo sistémico (también denominados fisicos o reactivos), y estimulos
estresantes de tipo emocional (también denominados anticipatorios 0 procesativos). No
obstante, esta clasificacion no es siempre facil de establecer, debido a que determinados
estimulos estresantes tienen un perfil mixto (Mérquez, 2006). Los de tipo sistémico, son
aquellos que provocan perturbaciones directas en la homeostasis (reflgjadas en parametros
fisiol6gicos) como los de tipo inmunol dgico, alteraciones metabdlicas, y osmaticas, hipoxia
o hemorragia. Todos €ellos pueden activar |a respuesta de estrés, a través de mecanismos
reflglos que no implican percepciones conscientes. Por €l contrario, 10s estimul os estresantes
de tipo emocional, no constituyen una amenaza directa, sino potencial para € equilibrio

homeostético y dan lugar a una activacion emocional (Marquez, 2006).
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Las respuestas a estimulos emocionales provocan activacion de numerosas areas del
sistema nervioso central (SNC), donde laamigdalay € septum lateral desempefian papeles
importantes. La respuesta a estimulos sistémicos esta regulada por éreas del tronco
encefdlico, y estos estimulos inducen la activacion de un nimero més discreto de areas
encefdlicas (Senbay Ueyama, 1997).

El término estrés hace referencia a | as respuestas observadas tras la estimulacion fisicay
a los mecanismos de mediacion endocrina. Sin embargo, algunas experiencias de ato
contenido psico-emociona representan una forma particular de estrés, y a esta forma
particular de estrés se le denominaansiedad (Parmigiani et al., 1999). Se puede concluir por
tanto que el estrés en numerosas ocasiones, actlla como factor desencadenante de trastornos
de conducta en € perro, condicionando ineludiblemente e bienestar del mismo y de su

propietario.

2.2 Trastornos del comportamientoen e perro

Los problemas de comportamiento se definen como cualquier pauta de conducta de un
animal doméstico que resulta peligrosa o simplemente molesta pudiendo crear algin
inconveniente (Pirrone et al., 2015). Sin embargo, esto no significa que aquella pauta sea
anomala o perjudicia. Desde un punto de vista psicol 6gico, el comportamiento considerado
normal, en diferentes situaciones y por alguna razon pasa a no serlo, es decir, debido auna
serie de estimul os externos provenientes del medio considerados estresantes, € animal seve
empujado a modificar su comportamiento alterandolo para adaptarse a la nueva situacion
(Biosca, 1998).

La primera funcién de los comportamientos y por tanto del sistema nervioso (SN) es
permitir la adaptacion a las variaciones del entorno, dicha funcion se relaciona con la
plasticidad de los comportamientos, y por tanto se considera como patologico todo
comportamiento que, a perder su plasticidad, ha perdido las funciones adaptativas para el
animal (Pageat, 2000).

Para comprender la naturaleza de la conducta problematica en e animal, e
comportamiento debe ser conceptualizado segun el contexto ambiental que le rodea, la

descripcion de su etiologia, y la situacion problemética asociada, la cua ha convertido la
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conducta en un problema para el propietario (Pageat, 2000; Askew, 2005). Sin embargo, se
debe tener en cuenta que no todas las conductas indeseables, por muy molestas que le

resulten al duefio, son patol6gicas (Mariotti, et al., 2008).

2.2.1. Epidemiologia de los trastornos de comportamiento

Existe una marcada heterogeneidad en la bibliografia cientifica que pretende dilucidar 1a
presencia de los trastornos de comportamiento en los animales de compafiia. Por gjemplo,
en los Estados Unidos se ha estimado que €l 40% de la poblacién de perros tiene problemas
de comportamiento (Lindsay, 2001). No obstante, estudios anteriores realizados en este
mismo pais muestran tasas que ascienden a 87% (Campbell, 1986). Por otro lado, en
diversos trabgjos de investigacion se muestra que en el Reino Unido y Australia arededor
del 80% de los perros exhiben comportamientos indeseables (Lindell, 2002). En contraste
con lo citado, en Dinamarcael 29% delos perros muestran algun tipo de problema (Rugbjerg
et al., 2003).

En Espafia existen pocos estudios que citen la prevalencia de los problemas de
comportamiento en |os animales de compafiia. Sin embargo, estudios realizados por Fatjo et
al (2006), muestran que las conductas destructivas se presentan con la mismafrecuenciaque
los problemas de agresividad (48%). Estos datos contrastan con estudios estadounidenses,
donde la agresividad es la queja mas frecuente (Lindsay, 2001). Sin embargo, existe la
posibilidad de que los datos suministrados tengan sesgos, debido a que la mayoria de los
etologos veterinarios y adiestradores de perros en Esparia se encuentran concentrados en las
principales zonas urbanas como lo son Barcelona y Madrid, lo que hace que en muchos
lugares alin no existan especialistas en conducta, ni que se suministreinformacion al respecto
(Fatj6 et al., 2006).

Si bien, numerosos estudios cientificos han mostrado que la agresividad es la patologia
mas frecuente en el comportamiento de los perros (Y alcin y Batmaz, 2007), otros problemas
de comportamiento como la eliminacién inadecuada y los trastornos de ansiedad,
especialmente el de separacion, tienen una elevada incidencia (Bamberger y Houpt, 2006).
No obstante, la mayoria de los estudios realizados reflggan que los perros muestran
generalmente mas de un problema de comportamiento (Campbell, 1986; Bamberger y
Houpt, 2005; Fatjo et al., 2006).
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2.2.2. Factores que influyen en la presentacién de problemas de ansiedad y agresividad

en perros

Las posibilidades de que un perro desarrolle un problema de comportamiento pueden
estar condicionadas por numerosos factores como la raza, la edad, €l sexo, € estado
reproductivo, € tipo de dieta e incluso la relacion con los duefios (Pierantoni et al., 2011).
Informes recientes indican que la procedencia del perro también puede influir en la
posibilidad para desarrollar problemas comportamentales (Serpell y Jagoe, 1995), pues
algunos estudios sugieren que los perros callg eros adquiridos como animales de compahia,
comprados en las tiendas de mascotas 0 procedentes de refugios, son mas propensos a
presentar problemas que |os perros adquiridos de amigos, parientes, criadores, o criados en
casa (Bennet y Rohlf, 2007).

La edad del perro gerce influencia en la aparicion de los comportamientos indeseables.
L os cachorros son menos propensos a mostrar problemas de conducta. Este hallazgo puede
ser en gran parte relacionado con la percepcion del propietario acerca de que
comportamiento es “aceptable” a una edad determinada, pues las mismas conductas, que se
muestran en cachorros, puede que sean vistas como no aceptables en un perro adulto
(Pierantoni et al, 2011). Estudios realizados por Wells y Hepper (2000) especifican que
conductas tales como la reactividad y los ladridos excesivos son consideradas como
inaceptables en |os perros jovenes, corroborando asi la idea de que los propietarios pueden
tener ideas preconcebidas con respecto alo que constituye un comportamiento aceptable con
relacion ala edad. Por otro lado, diferentes estudios en perros adultos confirman que estos
exhiben mas conductas agresivas frente a sus congéneres, 10 que apoya la hipotesis de que
los perros mayores de 3-4 afos pueden exhibir problemas relacionados con la agresividad
(Wright y Nesselrote, 1987).

En cuanto al sexo del perro, diferentestrabajosindican que los machos son mas propensos
a desarrollar problemas de comportamiento (Gonzélez et al., 2011). Por gemplo, estudios
realizados por Wells'y Hepper (2000), concluyen que los perros machos pueden desarrollar
problemas de agresividad hacia otros perros, conductas sexuales no deseadas y tendencias
errantes, en mayor proporcion que en las hembras. Lo que contrasta con estudios realizados
por Guy et al (2001), donde la presentacion de conductas agresivas es mas comun en perras
castradas.
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Por otro lado, s se habla de trastornos de ansiedad existen muy pocos datos a respecto,
diferentes estudios reportan que los perros machos enteros son menos propensos a tener
procesos de ansiedad por separacion. Aunque la falta de estudios hace que la influencia de
este factor no esté claro (Takeuchi et al 2001).

Actualmente la influencia del factor racial en cuanto a la presentacion de los problemas
comportamentales es controvertida. En estudios realizados por Duffy et al (2008) se
encontré que ciertas razas como Dachshund, Chihuahua y Yorkshire Terrier pueden
manifestar méas conductas de agresividad relacionadas con miedo hacia personas extrafias
mientras que la raza Rottweiler presentd valores por debagjo de la media a estudiar las
conductas agresivas. No obstante, algunos autores citan que € comportamiento agresivo no
necesariamente esta relacionado con la raza del perro, y que no existen evidencias
concluyentes a respecto, pues para ello es fundamental conocer no solo laraza del animal
gue causa la mordedura, sino también € porcentaje que cada una de | as razas supone sobre
el total delas conductas agresivas. El hecho de que unaraza sea aparentemente mas peligrosa
que otra, no significa necesariamente que las diferencias halladas sean genéticas (Manteca,
2003).

2.2.3. Diagnostico de los problemas conductuales en el perro

La agresividad puede aparecer como resultado de una enfermedad fisica subyacente, un
problema de comportamiento, o la combinacion de ambos (Sueda y Malamed, 2014). Por
tanto, el clinico debe, en primer lugar, descartar problemas médicos como la causa principal

del cambio comportamental (Reisner, 2003).

Cuando el componente organico es la causa de un trastorno de comportamiento podemos
saberlo generalmente debido a que la aparicion de dicho problema se desencadena de forma
aguda y sin motivo aparente, ademés presenta una progresion repentina'y e problema de
comportamiento no se puede explicar mediante un diagnostico funciona coherente (Paris,
2006).

Unavez se descarten las causas organicas como parte de la presentacion del trastorno del
comportamiento, se deben obtener |os antecedentes y 10s signos de comportamiento en €
perro (Paris, 2006). Por ello, actualmente, |a eval uacion de | os problemas de comportamiento

del perro, se realiza mediante pruebas estandarizadas, las cuales exponen a anima a

13



Revision bibliografica

diferentes estimulos que sirven para provocar comportamientos durante situaciones
experimentales controladas. El resultado en estas pruebas se compara con otras pruebas
donde los individuos son expuestos a las mismas situaciones, 10 que permite establecer la

clasificacion de los problemas de conducta (Serpell y Hsu, 2001; Jones y Gosling, 2005).

En los Ultimos afios, | as investigaciones han expuesto metodol ogias que resultan ser Utiles
en la investigacion de los problemas de comportamiento. Estos estudios implican la
observacion directa y la medicion repetida del comportamiento a través de varias
condiciones, las cuales tratan de imitar las situaciones posibles en las que € problema de
comportamiento es observado por € duefio. Por otro lado, la observacién del medio
ambiente, ayuda a evaluar las posibles situaciones donde se puede producir € problema de
conducta y permite saber como reaccionara e duefio ante dichas situaciones (Iwata et al.,
1994).

Autores como Jonesy Gosling (2005) clasificaron cuatro técnicas disefiadas parafacilitar

|a observacion de | as conductas. Estas son:

(a) Baterias de pruebas (test batteries) que registran las reacciones de los animales frente

ala presentacion deliberada de estimul os estandarizados.

(b) Uso de cuestionarios, generamente respondidos por los duefios, donde se evalla

individualmente a animal.

(¢) Puntuaciones de prototipos de razas, hechas por expertos que evallan alas razas como

un conjunto mas que a perros individuales.

(d) Pruebas observacionales, con las que se observan las reacciones espontaneas del

animal en ambientes no controlados por €l evaluador.

Para medir la validez de estas metodologias es indispensable calcular las tasas de
respuesta de la conducta objetivo en cada una de las condiciones. Las condiciones se repiten
una 0 mas veces con € objetivo de producir la conducta de interés a un ritmo constante.
Algunas de las condiciones mas comunes reproducidas son: € estar solo, la demanda de
atencion y € juego. En lacondicién por si sola, @ individuo se degja en un ambiente estéril
donde no hay consecuencias sociaes o artificiales disponibles, cuyo propdsito es determinar
s los problemas de comportamiento del individuo se mantienen por refuerzo automatico
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(Vaughan y Michael, 1982). Aunque las condiciones descritas anteriormente son 1os més
comunes, y cubren la mayoria de las variables ambientales que desencadenan la conducta
problematica (Carr y LeBlanc, 2003) algunos investigadores han encontrado que otras
variables pueden mantener la conducta objetivo, tal es el caso donde se recrean situaciones
paradeterminar si laentrega de elementos como reforzador, desatala conducta problematica
en el individuo. Esdecir, si el elemento entregado hace que se exhibala conducta conflictiva
(Hanley y Van de Kar, 2003). Todos estos factores deben ser considerados para establecer

un correcto diagnostico.

2.3. Principalestrastornos del comportamientoen e perro
2.3.1 Ansiedad
2.3.1.1. Generalidades

La ansiedad probablemente es la emocién universal mas comun que puede presentase a
lo largo de la vida de un individuo (Tobal, 1996). El estado ansioso se encuentra dentro de
los estados patol gicos elementales, 10s cuales son € resultado de uno o varios procesos
patol bgicos. Por ello e estado ansioso es considerado un estado patoldgico mayor; pues
invalida considerablemente al individuo, modificando las relaciones que el perro establece
con €l entorno, sus congéneres y el hombre (Overall, 2000), siendo ademas una emocion
complgja que se acompafia de respuestas fisiolégicas, vivenciaes, conductuaes y
cognitivas, y que cursa con estados de hiperactivacion y aerta. En principio, laansiedad es
unarespuesta adaptativa, proporcionada al estimulo que laoriginay hasido conservadaalo
largo de la evolucion (Gross, 1999). Asi, puede definirse como uno de los procesos
cerebrales directamente involucrados en la supervivencia de diferentes especies animales,
especialmente de aguellas que por su natural eza son victimas de |os depredadores (LeDoux,
1995).

Diferentes estimulos provenientes de situaciones que producen miedo, pueden ser
evocadores de estados ansiosos. Por tanto, todas aquellas situaciones que producen estrés,
derivadas de ambientes conflictivos forman parte del origen de los estados de ansiedad
(GOmez et al., 2002).
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Las investigaciones en el &rea de la ansiedad se han encontrado alo largo de su historia
con dos grandes problemas, por una parte, la ambigledad conceptual de la ansiedad, y por
otra, los problemas metodol 6gicos para abordar dicha patologia. Existe una diversidad de
enfoques, |0 que hace muy dificil poder definir qué es la ansiedad de forma unanime,
agravandose, alin mas, €l problema s consideramos que ésta ha sido abordada en multiples
facetas: como reaccion emocional, respuesta, experiencia interna, estado, sintoma, etc., sin
que se establezca un limite claro entre los distintos abordajes (Casado, 1994). A su vez,
existe una gran confusion terminoldgica ya que, bajo la etiqueta de ansiedad, |a literatura
cientifica ha englobado otros términos que en muchos casos se han utilizado de forma
indistinta con €l término ansiedad, como es € caso de angustia, temor, miedo, amenaza,
frustracion y tension, entre otros. En esta linea, son muchos los autores que han tratado de
clarificar las diferencias entre los distintos conceptos (Bermudez y Luna, 1980) pero en la
préctica, se han empleado y se siguen utilizando frecuentemente como términos
intercambiables (Casado, 1994).

Actualmente la definicién de ansiedad engloba aspectos cognitivos displacenteros, de
tension y aprension; aspectos fisiol gicos, caracterizados por un ato grado de activacion del
sistema nervioso auténomo y aspectos motores que suelen implicar comportamientos
alterados y escasamente adaptativos. La respuesta de ansiedad puede ser elicitada tanto por
estimul os externos en diferentes situaciones, como por estimulos internos. Tal es el caso de
los pensamientos, ideas e iméagenes que son percibidos por 1os individuos como peligrosos
y amenazantes (Tobal y Cano-Vindel, 1990). Sin embargo, €l tipo de estimulo capaz de
provocar la respuesta de ansiedad esta determinado en gran medida por las caracteristicas
del individuo (Casado, 1994). Por €llo, hoy en dia el concepto ansiedad deja de verse como
un concepto unitario, para ser entendido de una manera ampliay multidimensional, donde
interactlan variables cognitivas, fisioldgicas y motoras (Amorim, 1997).

La ansiedad patol 6gica es una emocion persistente, incontrolable, excesiva, inapropiada
y produce unadisfuncién generalizada con respuestas fisioldgicas y de comportamiento, que
carecen de valor adaptativo (Ohl, 2008). La diferenciaentre laansiedad normal y patol6gica
se establece principalmente por grado de intensidad, frecuencia y duracion de la respuesta
(Spielberger et al., 1984).

En los estados ansiosos, |la amenaza no esta definida, es desconocida, con frecuencia no

se concreta en ago externo y no siempre tiene un caracter inmediato (Goncalves, 2003). Es
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un trastorno de curso variable, pero en general tiende a ser fluctuante y crénico, con periodos
de megjoria'y de empeoramiento que se relacionan con situaciones de estrés ambiental. Su
sintomatologia varia, siendo lo mas frecuente & nerviosismo, los temblores, la tension
muscular, la sudoracidn, los mareos, las papitaciones, los vértigos y los signos
gastrointestinales (Bousoiio et al., 1999).

El miedo, sin embargo, es considerado tradicional mente como un sentimiento producido
por un peligro presente e inminente, encontrandose, por |o tanto, ligado a estimulo que lo
genera, mientras que la ansiedad es més bien laanticipacion de un peligro futuro, indefinible
e imprevisible, siendo la causa méas vaga y menos comprensible que en e miedo (Marks,
1986). En resumen, aungque ambas situaciones preparan al organismo para hacer frente alas
situaciones de peligro, en € caso del temor € peligro es reconocible, mientras que en la

ansiedad €l peligro no es discernible (Asociacion Americanade Psiquiatria, 1994).

Los problemas de conducta relacionados con e miedo y la ansiedad son
comunes en e perro domeéstico pudiendo incluir ansiedad por separacion, fobias y
agresividad relacionadacon miedo (Overall, 19974). Lasrespuestas al estrés se corresponden
con cambios hormonales e inmunes, interviniendo dichas respuestas en la presentacion de
los procesos de enfermedad, pues el estrésy laansiedad pueden tener efectos negativos sobre
la salud y la esperanza de vida en € perro doméstico (Dreschel, 2010). Las condiciones
psiquidtricas a involucrar circuitos neuronales complejos representan en los perros
trastornos heterogéneos y por esta razon no hay "Santo Grial" de diagnostico y tratamiento
(Braff y Geyer, 1991). Aunque se conoce & impacto que estos problemas tienen sobre las
interacciones de |0s perros con sus comparieros humanos y otros animales, actualmente los
efectos sobre el bienestar fisico y mental son menos estudiados (Overall, 1997b). Por €llo,
se necesita mayor nimero de estudios clinicos que permitan conocer lafisiopatologia de los

trastornos de ansiedad en el perro doméstico.

Una gran variedad de estudios han utilizado model os animales para estudiar desordenes
relacionados con la ansiedad en los seres humanos (Ohl, 2008). Sin embargo, tal como
plantea Ohl (2008) es importante definir y caracterizar la ansiedad patolégica en los
animales, sus respuestas fisiol0gicas y de comportamiento, |as cuales podrian ser de utilidad
parapoder definir dichapatologiaen € ser humano. La posibilidad de simular padecimientos
psiquidtricos en los animales, proporciona € sustento tedrico de una gran parte de la
investigacion que serealiza en esta area.
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2.3.1.2. Factores que determinan |a presentacion de conductas ansiosas

2.3.1.2.1. Factores genéticos

Importantes esfuerzos se han centrado en la identificacién de factores genéticos que
podrian contribuir al desarrollo de la psicopatologia relacionada con € estrés. Se han
utilizado modelos para estudiar las interacciones entre genes especificos y contingencias
ambiental es que pueden interactuar en laregulacién del funcionamiento de laansiedad. Esto
ha permitido una evaluacién controlada de factores genéticos y ambiental es que contribuyen

a conocer los fendmenos relacionados con € estrés (Bakshi y Kalin, 2000).

Existe una clara predisposicién genética a patologias del comportamiento, ello no quiere
decir gue todas sean trasmitidas genéticamente segin € model o mendeliano, sino que puede
exigtir una posibilidad de ser heredadas. EI medio ambiente del individuo tiene enorme
impacto pues puede impedir o favorecer la expresion de un gen y condicionar €l
comportamiento (Caston, 1993). Estudios realizados sobre la ansiedad generalizada, han
permitido conocer que no posee base genética clara y parece estar mas ligada a hechos
psicosociaes, aungque es posible que para otros autores como Mericangas et al (1999) lo
gue se hereda evidentemente, es una cierta fragilidad en las funciones neurofisiol 6gicas

(sistema nervioso vegetativo), y bioquimicas que alteran el temperamento.

Gracias a las evidencias de estudios reaizados en animales, se sabe que los factores
epigenéticos estan asociados con |os problemas de conducta que se producen alo largo de
lavida (Mcewen, 2008). El desarrollo emocional del sistema nervioso comienza durante la
fase temprana de la gestacion (Pageat, 2000). Sin embargo, las vivencias durante € periodo
post natal pueden estar asociadas con patologias del comportamiento en la vida adulta
(Bebbington et al., 2004), pues ciertos procesos cronicos emergen como respuesta alterada
a estrés. El vinculo materno - filial débil o deficiente, esta relacionado con €l incremento
de las respuestas autondémicas y endocrinas en la etapa adulta, o que finalmente aterala

respuestadel animal frente alos estimulos amenazantes (Bennett et al., 2002).

2.3.1.2.2. Factores hormonales

Entre los diversos sistemas de péptidos y neurotransmisores que han sido implicados en
la regulacion del estrés, esta el sistema de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)

(Koob y Heinrichs, 1999). Estudios clinicos y preclinicos indican que € sistema de CRH
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esta implicado en la mediacién autonémica, neuroendocrina y en la respuesta inmune del
comportamiento ansioso. Es asi como diversos estudios indican que las alteraciones en €
sistema CRH podrian estar asociadas con psicopatol ogias relacionadas con el estrés, como
ladepresion y los trastornos de ansiedad (Mitchell, 1998).

Estudios realizados en primates no humanos, indican que & aumento de los niveles de
CRH en liquido cefalorraguideo estan fuertemente correlacionados con una extrema
actividad eléctrica del I6bulo frontal derecho, 1o que conlleva a la presentacion de

comportamientos temerosos y ala presentacion de estados ansiosos (Kalin et al., 2000).
2.3.1.2.3. Factores ambientales

El desarrollo de conductas conflictivas en un animal, puede desencadenarse como
respuesta amotivaciones internas, o ser producidas por reacciones a medio ambiente que le
rodea (Dehasse, 2006). Ambientes empobrecidos, carentes de variedad y de estimulos
sensoriales, afectan € desarrollo ddl sistema nervioso del animal y esté se mostrara mas
reactivo y excitable (Pageat, 2000).

Lasdiferenciasen el temperamento de cadaanimal, y lamanerade afrontar las situaciones
cotidianas pueden estar condicionadas al componente genético. Sin embargo, los factores
ambientales también tienen una gran contribucion, ya que pueden afectar e desarrollo de

diversas personalidades, asociadas con laangustia en perros (Tiiray Lohi, 2015).

Diferentes estudios muestran e impacto que tiene una carente socializacion en los
procesos de ansiedad y agresividad (Pageat, 2000). Los perros con una gran variedad de
signos ansiosos han experimentado previamente una pobre vinculacion con su madre,
ademés, han pasado lamayor parte del tiempo solosy su participacion en las actividades con
el duefio son menos frecuentes (Tiiray Lohi, 2015). Por otro lado, larelacién del duefio con
su animal de compafiia, puede condicionar la aparicion de las conductas ansiosas, pues
cualquier incongruencia en e sistema de comunicacion, creard ambivaencia, ansiedad y
posibles trastornos de comportamiento. Igualmente, los eventos familiares, como el
nacimiento de un bebé, lamuerte deun familiar y e cambio en lasrutinas, puede incrementar
laansiedad, haciendo incluso que se incrementen |las conductas agresivas (Dehasse, 2006).
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2.3.2. Tipos de ansiedad en €l perro

2.3.2.1. Ansiedad por separacion

Tal como su nombre lo indica, la ansiedad por separacién es un problema gque aparece
cuando €l perro no tiene contacto con su propietario. Tipicamente, puede manifestarse en
dos situaciones diferentes: (a) cuando los propietarios abandonan € domicilio y €l perro se
gueda solo o (b) cuando los propietarios estén en & domicilio con € animal, pero éste no

tiene acceso a ellos (Manteca, 2003).

Cuando los perros experimentan ansiedad por separacion pueden desarrollar conductas
gue incluyen destructividad, vocalizacién, eliminacién de orina 0 deposiciones, anorexia,
babeo, intentos de fuga y/o depresion (Simpson, 2000; Takeuchi et al., 2000). Signos menos
reportados pero que igualmente comprometen € bienestar del animal incluyen:
hiperventilacion, trastornos gastrointestinales (vomitos/diarreas) aumento en la actividad
motora y conductas repetitivas (Takeuchi et al., 2000; Pageat, 1998). Por otro lado, en €
intento que realiza el perro por evitar la salida del duefio, puede llegar a mostrar conductas
agresivas con € objetivo de controlar la presencia del propietario (Pageat, 1998;
Beaver,1999).

El tratamiento de la ansiedad por separacion requiere considerar muy bien el historial del
perro y la presentacion de los signos, aungue e diagnostico se basa en la evidenciaempirica
(Overall, 1997; Simpson 2000) y esto plantea una dificultad debido a la falta de consenso
para definir la enfermedad (Iracka, 1999)

Recientes estudios citan laimportanciade la edad, larazay € sexo en la presentacion de
sus signos (Takeuchi et al., 2000). Perros mayores de 1,5 afios de edad parecen tener mayor
predisposicion para desarrollar dicho trastorno. Sin embargo, en animales mayores puede
aparecer como consecuenciadel deterioro cognitivo producido por laedad (Takeuchi, 2000).
Para autores como McCrave (1991), las razas mestizas presentan mayor prevalencia de la
enfermedad, sin embargo, otros autores encuentran tasas mas altas de presentacion en razas
puras (Flanagan y Dodman, 2001). En cuanto al sexo, existen pocos estudios a respecto. Sin
embargo, en algunas investigaciones se ha reportado que |os perros machos, presentan con

mayor frecuencialaenfermedad (Storengen et al., 2014).
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Finalmente esimportante tener en cuentael papel que desempefiael propietario, pues éste
puede desarrollar iguamente un vinculo de apego, 1o que hace que exista un refuerzo no
intencional por su parte, pero desencadenando €l comportamiento dependiente y de

sufrimiento en su animal (Pageat, 1998).

2.3.2.2. Ansiedad generalizada

Todas aquellas conductas que producen estados permanentes de angustia pertenecen a
trastorno de ansiedad generalizada. Es un estado frecuente y constante de ansiedad y/o
miedo, que conlleva a anima a que desarrolle respuestas no adaptativas frente a los
estimulos que le rodean (Pageat, 2000). Este tipo de ansiedad se caracteriza por ser
persistente y fluctuante en el tiempo, hace que € individuo pase la mayor parte del tiempo
en estado de alerta y de tension, afectando su bienestar mental y emocional (Maier et al.,
2000) .

Los signos clinicos que acompafian la ansiedad generalizada se caracterizan por: una
actividad motora elevada, inquietud, sobresaltos, temblores, algias musculares y estados de
fatiga. Puede existir hiperactividad autondémica, caracterizada por palpitaciones, opresion
precordial, disnea, nauseas, polaquiuria, sudoracion, diarrea y dificultad para tragar.
Igualmente puede presentarse con estados de inquietud interna, temores difusos y
desasosiego. Los estados de vigilancia y aerta acompaiados de nerviosismo, irritabilidad,
falta de atencion y concentracion, hipervigilancia e insomnio, también pueden acompaniar
dicha patologia (Vallgo, 2011). La ansiedad generalizada puede prolongarse en el tiempo
alcanzando asi la fase crénica de la enfermedad (Montserrat Esteve, et al., 1978) y cuando
la ansiedad es permanente, se atera de forma continua el comportamiento del animal y se
manifiesta por un estado de inhibicion asociado a la produccion de actividades sustitutivas
(Pageat, 2000), las cuales finamente interfieren en la interaccion social del individuo y
hacen que dichas conductas se presenten incluso en ausencia del estimulo provocador
(Overall, 1997).

2.3.2.3. Trastornos compulsivos

L os comportamientos aparentemente anormal es, repetitivos y sostenidos realizados fuera
de un contexto normal se han descrito en varias especies de animales (Overall, 1992). Estos

comportamientos siempre se han considerado como resultado de conductas conflictivas
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inducida por & confinamiento y planes de cria especificos pudiendo incluso provocarse en
situaciones ambientales alteradas, de frustracion, estrés y ansiedad (Luescher, 2003). Las
conductas compulsivas en su mayoria derivan de comportamientos normal es motivacionales
y se activan en situaciones de alta excitabilidad (Luescher, 2003), pues existe prolongacion
de estados conflictivos o frustrantes, |0 que hace que estos comportamientos se conviertan
en “anormales’ y se expresen fuera de un contexto normal, de forma exagerada y repetitiva
(Overall 1997).

Conductas como los mordiscos a aire, la persecucion de lacola, €l lamido continuo, son
considerados estados compulsivos (Luescher, 2003). Estos comportamientos anormales en
los animales de compariia son homdlogos a comportamiento estereotipado del ganado y de
los animales de zooldgico, al igual que comparten similitudes con los trastornos obsesivos
compulsivos de los humanos (TOC) (Goldberger y Rapoport, 1990). Este comportamiento
compulsivo no es placentero, sin embargo, se g ecuta buscando reducir € estado de ansiedad
(Hollander, 1993), lo que podria causar aumento en el estrés y alteraciones funcionales
(Hwan et al., 2010)

Los comportamientos compulsivos pueden estar relacionados con conductas agresivas,
por gemplo, en los perros puede darse una agresion auto-dirigida, donde puede grufiir y
morderse su propio tren posterior o cola, atacar € plato de comida u otros objetos
inanimados, incluso puede existir unaagresion dirigida hacialas personas, 1o que finamente
interfiere en la funcion normal del animal y puede afectar € vinculo con € humano
(Luescher, 2003).

2.3.2.4. Estados fobicos

Las fobias resultan del desarrollo de un proceso de sensibilizacion y evolucionan bajo la
influencia de la anticipacién. Es un estado reaccional caracterizado por la produccién de
respuestas de miedo o de temor y generalmente su evolucion es espontanea y pasa por tres
etapas sucesivas (fobia simple, fobia complga, y estado pre-ansioso) (Pageat, 2000;
Ballamwar et al., 2008). L os procesos de miedo y ansiedad en |os perros estan estrechamente
relacionados con las fobias (Overall, 2001). Existen diferentes estimul os que pueden asustar
aun perro y hacer que se presente una respuesta fébica, dando lugar a respuestas de panico
(Casey, 2006). Generalmente las fobias del perro adulto, corresponden a fobias post-

traumdticas, aunque en cachorros, se presentan fobias ontogénicas, y en ambos casos 10s
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animales pueden presentar respuestas de huida, e incluso mostrar respuestas agresivas
(Pageat, 2000). Sin embargo, |0s signos que acomparian €l estado fobico hacen que € animal
pueda orinar, defecar, jadear, babear, expulsar las glandulas anales, no obedecer a las

ordenes, temblar, sacudirse, dilatar pupilasy ladrar (Ballamwar et al., 2008).

2.3.3. Agresividad

2.3.3.1. Generadlidades

Estudios realizados en diferentes especies corroboran la existente relacion entre la
ansiedad y la agresividad (Parmigiani et al., 1999).

La agresividad es la entidad mas comunmente reportada en cuanto a problemas de
comportamiento en caninos y la mas consultada por € propietario (Pérez Guisado, 2009).
Ha recibido mayor atencion en todos los ambitos de la sociedad durante los Ultimos afios,
debido a sus implicancias en salud publica (Amat et al., 2009) pues involucra procesos de
estrés y ansiedad, |os cuales afectan el bienestar de los animales (Kruk et al., 2004).

La agresividad puede considerarse como una conducta normal de los perros en ciertos
contextos (Serpell y Jagoe, 1995), pues le permite a individuo sobrevivir mediante la
competencia cuando los recursos son limitados (Anholt y Mackay, 2012). A pesar de €llo,
la mayoria de las veces es inaceptable, teniendo en cuenta la estrecha convivencia de los

perros con € humano (Van den Berg et al., 2006).

Es una conducta amenazadora, dirigidahaciauno o variosindividuos, englobaunaamplia
variedad de conductas que van desde sutiles actitudes corporales, hasta ataques explosivos
(Landsberg et al., 2008). Cuando € veterinario clinico debe afrontar una conducta agresiva,
generalmente se hacen suposiciones ala horade realizar su diagndstico y tratamiento ya que
no es facil su definicion. El animal con conductas agresivas debe evaluarse con € fin de

eliminar los posibles riesgos y dafios futuros (Reisner, 2002).

Existen diversos factores que condicionan la aparicién de las conductas agresivas (Van
den Berg et al., 2003; Duffy et al., 2008) tal es € caso de las respuestas endocrinas, los
estados frustrantes, el aprendizaje del individuo y las caracterices genéticas. Los diferentes

tipos de respuestas agresivas tienen diferentes bases fisiol0gicas, y cada uno de los tipos de
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agresion pueden ser definido por €l estimulo o la situacion gque los desencadena (Duffy et
al., 2008).

La conducta agresiva cursa con activacion de varios circuitos neuronales, participa el
sistema limbico cerebral y ademas estdn vinculados diversos neurotransmisores
neuroquimicos, tales como las aminas, las cuales regulan las emociones y la afectividad del
proceso agresivo (De Almeidaet al., 2015).

La agresividad canina plantea una serie de preocupaciones sobre el bienestar del animal
y lasalud publica pues existen diversos factores que condicionan su aparicion. Aparte delos
factoresintrinsecos, tales como el sexo, laedad, € estado reproductivoy €l peso, laevidencia
sobre laimportancia de las variables ambiental es se ha estudiado ampliamente (Hsu y Sun,
2010). Ante un problemade agresividad en un perro, se deben plantear numerosas preguntas
tales como hacia quién va dirigida la agresiéon (inter o intraespecifica), cudles son los
estimulos que desencadenan la respuesta agresiva 0 en qué circunstancias especificas
aparece dicha respuesta (contexto), cuaes son los motivos por los que el animal manifiesta
esta conducta (causas organi cas o comportamental es) y finalmente cudl es el tratamiento mas
apropiado para € tipo de agresividad que presenta el perro (Beaver, 1999).

Lamayoriadelas agresiones en |os animal es se produce cuando estos poseen altos niveles
de ansiedad (Parmigiani et al., 1999). Sin embargo, existen pocos estudios gque estudien la
comorbilidad de estos dos trastornos en veterinaria, aunque se sabe que periodos
prolongados de ansiedad, hacen que € individuo sea incapaz de inhibir los impulsos
agresivos. Por |o cual laconducta agresiva se puede expresar como unaformade regular los
niveles de ansiedad (Cicchetti et al., 2014).

Tradicionalmente se ha planteado la cuestion de si la agresividad per se es una patologia,
y si losindividuos violentos padecen trastornos psiquiatricos. Los planteami entos cientificos
mas actual es postulan que la agresividad no es por si mismaunaentidad patol dgica, sino que
forma parte del cortgjo sintomatoldgico de numerosos trastornos mentales y somaticos
(LOpez-Munioz et al., 1999).
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2.3.3.2. Factores gue determinan la presentacidn de conductas agresivas

2.3.3.2.1. Factores organicos

El examen somético constituye una fase indispensable de la consulta aun cuando sea
evidente la patologia comportamental. Existe la posibilidad de que haya una afeccion
organica generadora de la alteracion en el comportamiento. Alteraciones en e organismo
pueden ocasionar modificaciones morfologicas asociadas a ateraciones emocionales
(Pageat, 2000).

Debido aque € desarrollo de la conducta agresiva en los perros es multifactorial (Haug,
2008), problemas médicos subyacentes pueden provocar irritabilidad, la cua podria
desencadenar problemas agresivos o agravar las situaciones conflictivas. Lesiones cerebrales
pueden g ercer presion sobre lalineamedia del hipotdamo como consecuenciade un tumor,
lo que puedeincrementar lairritabilidad en el animal. Dichos cambios en laconducta pueden
acompanarse por a gunos efectos viscerales o metabdlicos, que pueden llevar a cambios en
laingestade aimento y agua (Hart et al., 2009). Procesos epil épticos originados en el 16bulo
temporal, también pueden desencadenar la conducta agresiva, a igual que deficiencias
visuales o auditivas, las cuales pueden predisponer a animal a ser irritable debido a la
incapacidad para ver s ago se acerca o adga (Holliday et al., 1970). Los procesos
inflamatorios articulares, problemas hepéticos, hipoxias cerebrales, enfermedades
infecciosastipo rabiao distemper, hidrocefalia, intoxicacion con organofosforados o metales
pesados, problemas prostaticos, traumas u otras condiciones que produzcan dolor, pueden
desencadenar la conducta agresiva. Iguamente deben estudiarse trastornos endocrinos que
cursen con hipotiroidismo, y procesos pseudogestacional es donde los niveles de prolactina

se encuentren elevados (Mertens, 2006).

Con objeto de identificar los sintomas agresivos asociados a trastornos somaticos, se
propone el término "sindrome de agresividad organico” (Silver et al., 1987). Este sindrome
se observa en ciertos trastornos neurol6gicos del SNC y en agunas patol ogias sistémicas
que afectan, secundariamente, a sistema nervioso (Tabla 1). Sin embargo, la sospecha de
una causa médica primaria serd mayor, s la agresividad aparece de forma repentina o no se
halla un patron distintivo o un estimulo externo desencadenante, especia mente en animales
mayores (Sueday Malamed, 2014).
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Tabla 1. Patologias asociadas a desarrollo de conductas agresivas.

Trastornos psiquiatricos Otras patologias organicas
Trastornos psicoticos Hipoxia

Trastorno antisocial Alteraciones el ectroliticas
Trastorno limite de la personalidad Disfuncion hepética
Trastorno bipolar Disfuncion rena

Abuso de sustancias Infecciones sistémicas
Trastorno por stress post-traumatico Hipoglucemia

Hipertiroidismo /

Trastorno de panico Hipotiroidismo

Trastorno de ansiedad generalizada Lupus eritematoso sistémico
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad Déficit vitaminico
Trastorno depresivo Enfermedad de Cushing
Distimia Porfirias

Adaptado de L6pez-Mufioz et al ., 1999.

2.3.3.2.2. Factores Genéticos

Genetistas conductuales se han interesado por la agresividad, ya que se conoce la
participacion delos genes en su expresion. Esto ha sido evidenciado por criadores de perros,
donde algunas razas han sido seleccionadas por su docilidad o por e contrario por su
conducta agresiva. Las observaciones informales de los criadores, y unos pocos estudios
sistematicos de los patrones de la herencia de la agresividad, indican que este rasgo es
complgjo y es probable que esté influenciado por muchos genes, por 10 que es un rasgo
poligénico o de herencia cuantitativa (Tecott y Barondes, 1996).

Existen estimaciones acerca de la heredabilidad del comportamiento agresivo, y en
MONOS, perros, ratones y aves, dichas estimaciones de heredabilidad de la conducta agresiva
han mostrado que una proporcion sustancial de la variaciéon fenotipica de la conducta
agresiva es debida a la variacion genética (Anholt y Mackay, 2012). En consecuencia, la
seleccion artificial de ciertos rasgos puede aumentar o disminuir € comportamiento agresivo

de formarapida, lo cual constituye la base parala domesticacion.

En la expresion de la conducta agresiva, participan factores ambientales, los cuales
influyen sobre factores internos (hormonas) y externos (estrés) determinados por € entorno
fisico, a igual que las experiencias previas y las condiciones durante € desarrollo pueden
afectar la expresion genética de la agresion (Moore et al., 1997). Por otro lado, € efecto de
larazaen € comportamiento, y en particular sobre la expresion de laagresividad canina, se
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ha sugerido en diferentes estudios (Takeuchi y Houpt, 2003). La asociacion entre larazay
la agresion, podria deberse a los factores genéticos, las influencias maternas, y las actitudes
de las personas con respecto a cada raza en particular (Strandberg et al., 2005).Cualquiera
sealarazon, ciertas formas de agresividad parecen ser particularmente comunes en algunas
razas caninas (Reisner et al., 2005). Sin embargo, los resultados de estudios realizados en
esta area no pueden generalizarse (Fatj6 et al., 2007), pues lamayor parte de lainformacién
acerca de las diferencias entre las razas y su relacion con la conducta agresiva, proviene de
informes basados en estadisticas de mordedura, nimero de casos clinicos y opinion de los

expertos.

Sin embargo, algunas veces existe informacion engariosa debido a sesgos atribuibles aun
riesgo desproporcionado de lesiones asociadas con las razas fisicamente mas grandes y la
existencia de estereotipos raciales (Duffy, 2008). Debido a mayor riesgo que supone un
anima grande, los propietarios de estos tienden a buscar ayuda profesional con mayor
frecuencia paratratar la agresividad de su perro. Ademas, cuando la agresividad es dirigida
hacia ellos 0 hacia algin miembro de su familia, son més propensos a buscar ayuda en
comparacion con los duefios de perros gque son agresivos con personas o animales
desconocidos (Bamberger y Houpt, 2006).

Las estadisticas reportadas pueden suministrar la informacion correcta debido a que la
mayoria de las mordeduras de perro no se denuncian a menos gue sea necesaria la atencion
médica, lo cua es mas probable que ocurra con las razas més grandes, |as cuales ocasionan

lesiones mas graves (Lockwood, 1995).

Hart y Hart (1985) fueron pioneros en el uso de diferentes razas de perros con el objetivo
de informar acerca de larelacion existente entre el factor racia y la prevalenciade diversas
conductas indeseables. Otros estudios redlizados en diferentes paises Reino Unido
(Bradshaw y Goodwin, 1998), Italia (Notari y Goodwin, 2007), Japon (Takeuchi y Mori,
2007) y Espaia (Fatjo6 et al., 2007), han ayudado a proporcionar informacion acerca de los
niveles de agresion presente en algunas razas. Por desgracia en los diferentes estudios ha
sido dificil determinar si existe una raza en particular propensa a estados agresivos o0 Si

simplemente existen estereotipos raciaes (Duffy, 2008).
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2.3.3.2.3. Factores ambientales

Varios tipos de problemas conductuales comunes son €l resultado de experiencias
ambientales restringidas y con poca estimulacion durante |os 2-3 primeros meses de vida del
perro (Askew 2005). El efecto de la experiencia temprana se traduce en como el animal
afrontara el contacto con seres humanos, extrafios, nifios, y demas estimulos externos. Por
consiguiente, se espera que & animal reaccione de manera temerosa hacia ellos € resto de
su vida, ya que durante € periodo critico € animal no ha podido relacionarse con dichos
estimulos. Animales que son separados precozmente de su camada pueden temer a otros
perros pues no |os reconocen como coespecificos, incluso pueden reaccionar temerosos ante
el ruido del medio ambiente citadino, si han crecido en lugares rurales y silenciosos (Askew,
2005). De manera que se podria decir que € déficit de socializacion es e factor mas
importante en € desarrollo de la agresividad en perros fisioldgicamente normales (Haug,
2008).

Por otro lado, € origen del perro puede condicionar |a presentacion delos diferentestipos
de agresividad. En casos de agresividad por dominancia existe mayor riesgo de presentacion
en perros procedentes de centros de rescate en comparacion con aquellos obtenidos
directamente de criadores (Casey et al., 2014). Quizas no es sorprendente que los perros
procedentes de estas instalaciones tengan un mayor riesgo para la agresividad hacia €
propietario, yague muchos son abandonados por comportamientos indeseados (Diesel et al.,
2010). Sin embargo, los perros de centros de rescate tienen menor riesgo de agresividad
hacia personas desconocidas, |0 que reflgja € trabgjo de estas organizaciones en la

rehabilitacion previaala adopcion (Casey et al., 2014).

Igualmente, la relacion con el propietario puede condicionar la aparicion de ciertos
trastornos conductuales. Algunos perros se vuelven desobedientes y dificiles de controlar,
pues algunos propietarios involuntariamente refuerzan la conducta desagradable en su
animal, por elo conductas anormamente agresivas se encuentran influenciadas por
alteraciones existentes en su medio ambiente social (Overal, 2001; Askew, 2005). A pesar
de la idea popular de que los duefios de perros son a menudo |os responsables de alguna
manera de los problemas de comportamiento de sus animales, la evidencia cientifica es
escasa y contradictoria, pues algunos estudios no han podido detectar ningun vinculo entre
la calidad de larelacion duefio-perro y 1a aparicién de problemas de conducta, mientras que
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otros sugieren que algunos problemas de comportamiento pueden estar asociados con ciertos
aspectos del propietario personalidad, actitudes y/o comportamientos (Jagoey Serpell, 1996)

2.3.3.2.4. Factores Hormonales

Diversosfactores neuroendocrinos median en las conductas agresivas (Chichinadze et al .,
2011). Mecanismos androgénicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos, y
gabaérgicos, participan en la presentacion de la conducta agresiva (Kudryavtseva, 2000;
Haden y Scarpa, 2007). Los cambios en las concentraciones de diferentes microelementos
como e magnesio, € litio y algunos lipidos y otros compuestos organicos, también se
consideran contribuyentes en la presentacion de la conducta agresiva (Chichinadze et al.,
2011). Sin embargo, el mecanismo neural de la agresividad es poco conocido a pesar de que
varias sustancias neuroquimicas estén implicadas en su patogénesis (Umukoro et al., 2013).

2.3.3.2.4.1. Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es el principal neurotransmisor implicado en
los procesos agresivos. Se ha demostrado su participacion en €l inicio, y la gecucion de la
conducta agresiva (Gowin et al., 2010). Varios estudios correlacionan |os bajos niveles de
serotonina en la agresion, pues segun varias hipotesis €l proceso agresivo se caracteriza por
presentar bajos niveles cerebrales de 5-HT (De Boer y Koolhaas, 2005).

Es bien sabido que la aplicacion aguda o crénica de 5-HT o medicamentos
serotoninérgicos inhiben la conducta agresiva en diversas especies de vertebrados,
incluyendo peces (trucha arco iris), reptiles (lagartija Anolis carolinensis), aves (palomas,
gorriones), roedores (hamsters, ratones, ratas) perrosy seres humanos (Summersy Winberg,
2006), por lo cual la estrategia farmacoldgica de aumentar los niveles de 5-HT a usar
precursores de 5-HT o inhibidores de la recaptaciéon de 5-HT, permite reducir €
comportamiento agresivo en los animales (Caramaschi et al., 2007). Por otro lado, dietas
pobres en triptéfano reducen la actividad serotoninérgica central lo cual hace que se
aumenten |os gestos de amenaza, |0s golpes, |as persecuciones y los mordiscos, a igual que
existe un incremento considerable en la conducta competitiva por aimento con otros
animales. Por dlo al aumentar |a suplementacién de triptéfano se reduce la agresividad
competitivay los conflictos sociales (Manuck et al., 2006).
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2.3.3.2.4.2. Testosterona

Entre todas las hormonas, |a testosterona es la hormona que mas se ha vinculado con la
conducta agresiva (Giammanco et al., 2005). Dicha hormona ayuda a determinar las
caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas, etolégicas y psicologicas del individuo. Este
hecho ha llevado a muchos investigadores a la conclusién de que los andrégenos son un

factor determinante en la agresion (Chichinadze et al., 2011).

La capacidad de la testosterona para facilitar el comportamiento agresivo se ha
documentado en diferentes especies (Chichinadze et al., 2011). Por g emplo, en ratones (Mus
musculus) la castracion perinatal conduce aunareduccion delaagresividad en laedad adulta
(Motelica-Heino et al., 1993) y la administracién cronica de propionato de testosterona en
la edad adulta conduce a la reduccion de la conducta amenazante (Martinez-Sanchis et al.,
1998), sin embargo, diversos autores no correlacionan los altos niveles de testosterona con
la conducta agresiva (Archer, 2006), pues se niega la participacion de dicha hormona en la
génesis de este comportamiento (Aujard y Perret, 1998), pues la funcion principal de la
testosterona puede ser la formacién de estructuras que generan las respuestas altamente
agresivas a los estimulos externos, pero €llo no implica que la testosterona sea € Unico

inductor in situ de dicho comportamiento (Chichinadze et al., 2011).

2.3.3.3. Tipos de agresividad en & perro

Existen multiples clasificaciones de los tipos de agresividad en funcién de los distintos
autores. Asi, se han diferenciado desde 3 hasta 15 tipos diferentes de agresividad (Hart y
Hart, 1985; Beaver, 1999). Si bien ninguna es perfecta en € plano puramente etolégico y
neurofisiologico, la definida por Moyer (1968) y modificada a lo largo del tiempo por
diferentes autores (Tabla 2), tiene e mérito de ser simpley facilmente utilizable en € perro
(Pageat, 2000). Por otro lado, hay autores que restan importancia a una categorizacion
estricta a la hora de realizar un diagnostico. Esto es [6gico puesto que el comportamiento
animal, incluida la conducta agresiva, es algo complejo donde juegan un papel significativo
numerosos factores. Sin embargo, es importante que haya un acuerdo en cuanto a la
terminologia aplicada a las conductas agresivas. (Fatjo et al., 2007), para lo que los
especialistas han desarrollado diferentes clasificaciones basadas en el blanco de los ataques,
el contexto en que se produce la agresion y la postura que adopta € animal durante €

episodio agresivo (Reisner, 2002).
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Tabla 2. Tipos de agresividad definidos por Moyer (1968) y modificados por diferentes autores.

Agresividad
predatoria

Motivada por laintencién de cazar y posiblemente, aunque no necesariamente, matar y/o ingerir. Las
presas suelen ir dirigidas hacia perros pequefios y objetos que se mueven deprisa tales como
corredores y ciclistas. El animal puede mostrar toda o parte de la secuencia predatoria: mirar
fijamente, acechar con la cabeza baja, perseguir, acanzar, morder/atacar, matar e ingerir (Sueda y
Malamed, 2014).

Agresividad
entre
machos

Dirigida hacia perros gque viven en la misma casa o hacia perros desconocidos. Ocurre en dos
contextos: 1. Conflictos de dominanciaen el hogar, y 2. Defensaterritorial frente a perros que no son
miembros de lafamilia. Generalmente ocurren entre perros del mismo sexo (Overall, 1993).

Agresividad
por miedo

Ocurre porque un individuo se encuentra atrapado en una situacion amenazante, con pocas
posibilidades de escape. Conlleva a secrecion de catecolamina por lo cual cursa con respuestas
viscerales y cardiorrespiratorias. No posee fase de intimidacién, por lo cua € atague es directo e
imprevisible, al igual que no hay control del mordisco (Pageat, 2000).

Agresividad
por
irritacion

Conocida como “ira”, “enojo” o también agresién “afectiva” ésta es provocada por estimulos vivos o
inanimados. Viene precedida por lafrustracion, dolor, privacion de dimentos, fatigay falta de suefio
(Overall, 1993).

Agresividad
maternal

Se da en hembras gestantes o con pseudogestacion. Ocurre en € posparto y durante la crianza de los
cachorros'y esta mediada por la accién de los androgenos y la progesterona. La perra percibe alguna
amenaza hacia sus cachorros, si alguien se aproxima al sitio de crianza, muestra conductas agresivas
de advertencia como son los grufiidos, puede llegar a morder si alguin juguete o cachorro es tomado,
o recurrir al canibalismo s existe una amenaza constante (V oith, 1996; Overall, 1997).

Agresividad
sexual

Producida por estimul os sexuales ligados ala agresion entre machos, puede verse reducida mediante
lacastracion. Aungue por lo general son menos agresivas que los machos, las hembras enteras pueden
actuar con mucha agresividad hacia otros perros cuando estén en estro (Hart et al., 2009).

Agresividad
instrumental

Se da porque estas respuestas agresivas son reforzadas por sus propias consecuencias. El animal
aprende a utilizar la conducta agresiva como instrumento o estrategia conductual para obtener
recompensas del propietario (Askew, 2005).

Agresion
territorial

Dirigida a personas 0 animales extrafios que invaden un rea o espacio que € perro percibe como
propio. Se manifiesta principalmente en lacasay € jardin del perro, pero también puede ocurrir en €
coche o en areas por donde pasea habitualmente. Cursa con posturas corporales ofensivas, por lo cual
puede ser dificil diferenciar de la agresividad por miedo (Reisner 2003; Sueday Maamed, 2014).

Adaptado de Amat, 2010.

2.4. Tratamiento general delos problemas de ansiedad y agresividad en € perro

2.4.1. Generalidades

La gestion de los trastornos del comportamiento en el perro, requiere la induccion de

cambios en la conducta y posiblemente, es necesario instaurar programas de reduccion del

estrés, con el objetivo de meorar la habilidad de los perros para hacer frente a situaciones

conflictivas. Ademés de la terapia conductual, los medicamentos se han desarrollado para

promover y acelerar la tasa de recuperacion de los animales, debido a que permiten la

implementaci 6n de | os planes de modificacion de conducta, al disminuir |os estados ansiosos

gue interfieren en €l aprendizaje (Loo et al., 1990).

Cada caso requiere un programa de tratamiento disefiado para las necesidades del perro,

las circunstancias de los propietarios, y e medio ambiente en € que € perro se encuentra.

Adicionamente, e tratamiento debe encaminarse a €iminar o a menos evitar un aumento

31



Revision bibliografica

de los estados de ansiedad, donde en o posible no exista alteracion de las circunstancias y,
sobre todo, no se dtere la relacion del perro con su duefio. Para dlo, es fundamental

proporcionar situaciones que permitan estados de relgjacion (Appleby y Pluijmakers, 2004).

En los casos de agresividad, |0 primero a considerar es que cada caso es Unico y viene
definido por muchas caracteristicas individuales. Entre estas caracteristicas se encuentran
informacion sobre la historia del comportamiento del animal, su historia clinicay detales
sobre la situacion especifica en la que aparece la agresividad, incluida la identificacion de
los estimulos que la provocan (Reisner, 2003). Aungue € tratamiento de las conductas
agresivas puede ser ef ectivo, hay limitaciones que se deberian abordar antes de empezar. La
mas importante es la advertencia de que el comportamiento agresivo no se puede “curar” o
resolver por completo. Los propietarios deben comprender que alterar e comportamiento
del perro llevatiempo, y que lamejoria puede no ocurrir de maneralineal. Las recaidas son
tipicas en la mayoria de los programas terapéuticos, aunque es poco probable que €
problema de comportamiento desaparezca para siempre, se puede manejar de tal forma que

el riesgo de ataques disminuya (Luescher y Reisner, 2008).

Se debe crear un plan terapéutico personalizado parareducir la agresividad del perro. El
pilar basico del tratamiento es un plan de modificacion de conducta, que puede ir
acompaiiado del uso de ansioliticos que aceleren el proceso al modificar el estado mental del
perro a uno favorable para e aprendizaje (Landsberg, 2001). Otros €lementos importantes
en el tratamiento son laeducacion del cliente, que debe entender por qué su perro es agresivo
y como funcionael plan terapéutico; asi como ladocumentacion y el seguimiento, ya que es
necesaria la comunicacion con € cliente para resolver problemas y apoyarle durante €l

proceso terapéutico (Askew, 2005).
2.4.2. Técnicas de modificacion de conducta

La mayoria de los trastornos del comportamiento en animales necesitan ser tratados con
unaterapia combinada de farmacos, terapiade conductay modificacion del ambiente (1bafiez
y Anzola, 2009b). La monoterapia con psicoactivos en algunas ocasiones no se justifica
debido a que pueden existir pocos hallazgos cientificos disponibles acerca del uso de dicho
fa&rmaco para su uso en comportamiento animal. Es necesario evitar considerar la
farmacoterapia como e Unico tratamiento para un problema de comportamiento hasta que

no se conozca més al respecto (Marder, 1991). Asi, los farmacos psicotropicos pueden ser
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coadyuvantes valiosos para un programa de modificacién conductual, pero rara vez son
curativos por si solos (Landsberg, 2001).

Es por ello que un plan de modificacion de conducta es fundamental para aumentar la
sensibilidad del animal alas 6rdenes. Incrementar €l control que los propietariostienen sobre
el comportamiento de su animal, hace posible un abordaje terapéutico correcto para muchos
perros con conductas probleméticas (Overall, 1996). El implementar un programa de
obediencia favorece que los perros respondan con mayor rapidez y confiabilidad a las
ordenes del propietario. Dicho plan de obediencia debera iniciarse con 6rdenes simples,
siendo fundamental que las lleve a cabo € propietario, pues esto crea la conciencia en €
cliente de que un protocol o de obediencia béasico, e ayudara a manejar |os futuros problemas
de su animal més ala de la ssmple meta inmediata de adiestrar a su perro para sentarse,

echarse, o venir (Askew, 2005)

L as clases de obediencia para | os perros constituyen un medio excelente para desarrollar
unabuenarelacion con € animal y asi aumentar el control sobre él ensefidndol e a responder
a Ordenes especificas. Sin embargo, la resolucion de problemas tales como la ansiedad,
agresividad, o eliminacion inapropiada entre otros, deben tratarse no solamente con
obediencia, pues en estos casos es necesario emplear técnicas especificas de modificacion
de conducta (Catanzaro, 2002), tales como la desensibilizacion sistematica, tipicamente
utilizada para eliminar miedos aprendidos y ansiedades, €l contracondicionamiento para
establecer nuevas respuestas emocionales incompatibles con € miedo o la ansiedad, €
condicionamiento operante de nuevas respuestas, y laextincion de respuestas aprendidas no
adaptativas (Hart et al., 2009).

2.4.2.1. Principal es técnicas de modificaci 6n de conducta utilizadas para €l tratamiento dela

ansiedad en perros

Las técnicas de contracondicionamiento y desensibilizacion son las més usadas en €
tratamiento de la ansiedad en perros. En e contracondicionamiento se ensefia a perro a
exhibir, en presenciadel estimulo que provocalos signos ansiosos, otro comportamiento que
supone para € una sensacion placentera y que es incompatible con € comportamiento
indeseado. El perro primero debe aprender a exhibir la conducta sustitutiva bajo condiciones
gue no provoquen respuestas de ansiedad, y posteriormente debera responder de la misma

manera en presenciadel estimulo provocador. El tiempo de exposicion a estimulo y €l nivel
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de presentacion del mismo debera ir incrementandose paulatinamente segin vaya
habituandose € animal y siempre debera ser reforzado todo comportamiento deseado a

través de un premio (Overall, 1997).

En e caso de la ansiedad por separacion, la utilizacion de técnicas de
contracondicionamiento se realizan con el objetivo de disminuir laansiedad asociada con la
salidadel propietario, reducir la hipervinculacion entre €l propietario y €l perro y ensefiar al
perro como estar en casa solo sin ansiedad (Horwitz, 2006). Es importante entrenar al perro
gue experimenta agitacion, ladrido, destructividad, evacuacion en € hogar cuando se queda
solo, atolerar meor estas ausencias, primero dejandol o solo por un periodo breve detiempo,
retornar y recompensarlo por esperar con tranquilidad y luego durante lapsos gradual mente

mas extensos en € curso de varios dias a semanas (Askew, 2005).

En perros que presentan miedos y fobias, la desensibilizacion sistematica implica una
exposicion gradual al estimulo que evoca miedo, de manera que la respuesta de miedo no se
provoca. Posteriormente el paso a la técnica de contracondicionamiento implica un
componente de recompensa, pues la respuesta neutral a estimulo provocador se reemplaza
con un estado emocional agradable consiguiendo asi recompensar a la mascota cuando
exhibe la conducta calmada, sin miedo, en presencia del estimulo provocador (Neilson,
2006). Es importante emplear un protocolo de obediencia para que €l animal responda alas
Ordenes de sentarse, echarse, quedarse, y recompensar con premios alimenticios las
conductas de tranquilidad y la no demostracién de conductas temerosas (Askew, 2005). En
el momento del refuerzo se deben utilizar bocados alimenticios que le gusten mucho al
animal. Esta bien establecido en experimentos de aprendizaje animal que €l tamafio de la
golosina es decisivo para aprender, pues los premios pequeiios le permiten adquirir
aprendizajes y no llenarse con facilidad. Por otro lado, el tamafio permite que se puedan
administrar varios trozos en un periodo breve de tiempo sin reducir la motivacion del animal
(Askew, 2005).

Finalmente, en las conductas ansiosas es fundamental reducir el estrés e intentar el
hallazgo de fuentes que permitan reducir la excitacion y que producen conflicto en e perro.
La incompatibilidad en larelacion entre el perro y e duefio puede originar problemas, de
modo especial, cuando ello acarrea un adiestramiento incoherente. El ambiente debe ser
examinado para asegurar que € perro cuenta con los recursos que le proporcionen una

estimulacion fisicay mental suficiente (Landsberg, 2008a).
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2.4.2.2. Principal es técnicas de modificaci 6n de conducta utilizadas para el tratamiento dela

agresividad en perros

En cuanto a la terapia conductual paralos propietarios de perros agresivos lo primero y
mas importante es suministrar la asistencia adecuada. Se debe crear un plan terapéutico
personalizado para reducir la agresividad del perro, donde € pilar basico del tratamiento es
un plan de modificacion de conducta. Las técnicas deben basarse sobre todo en
procedimientos de reeducacion. El castigo a igua que la confrontacién, deben evitarse a
toda costa (Sueday Maamed, 2014).

En los casos de agresividad por dominancia se deben evitar las situaciones conflictivas,
por gemplo, retirar 10s juguetes u otros recursos que puedan desencadenar conductas de
proteccion o agresividad, mientras @ cliente acostumbra de forma gradual a perro a que se
le aproxime, le toque o le sujete mediante egercicios de desensibilizacion y
contracondicionamiento (Luescher y Reisner, 2008; Sueda y Malamed, 2014). Para estos
casos es importante emplear premios alimenticios para habituar gradualmente a perro ano
grufiir a la hora de tocarlo, recompensandolo cuando no reaccione, e ir premiando s €
animal acepta durante periodos mas largos € contacto (Askew, 2005).

Es importante sugerirle a propietario que debe cambiar su comportamiento hacia su
perro, haciendo énfasis en recompensar la conducta deseada e ignorar la conducta
inadecuada. Las Ordenes deben ser consistentes y se debe controlar el acceso alos recursos
que valora el perro (Mertens, 2006). No se debe permitir que el perro suba alos muebles, o
duermaen lacamadel propietario, y los periodos de juego deben estar claramente definidos
y ser iniciados por el duefio y no por e perro (Cameron, 1997).

L as sugerencias varian de acuerdo a caso, pero se debera comenzar ignorando total mente
al animal durante algin tiempo, para luego realizar una ignoracién sistematica, 1o que
implica no responder a ninguna solicitud de interaccién iniciada por €l animal, puesto que
esto permitira aumentar su control. El propietario serd quien inicie cualquier interaccion,
ignorando las iniciativas del perro a establecer cualquier comunicacion (Mertens, 2006).
Conseguir que los duefios estén de acuerdo en estar pendientes y recompensar €l
comportamiento deseado amenudo es dificil. De hecho, algunos clientes no ven esta técnica

como herramienta poderosa parala modificacion del comportamiento (Cameron, 1997).
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Se debe insistir en centrar € tratamiento hacia la excesiva atencién que presta €
propietario a su perro, y 1o mas importante se debe demostrar a perro € poder de ignorar,
se debe evitar mirarlo, incluso evitar que descanse en su regazo. Se puede redlizar dicha
conducta durante el desarrollo de laconsulta, con muy pocas excepciones el perro seresigna
y seretira, a ver los resultados de esta ignoracion consistente y persistente, la mayoria de
los clientes se muestran receptivos a laignoracion en casa (Cameron, 1997).

Se debe aconsgjar a cliente en las necesidades bésicas de liderazgo, 1o que implica
consistencia en los comandos y o6rdenes, iniciacion por parte del duefio de todas las
actividades "sin comida gratis “ y cumplir una orden antes de recibir cualquier beneficio
(Cameron, 1997). Se recomienda practicar 10 minutos diarios de gercicios de obediencia
con correa. El protocolo de tratamiento debe utilizar la desensibilizacion y €
contracondicionamiento, donde laidea es reducir la respuesta de agresién hacia el estimulo
hasta que este llegue a ser tolerado. Se recomienda realizar sesiones cortas de 15 a 20
minutos unavez a dia. Si el perro manifiesta algun signo de agresividad durante la sesion

se debera suspender la actividad y continuar cuando esté tranquilo (Overall, 1997).

Por otro lado, es recomendable utilizar barreras fisicas y de sujecion que eviten dafios
hacia €l propietario (Mertens, 2006). El uso de collares tipo haltie o gentle leader pueden
ayudar con € control de la mascota (Overall, 1997). En resumen, e tratamiento debe ser
dirigido no sélo hacia el comportamiento no deseado del perro, sino también hacia las
habilidades del propietario (Cameron, 1997).

En los casos de agresividad intraespecifica, la desensibilizacion y €
contracondicionamiento estan recomendados para tratar ambos tipos de agresividad
(Overall, 1993). Yaque las peleas entre perros dentro del hogar suelen estar provocadas por
comida, laatencion del propietario, |as situaciones que desencadenen excitacion, y todo ello
debe ser evitado (Sherman et al., 1996).

El reparto de recursos en una casa con varios perros es esencial. El propietario debe
controlar el acceso a cualquier recurso y asegurarse de que éstos se pueden proporcionar a
los perros de forma seguray calmada (Horwitz y Pike, 2014). Incluso es aceptable separar a
los perros cuando no estén supervisados (Horwitz, 2008). Cuando dos perros estén pel eando,
los propietarios no deben intentar separarlos. Una vez que los perros han dejado de pelear,

se les debe mantener separados hasta que se calmen. Cuando se vuelvan a juntar, ambos
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deben llevar correa 'y deben estar bgjo control. Los propietarios pueden ordenarles que se
sienten y ver si los animales pueden estar juntos sin mostrar respuestas agresivas o de miedo
(Horwitz, 2008). El perro lider debe ser identificado por los duefios, y € liderazgo debe ser
acentuado, asegurando que obtenga todos |os recursos primero, por gjemplo, los premios, €
paseo, lacomida, € juego, etc. (Overal, 1997; Landsberg, 1998).

En el caso de los perros agresivos a perros desconocidos, |a primera etapa del programa
modificador de la conducta, es hacer que €l perro obedezca a comandos simples (sentado,
echado, quieto) en un ambienteen el cual se sienta protegido y no expuesto aningun estimulo
aversivo yaque es importante que el duefio gjerzael control total para que pueda mangar la
situacion. Posteriormente, se debe iniciar una desensibilizacion mediante la aproximacion
con otros perros (Overall, 1997; Landsberg, 1998).

2.4.3. Tratamiento farmacol 6gico

La era de la psicofarmacologia se inicia a finales de la década de los 40 con la
comunicacion del efecto antimaniaco de las sales de litio por John F. Cade en 1949. El
estudio de Cade, publicado en la revista The Medical Journal of Australia, bgo € titulo:
sales de litio en € tratamiento de excitacion psicotica (lithium salts in the treatment of
psychotic excitement) es € punto de partida. En la década de los 50, nacié € término
denominado revolucion psicofarmacoldgica con la introduccion de 3 grandes grupos
farmacologicos. Se propone a la clorpromazina como farmaco antipsicético (Delay y
Deniker, 1972) y un poco méas tarde se introducen |os antidepresivos. Posteriormente en la
década delos 60, se habla de las benzodiacepinas. Un segundo salto cuaditativo enlahistoria
de la psicofarmacologia se produjo cuando se introdujo en los afios 80 la fluoxetina, un

inhibidor selectivo de recaptacion de la serotonina (Mericangas, 1999).

El interés por la terapia farmacolgica en etologia clinica radica en que la medicacion
psicoactiva produce cambios en la conducta del individuo. Dichos agentes farmacol 6gicos
se han usado durante décadas en psiquiatria humana y su eficacia ha meorado el
conocimiento acerca de la complga interrelacion entre la quimica cerebral, los estados
emocionalesinternos y la conducta (Crowell-Davis y Murray, 2006). Es dificil comprender
la mente animal, aunque es posible valorar |os cambios de conducta gque se producen como
consecuencia de la administracion de farmacos que acceden al cerebro. Estos cambios

pueden valorarse de acuerdo a contexto, la organizacion e interpretacion social tipicade la

37



Revision bibliografica

especie, einterpretar 1o que, probablemente después, esté pasando en funcion delos cambios
del estado emociona y de las motivaciones del animal. Es asi como € uso de farmacos
psicoactivos se ha incorporado rapidamente a la préactica de los veterinarios clinicos de la
conducta, porque a menudo su empleo puede ser de gran ayuda en € tratamiento de

importantes problemas de comportamiento (Crowell-Davisy Murray, 2006).

La mayor parte de los desordenes del comportamiento pueden ser reducidos tanto en
frecuencia como en severidad mediante el uso de farmacos psicotropicos (Overall, 2001;
Landsberg, 2008a). El uso més habitual de estos se realiza como auxiliar en la terapia de
modificacion de conducta, como por gemplo en los casos de ansiedad por separacion,
miedos, fobias y agresividad. La prescripcion de los farmacos psicoactivos para tratar 10s
problemas del comportamiento animal puede ser necesaria en casos de miedos y fobias con
marcada generalizacion y sensibilidad extrema, debido a que inicialmente es dificil aplicar
con eficacia algunaterapia conductual especifica (Landsberg, 2001). En talescircunstancias,
larespuesta favorable ala modificacion del comportamiento es muy dificil de alcanzar y €
nuevo aprendizaje requerido es apenas minimo y anulado rapidamente por las recaidas
recurrentes inevitables. En esta situacion, la farmacoterapia inicial puede funcionar
estabilizando a animal hastael punto requerido parainiciar laterapiaconductual (Landsberg
et al., 1997; Askew, 2005). Por ello diferentes autores aconsegjan la utilizacion de
medi camentos ya que facilitan los tratamientos, y ayudan a reducir la peligrosidad en caso
de agresividad, y una de sus mayores ventajas es reducir €l tiempo de terapia (De Lucas et
al., 2004).

En los casos de ansiedad, es necesaria la utilizacion de medicamentos ansioliticos que
favorezcan la terapia de modificacion conductual y permitan conseguir mejorias a corto
plazo (Ibéfiez y Anzola, 2009b). Por otro lado, el répido efecto terapéutico de un agente
puede inicialmente ser beneficioso a incrementar la motivacion del propietario para
continuar € tratamiento de manera diligente y de esta manera se fomenta e cumplimiento
de las recomendaciones de la terapia conductual (Dodman y Shuster, 2000). Igualmente es
recomendable e uso de la medicacién como sostén de la terapia conductual en casos en los
cual es existen condiciones que impiden llevar acabo € plan terapéutico, como por g emplo
las limitaciones del propietario, tales como la falta de tiempo, de motivacion, entre otras
(Hart y Cooper, 1996). Sin embargo, € uso de agentes farmacol 6gicos que acompafian ala
terapia de conducta puede tener algunas desventgjas. Por gemplo, s se asume desde €
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comienzo gque lamedicacién serdlaprincipa responsable de producir € efecto beneficioso,
la terapia conductual se puede considerar secundaria, por lo tanto, e cumplimiento de las
medidas de modificacion conductua tiende a ser deficiente. Por otro lado, agunos
medi camentos pueden interferir con los procesos de aprendizaje que son necesarios parala
terapia conductual satisfactoria (benzodiacepinas) (Askew, 2005). Por Ultimo, autores como
Hart y Cooper (1996) hablan del concepto ético a administrar una medicacion psicoactivaa

un animal sin modificar los factores subyacentes que estan motivando € problema.

En casos de ansiedad por separacion se han obtenido mejores resultados cuando se pone
en marcha un plan combinado de modificacion de conducta y tratamiento ansiolitico, pues
en algunos casos solo e plan de modificacion conductual no es suficiente (Simpson et al.,
2007; Landsberg et al., 2008). La meta es reducir €l trastorno ansioso y e miedo tan rapido
como sea posible y asi establecer el equilibrio emocional apropiado en €l perro, para que
responda mejor a aprendizaje (Sherman y Mills, 2008).

Para los casos de agresividad, un primer problema que se le plantea a clinico, es la
dificultad de encontrar un método idéneo para evaluar la conducta agresivay su variacion
tras la administracion de un determinado farmaco. En segundo lugar, nos encontramos con
una carencia de farmacos especificos para e manejo de estas conductas, habiéndose de
recurrir aun amplio abanico de agentes psicof armacol 6gi cos, inicia mente disefiados para el
tratamiento de otros trastornos (LOpez-Mufioz et al., 1999). Teniendo en cuenta la
inexistencia de farmacos antiagresivos, |os mas utilizados en € manejo de episodios agudos
de agresion son los neurolépticos, recurriéndose a lo que a gunos autores han denominado
como "tranquilizacion rapida’. Por otro lado, como alternativa a uso de neurol épticos estan
ciertas benzodiacepinas, incluso estas parecen ser € farmaco de eleccién para administrar
conjuntamente con neurolépticos y asi poder reducir la dosis de éstos y minimizar sus
posibles ef ectos secundarios (Simpson y Anderson, 1999). Por Ultimo, y mas recientemente,
el uso de farmacos antidepresivos de tipo serotoninérgico se estaimplementando en aquellos

casos de conductas agresivas impulsivas (LOpez-Mufioz et al., 1999).

Autores como Overall (2001) sefialan con optimismo el futuro desarrollo en el campo de
la etologia veterinaria, citando que los avances terapéuticos futuros en medicina del
comportamiento seran de tipo farmacol gico y neurofisioldgico. Al ir aumentando €l interés
en lamedicina conductual, seincrementara el uso de laterapia combinaday la necesidad de

laintervencion de la neurofarmacol ogia como herramienta diagndstica (Askew, 2005).
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2.4.3.1. Clasificacion de agentes psicotropicos

L os psicotropos de interés terapéutico se han clasificado de forma diferente alo largo de

los dltimos afios. Las clasificaciones mas conocidas se reagrupan para reconocer cuatro

entidades: a) l0s depresores del sistema nervioso central y del psiquismo (psicol épticos), b)

los estimulantes de la vigilanciay del humor (psicoanal épticos), ¢) los timorreguladores o

reguladores del humor (normotimicos) y d) los anal épticos nerviosos (Pageat, 2000) (Tabla

3). Sin embargo, los agentes farmacologicos mas utilizados para modificar conductas

anormales son o que aparecen reflgados en latabla 4.

Tabla 3. Clasificacion de psicétropos de interés clinico.

Depresores del sistema nervioso central y psiquismo (psi col épticos)

Hipnoticos

Inducen suefio profundo y poseen propiedades anticonvulsivantes.
Pertenecen a este grupo los barbitdricos y sustancias emparentadas
(primidona, difenilhidantoina) entre otras.

Neurol épticos

Cdman la agitacion, la agresividad y poseen propiedades
antialucinatorias. También son clasificadas como tranquilizantes
mayores.

Ansioliticos

Disminuyen la ansiedad, desinhiben, algunos poseen propiedades
anticonvulsivantes 0 son capaces de inducir suefio. También se
clasifican como tranquilizantes menores.

Estimulantes de la vigilancia y del humor (psicoanal épticos)

Anfetaminas

Aumentan lavigilancia, suprimen la sensacion defatigay de hambre,
pueden desencadenar estados delirantes con alucinaciones y pueden
tener efecto rebote con estado depresivo.

Antidepresivos

Poseen efecto estimulante del humor. Actlian aumentado la
concentracion de monoaminas en |0s espaci0s Ssinapticos.

Timorreguladores o reguladores del humor (normotimicos)

Salesdelitio

Actlan sobre la fluidez de la membrana celular controlando la
circulacion de iones de Na“ y K*. Disminuyen la frecuencia y la
intensidad de | os estados distimicos.

Anticonvulsivantes

Capaces de interaccionar con receptores GABA y/o con receptores
de adenosina tipo A1l. Poseen e mismo efecto de las sales de litio,
pero ademas poseen propiedades antidepresivas.

Anal épticos Nerviosos

nerviosa.

Sustancias capaces de facilitar el funcionamiento neuronal, favoreciendo la circulacion
sanguinea o bien facilitando el metabolismo oxidativo de la glucosa anivel delacélula

Adaptado de Crowell- Davisy Murray, 2006
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Tabla 4. Agentes farmacol 6gicos més usados en etol ogia clinica.

FENOTIAZINAS
Acepromacina Fobias anticipables
clorpromacina

NEUROLEPTICOS  ~gyTIROFENONAS

Conductas compulsivas, terapias

Haloperidol refractarias con ISRS
TRICICLICOS
Clomipramina Conductas compulsivas, ansiedad,
Amitriptilina agresion, problemas de eliminacion (gato)
Imipramina
INHIBIDORES SELECTIVOS
DE
ANTIDEPRESIVOS RECAPTACION DE Conductas compulsivas, ansiedad, agresividad
SEROTONINA (por dominancia), problemas de €liminacion (gato)
Fluoxetina
Paroxetina
INHIBIDORES DE LA
MONOAMINOOXIDASA Disfuncion cognitiva en animales mayores
Selegilina
BENZODIACEPINAS
Diazepam Fobias anticipables, ansiedad, agresion relacionada
ANSIOLITICOS Alprazolam con ansiedad, problemas de eliminacion (gato)
Clorazepato
HORMONAS PROGESTAGENOS Agresividad entre machos (perros)
Acetato de megestrol Problemas de eliminacién
Acetato de medroxiprogesterona
FEROMONAS Feromonafacial F3 Problemas de eliminacion

Adaptado de De Lucas, et al., 2004.

2.4.3.2. Utilizacion de las benzodiacepinas en € tratamiento de problemas conductual es

L as benzodiacepinas constituyen e grupo farmacol dgico méas empleado en € tratamiento
de la ansiedad (Dodman y Shuster, 2000). Actdan como ansioliticos cuando son
administrados a dosis moderadas y facilitan la interaccion socia (Overall, 1997). Durante
anos medicamentos tales como € diazepam y e clorazepato se han empleado para €
tratamiento de varios estados relacionados con € miedo en animales de compahia,
incluyendo miedos animados, fobia alos ruidos y ansiedad por separacion (Marder, 1991).
Esto es importante, ya que no es comun que los propietarios notifiquen a su veterinario
conductas de miedo. Suele ocurrir que cuando el problema se complicaellos estan dispuestos
aredlizar laeutanasiasi no encuentran una solucion rapida. Su eficaciainmediatay discreta
hace que sean particularmente (tiles paratratar el miedo inducido por estimul os especificos
previsibles (Crowell-Davis y Murray, 2006). Las benzodiacepinas mas utilizadas en

animales domésticos se citan en la Tablab.

Las benzodiacepinas poseen propiedades ansioliticas, relgantes e hipndéticas. En la
préctica clinica se utilizan principalmente para controlar los sintomas de la ansiedad y €

insomnio (Ashton, 1994). Existe una amplia evidencia acerca de su utilizacion acorto plazo,
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sin embargo, los estudios de su uso a largo plazo son menos comunes. Una obvia razén de
lafalta de ensayos clinicos parala utilizacion alargo plazo de las benzodiacepinas, no solo
es de caracter pragmético, sino también de ética, pues no es justificable su administracion
por mas de unas pocas semanas, debido a alto riego de producir efectos secundarios y
dependencia (Manthey, 2012). Sus ef ectos especificos incluyen la reduccion de los sintomas
fisioldgicos de ansiedad, de los temblores y atagues. Algunas evidencias sugieren que los
efectos de las benzodiacepinas son sedativos, sin embargo, la aparicion de sus efectos
ansioliticos se datras una semana de tratamiento o que concuerda con ladisminucién delos

estados de somnolencia (Sussman,1993).

Tabla 5. Benzodiacepinas méas comunes, usadas en perros y gatos.

Nombre genérico Nombre comercial Dosis en perros Dosis en gatos
Alprazolam Trankimazin 0.02-0.1 mg/kg c4h 0.0125-0.25mg/kg c8h
Clordiazepoxido Librium 2.0-6.5mg/kg c8h 0.2-1.0mg/kg c12h
Clonazepam Klonopin 0.1-0.5mg/kg c8h 0.015-0.2mg/kg c8h
Clorazepato dipotasico Tranxilium 0.5-2.0mg/kg c4h 0.5-2.0mg/kg c12h
Diazepam Valium 0.5-2.0mg/kg c4h 0.1-1.0mg/kg c4h
Flurazepam Dalmane 0.1-0.5mg/kg c12h 0.1-0.4mg/kg ¢ 12h
Lorazepam Orfidal 0.02-0.5mg/kg c8h 0.03-0.08mg/kg c12h
Oxazepam Serax 0.04-0.5mg/kg c6h 0.2-1.0mg/kg ¢ 12h

Adaptado de Crowell-Davisy Murray, 2006.

2.4.3.2.1. Generalidades
2.4.3.2.2. Mecanismo de accion

L os diferentes tipos de receptores benzodiacepinicos se encuentran en el sistema limbico,
en los centros de excitacion del tallo encefdlico, el cerebelo, e hipocampo, la cortezay la
meédula espinal (Doble y Martin, 1992). Cuando las benzodiacepinas se unen a estos
receptores, se produce un aumento en la afluencia de cloruros dentro de la célula, con la
consiguiente hiperpolarizacion. El efecto neto eslainhibicion delaneurotransmision, o que
conlleva a alivio de la ansiedad, asi como también se pueden producir los efectos de
sedacion, ataxia, relgjacion muscular y deterioro del aprendizaje y la memoria, entre otros
(Dodman y Shuster, 2000). Las benzodiacepinas actian mediante la modulacion de las
acciones del GABA, € principal neurotransmisor inhibitorio en e cerebro, a través de su
unién areceptores GABAA (Hart et al., 2009).

42



Revision bibliografica

Los receptores GABA son proteinas unidas a membrana que pueden dividirse en dos
subtipos. GABAA y GABAg (Mondragon et al., 2010). El receptor GABA A consta de cinco
subunidades y se forma a partir de al menos 15 subunidades (al1-6, 31-3, y1-3, 6, y P1-2).
L os receptores mas comunes se encuentran formados de dos subunidades afas, dos betas y
una gamma (a232y) (Froestl, 2011). La subunidad ol es la més abundante en lamayoria de
las areas ddl cerebro (Watanabe et al., 2009). Sin embargo, en & hipotdlamo y el hipocampo,
02 es la subunidad méas dominante (Backberg et al., 2004), mientras que en las capas
corticales profundas a3 es la subunidad principal (Loup et al., 1998). Por lo tanto, las
benzodiacepinas pueden tener distintas afinidades por las diferentes combinaciones de las
subunidades de los receptores GABAa, |0 cual resulta en diferentes acciones farmacol 6gicas
(Whiting, 2003). Estudios realizados en ratones knock-out encontraron que los agonistas de
al se asocian a los efectos hipnéticos, amnésicos, anticonvulsivosy adictivos. Por otro lado,
los agonistas de a2 median los efectos ansioliticos y miorrelgantes, y |os agonistas inversos
de o5 mejoran el aprendizaje y la memoria (Froestl, 2011).

2.4.3.2.3. Farmacocinética

Tras su administracion por via oral, la mayoria de las benzodiacepinas se absorben
rapidamente, pues son compuestos muy liposolubles y atraviesan con facilidad las
membranas bioldgicas. Sin embargo, su absorcion puede retrasarse con la presencia de
adimentos en e estdbmago, y tras la administracién de otras sustancias tales como los
antiacidos, los antidepresivos, inhibidores de la monoaminooxidasa y anticolinérgicos
(Mondragon et al., 2010). La concentracion maxima de estos medicamentos puede variar
desde varios minutos hasta horas (Riss et al., 2008). Su biodisponibilidad variaentre el 80%
y 100%, aexcepcion del midazolam cuya biodisponibilidad es menor debido a metabolismo
realizado por lavia del citocromo P-450, lo que puede reducir hasta en un 50% la fraccion
de la dosis que llega a torrente sanguineo (Anderson, 2002). Atraviesan la barrera
hematoencefalica rapidamente, aunque la velocidad de difusion varia segiin e medicamento
y esta determinada por sus capacidades lipofilicas, (Rey et al., 1999) teniendo en cuenta que
cuanto mayor sea su difusion mas rdpido apareceran sus efectos farmacodinamicos (Riss et
al., 2008).

L a concentracion plasméti ca dependerade larapidez de su absorcion y generalmente para
éste grupo se toma como referencia al diazepam. Dicha concentracién se acanza

aproximadamente en una hora, aunque con otras benzodiacepinas se produce una segunda
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concentracion plasmatica entre las seisy doce horas debido alarecirculacion enterohepatica
(Mondragén et al., 2010). Ladistribucién, depende de laliposolubilidad relativa de cadauna
de las benzodiacepinas. Una importante fraccion de la dosis absorbida esta ligada a las
proteinas plasmaticas (60 a 90%), mientras que la fraccion libre se difunde por una parte,
en e compartimento central (sangre, sistema nervioso centra) y otra parte en €
compartimento periférico (tejido adiposo) (Pageat, 2000). Existe una rapida captacién en el
encefalo y otros 0rganos s es administrada intravenosamente a igua que en el caso de la
administracion oral de un compuesto de absorcion rapida. Posteriormente su distribucion
llegahastamusculos y tejido adiposo y su concentracion en liquido cefal orraguideo es mayor
gue en € plasma (Hurlé et al., 2008). Su metabolizacion es realizada por € higado, de ahi la
necesidad de monitorear dicho organo a iniciar € tratamiento farmacologico (Crowell-
David y Murray, 2006). Su metabolismo ocurre en dosfases. La primerafase sellevaacabo
por oxidacion y reduccion por parte del sistema enzimético citocromo P-450, o que dalugar
alos metabolitos activos; la segunda fase se lleva a cabo mediante conjugacion con € &cido
glucorénico cuyo objetivo eslaformacion de compuestos inactivos que seran eliminados en
la orina, aunque en menor porcentgje también se excreta en las heces (Mondragon et al.,
2010).

Una amplia gama de benzodiacepinas estan disponibles, principamente como agentes
ansioliticos e hipnéticos. Poseen acciones similares entre ellas, aunque las diferencias se
presentan segun la duracion de su accion, 1o que depende de su viamedia y de la presencia
0 n6 de metabolitos psicotrdpicamente activos (Lader, 2011). Dentro de las benzodiacepinas
de accidn prolongada encontramos a diazepam y a clorazepato dipotasico, sin embargo,
también existen benzodiacepinas de accidn corta como es el caso del aprazolam (Pageat,
2000). Las ventajas de las benzodiacepinas de semivida larga sobre las de corta, radica en
gue la posol ogia es menos frecuente, existe menor concentracion plasmaticay € sindrome
de retirada suele ser menos intenso. Sin embargo, existe mayor riesgo de acumulacion, por
lo cual puede afectar lapsicomotricidad y ocasionar sedacion diurna, lo contrario ocurre para
las benzodiacepinas de corta semivida, requiriendo asi una posologia méas repetida
(Mondragén et al., 2010).

2.4.3.2.4. Acciones terapéuticas

Es importante recordar que € € e hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) desempefia un
papel central en lareaccion neuroendocrina de estrés y ansiedad del organismo, al igual que
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regula los estados de animo, debido a que las benzodiacepinas se unen a los receptores
GABAA,, los cuaes se encuentran densamente localizados en € nucleo paraventricular
(PVN) del hipotdamo (Loup et al., 1998) y pueden afectar directamente €l ge HPA.
Posiblemente, las benzodiacepinas inhiben la produccion de la hormona liberadora de
corticotropina (CHR) a través de su accion en los receptores GABAA en € PVN de
hipotdamo, lo que conduce finalmente a una menor secrecion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en laglandula pituitaria, y por ende unamenor produccion de

cortisol en las cortezas adrenales, y de ahi subyace su accion ansiolitica (Manthey, 2012).

L as benzodiacepinas son altamente eficaces en e manejo de la ansiedad y presentan un
amplio indice terapéutico, por |0 que se consideran farmacos seguros. Varios estudios
controlados con placebo han comparado la eficacia de las distintas benzodiacepinas,
mostrando que son igualmente efectivas en e tratamiento de la ansiedad generalizada,
decidiendo optar por unau otrasobre la base de sus propiedades farmacocinéticas (Boussard
et al., 2002). Ademés de su accidn ansiolitica las benzodiacepinas también podrian reducir
la hiperactividad del sistema nervioso vegetativo (Drugan y Holmes, 1991). Actuamente,
los investigadores sugieren que las benzodiacepinas serian mas efectivas en € tratamiento
de los sintomas sométicos, mientras que los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) serian mas efectivos en e tratamiento de los sintomas psiquicos de la
ansiedad (Brawman-Mintzer, 2001). La tendencia actual es reservar las benzodiacepinas
para un uso transitorio, intentando encontrar laminimadosis que logre € efecto terapéutico
buscado (Papp, 2000). Su efecto ansiolitico probablemente esta relacionado con €l hecho de
que las benzodiacepinas suprimen la actividad en muchas éreas del cerebro limbico y en
otras estructuras implicadas en la ansiogénesis, incluyendo € area septal, la amigdala, el
hipocampo, €l hipotdlamo, €l locus coeruleus y los nicleos del rafe. Ademas, disminuyen el
volumen de concentracion de la acetilcolina, la noradrenaing, la serotonina y la dopamina
en estas areas. Dicha supresion de las vias noradrenérgicas y/o serotoninérgicas parece ser

de particular importancia en la relacion con |los efectos ansioliticos (Ashton, 1994).

Ademas de su efecto ansiolitico, la gran mayoria poseen efectos sedantes,
anticonvulsivantes y miorrelgantes. Atentan las anomalias del comportamiento inducidas
por miedo, las frustraciones o la incapacidad para adaptarse a un entorno desconocido
(Pageat, 2000), incluso mejoran las capacidades exploratorias y pueden facilitar el contacto
socia (Sieghart, 2003).
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El efecto sedante se caracteriza por una disminucién de lavigilancia, la actividad motora
y la desaparicidn de respuestas adquiridas de aprendizaje, 10 que a menudo se considera un
efecto secundario en su uso (Charney et al., 2006). Sus actividades sedantes-hipnoticas, se
han podido estudiar en animales de experimentacion, investigando su conducta exploratoria
y la prolongacién del tiempo de suefio. Se ha establecido que las benzodiacepinas mejoran
la calidad del suefio lo cual es Util en trastornos del suefio en animales (Sieghart, 2003).
Aceleran €l inicio del suefio, disminuyen los caminares nocturnos, y a menudo aumentan €l
tiempo total de suefio (Ashton, 1994). Sin embargo, ateran el patrén de suefio normal, pues
la duracion del suefio de ondas lentas y movimientos oculares rapidos (REM) se reduce
considerablemente (Ashton, 1994). En los perros, autores como Pageat (2000) aclaran que
el efecto hipndtico de las benzodiacepinas se caracteriza por un acortamiento del tiempo de
adormecimiento con una disminucion moderada del suefio paraddjico. Es decir, su uso por
un lado facilitael permanecer dormido, pero aumentael umbral para despertarse, por lo cua,
mejoran la calidad del suefio, pero aexpensas del incremento del suefio superficial (Hurlé et
al., 2008).

L as benzodiacepinas que tienen semivida prolongada tienen efecto anticonvul sivante por
lo cua se requiere que entren rapidamente a cerebro para gjercer su accion. Su eficacia es
similar alade los barbituricos, pero al tener un indice terapéutico més favorable, su empleo
es mas seguro (Hurlé et al., 2008). En cuanto a sus propiedades miorrel g antes, se produce
relgjacion de la musculatura esquel ética, y dicha accion se gjerce sobre e sistema nervioso
central (SNC) facilitando la inhibicion presingptica en e tronco encefdico, los ganglios
basalesy €l cerebelo (Hurlé et al., 2008).

Por Ultimo, se ha puesto en evidencia e efecto antiinflamatorio periférico de las
benzodiacepinas, a corroborar la presencia de receptores para dichas sustancias en la
superficie de los macréfagos. La estimulacion llevada a cabo por las benzodiacepinas,
disminuye la actividad y migracion de los macrofagos (Haour et al., 1989) lo que explica
probablemente sus efectos periféricos en las ateraciones ansiosas que acompafian la
dermatitis por lamido en perros (Pagesat, 2000).

En el caso de los perros, las benzodiacepinas tienen una accion rapida y se metabolizan
rapidamente. Disminuyen la ansiedad y el estrés sin deteriorar las funciones neurol égicas,
ni disminuir la actividad general en forma significativa, cuando son administradas en dosis

terapéuticas. Las benzodiacepinas estan siendo muy usadas en combinacidén con otros
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farmacos de accion més lenta (ATC, ISRS) para obtener un efecto inmediato hasta que €
otro seaefectivo (Crowell-Daviset al ., 2003; 1bafiez y Anzola, 2009a). Su eficaciainmediata
y discreta hace que sean particularmente Utiles para tratar el miedo inducido por estimulos
previsibles, los problemas de eliminacion, miedos, fobias, ansiedad por separacion y panico
(Crowell-Davis y Murray, 2006). También pueden utilizarse en € perro cuando existe
ansedad con insomnio, despertares bruscos con temblores y aullidos, ansiedades
permanentes que cursan con granuloma por lamido debido a que permiten detener el lamido

y facilitan la cicatrizacion (Pageat, 2000).

El uso de las benzodiacepinas es controvertido en casos en los que se produce agresion
(Crowell-Davis y Murray, 2006). La acciéon ansiolitica de las benzodiacepinas también
podria ser responsable de la actividad antiagresiva de estos farmacos en diversos modelos
animales. Se supone que no reducen la agresion per se, pero ayudan cuando la agresiéon es
causada por laansiedad. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, pueden también inducir ala
agresion (Mller, 1995).

Cuando se pusieron en el mercado el diazepam y € clordiazepoxido, a principios de los
afnos 60 para su uso en psiquiatria, se considerd gue tenian un enorme potencial en €l
tratamiento de laagresi On entre personas, porque a gunos estudios en animal es de laboratorio
ponian de manifiesto que tenian un efecto camante y de apaciguamiento en animales
salvges (DiMascio, 1973). Sin embargo, este uso potencial inicial no se tornd en algo que
fuera consistente 0 seguro. Los efectos sobre la agresion varian entre especies y entre
individuos y dependen del tipo de agresion y del estimulo que la produzca, la
benzodiacepina, ladosis, y si se administracomo dosis Unica o repetida durante algunos dias
(Tornatzky y Miczek, 1995). Si bien las benzodiacepinas disminuyen laagresividad, aveces
en ocasiones, puede incrementarla (Crowell-Davis y Murray, 2006; Lader, 2011). Sin
embargo, € alivio de la ansiedad puede producir pérdida o disminucion de agunas
conductas, (Margulesy Stein, 1968), pueslaansiedad contribuye al desarrolloy laexpresion
del comportamiento agresivo, pues las mordeduras de perro a menudo se remontan a
inquietud, ansiedad 0 a una situacion de estrés que ocurre justo antes del evento (Beerda et
al., 1999).

Autores como Landsberg et al (2003) establecen que las benzodiacepinas pueden
utilizarse en los casos de agresividad cuando esta se encuentra relacionada con algun

componente de miedo o ansiedad, por ggemplo, en los casos de agresividad por miedo. Sin
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embargo, sefidlan que la desinhibicidn puede dar lugar a un incremento en la agresividad,
aunque otros autores citan, que dicho riesgo es valido para cualquier sustancia quimica que
afecte a cerebro (Bruhwyler y Chleide, 1990). Autores como Pageat (2000) concretan, que
el efecto desinhibidor de la agresion puede ocurrir esencialmente en trastornos que cursan
con ateracion en las funciones de la relacion socia, tal es € caso de la agresiones
jerarquicas, territoriales e irritativas, por lo cua desaconsgja su utilizacion en perros que
presentan sintomas de sociopatia. Aungue la mayoria de los autores sugieren restringir su
uso en pacientes agresivos debido ala posible desinhibicion, Overal (1998), sefida que en
animales silvestrestratados con diazepam se haobservado unadisminucién en laagresividad
y hastaun efecto de doma. Por otro lado, estudios en animales con ansiedad han demostrado
gue las conductas de comer y beber que estan reprimidas por el miedo, aumentan gracias a
la administracion de las benzodiacepinas, por tanto, esto puede significar que un animal

retraido, anoréxico, empiece acomer y se vuelva mas activo (Landsberg et al., 2003).

Cabe mencionar, que las benzodiacepinas pueden producir aumento de la conducta
afiliativa, en monos Rhesus (Macaca mulatta), tras la administracion de diazepam o
lorazepam, los monos manifiestan un incremento de los actos de acicalamiento social,
aumentan las aproximacionesy e contacto entre ellos (Kumar et al., 1999).

2.4.3.2.5. Riesgos de administracion

2.4.3.2.5.1. Efectos psicol 6gicos

L as benzodi acepinas comprenden tanto al sistema psicomotor como a cognitivo, reducen
la ansiedad e inducen somnolencia, letargo y relgjacion. Este es un efecto deseado, cuando
el medicamento se toma como hipnético o cuando se desea controlar la ansiedad
generalizada o € panico (Lader, 1999). Sin embargo, este mismo efecto puede producir
sedacion (Salzman, 1992), aungue en algunos casos pueden ocurrir episodios de euforia. La
gravedad de la sedacion depende de la dosis, la susceptibilidad individual y también de la
benzodiacepina utilizada. Diazepam, por gjemplo, es més sedante que el lorazepam o €l
oxazepam. Los hipnoticos de accion prolongada son susceptibles de producir efectos
sedantes residuales durante gran parte del dia siguiente (Lader, 1999). Ademés, pueden
presentar excitacion paradgjica, incluso pueden llegar a desarrollar procesos de irritabilidad
y depresion (Lader, 1999; Crowell- Davisy Murray, 2006).
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2.4.3.2.5.2. Efectos Cognitivos

Parece evidente que las benzodiacepinas tienen una accion especifica sobre la memoria,
pues diversos trabgjos citan € vinculo entre su mecanismo de accion ansiolitico y la
memorizacion a medio plazo (Pageat, 2000). En e perro se ha observado dificultad para
memorizar o aprender durante laterapia, 10 que puede perjudicar € aprendizge e influir en
el resultado de los programas de entrenamiento (Landsberg et al., 2003). A pesar de los
posibles efectos amnésicos, diferentes investigaciones se han centrado en la capacidad para
aprender cuando se esta bgjo su influencia, y ponen de manifiesto una gran variabilidad
existente entre los individuos cuando se utilizan en procesos de agresion (Crowell- Davisy
Murray, 2006).

2.4.3.2.5.3. Efectos psicomotores

Las benzodiacepinas pueden afectar las funciones psicomotrices relacionadas con la
velocidad y precision. Las tareas que requieren atencion y concentracion pueden ser
notablemente ateradas mediante su administracion (Charney et a., 2006). Alteracion de la
marcha y caidas con riesgo de fracturas 0seas pueden ser causadas por una sobredosis, |o
cual es especialmente peligroso en pacientes mayores (Muller, 1995) y la relgacion
muscular producida también puede provocar perturbaciones en la respiracion (Ashton,
1994). Una serie de estudios han confirmado su miorrelgjacion central (Haefely et al., 1981)
al influir sobre las neuronas motoras inhibiendo los reflejos polisingpticos y mejorando la
inhibicion presingptica a nivel espinal. La ataxia puede ser debida a altas dosis de dicho

farmaco, las cud es influyen directamente en los circuitos del cerebelo (Sieghart, 2003).

En perros tras su administracion puede presentarse ataxia, tremores, espasmos e
hiperactividad (Askew, 2005). Sin embargo, autores como Dodman y Shuster (2000)
especifican su utilizacion para la terapia a corto plazo en perros, que presentan situaciones
agudas, en las cuales|a sedacion y la ataxia son menosimportantes que laaccion de controlar

|a reaccion emociona descontrolada del animal hacia un estimulo o situacion.

Una de las mayores desventgjas de las benzodiacepinas administradas a largo plazo es
gue producen dependencia conductua y fisiolégica (Curran et al., 2003). Su interrupcién
abrupta puede precipitar la abstinencia, incluso se puede producir un efecto rebote, paralo

cual esrecomendable ladisminucion gradual, dependiendo de larespuestadel paciente (Hart
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et al., 2009; Mondragén, 2010). Sin embargo, experimentos realizados en animales
concluyen que |l as benzodiacepinas utilizadas tienen un bajo potencia parainducir adiccion.
Experiencias clinicas han respaldado dicho hallazgo indicando que pacientes que han
tomado benzodiacepinas, permanecen durante afios con las mismas dosis sin necesidad de
incrementarla (Sieghart, 2003). Sin embargo, diferentes autores citan que una cierta forma
de dependencia fisica se puede desarrollar si después de su uso a largo plazo, son retiradas
abruptamente. En los animales, esto puede conducir a un aumento de la actividad motora,
temblor, aumento del tono muscular y convulsiones (Woods et al., 1992). Estudios
realizados para evaluar € sindrome de abstinencia en perros tratados con diazepam,
nordiazepam, flunitrazepam, aprazolam, oxazepam, halazepam y lorazepam, demuestran
que €l oxazepam y € lorazepam producen dependencia fisica menos intensa que la que

producen otras benzodiacepinas (Martin et al., 1990).

Por otro lado, una gran variedad de estudios han demostrado la posibilidad que tienen
tanto humanos (Ashton, 1994) como animales (File, 1984) de desarrollar tolerancia después
del tratamiento cronico con benzodiacepinas. Autores como Dodman y Shuster (2000)
aclaran que cuando un paciente es tratado con benzodiacepinas durante periodos
prolongados de tiempo, es probable que haya que ir incrementando poco a poco las dosis
necesarias para conseguir el mismo efecto sobre la conducta (Curran et al., 2003). Es mas
probable que dicha tolerancia sea mayor en los procesos donde se utilizan por sus
caracteristicas sedantes-hipnéticas que por sus acciones ansioliticas (Sieghart, 2003).
Incluso existen reportes donde latol erancia se desarrolla rapidamente con tan solo unos dias
de su uso (Ashton, 1994). Sin embargo, el mecanismo por € cual se desarrollalatolerancia
no esta alin bien establecido, en parte debido a que en los animales la dependencia depende
no sdlo del medicamento que se use, sino también de la intensidad, la duracion del
tratamiento, e momento de andlisis post-tratamiento y € area del cerebro que se evalué
(Sieghart, 1995). En genera se ha supuesto que latolerancia es causada por una diminucion

en lafuncion o densidad de |os receptores de estas sustancias (Sieghart, 2003).

Su uso esta contraindicado en animales geridtricos o con afecciones hepéticas,
especialmente, aguellos que se metabolizan por oxidacion (alprazolam y diazepam). En
gatos la utilizacion de diazepam ha producido necrosis hepatica (Crowell-Davis y Murray,

2006) y en enfermedades renal es es necesario reducir ladosis hasta en un 75%, igual que en
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casos de glaucoma, ya que existe riesgo de incrementar lapresion intraocul ar por sus efectos
anticolinérgicos (Mondragén et al., 2010).

L os estudios acerca de la seguridad del consumo de benzodiacepinas durante |a gestacion
han sido poco claros. Estos medicamentos al igual que otras medicinas hipnético-sedantes
pueden causar |lamuerte de neuronas por apoptosis. Su toxicidad prenatal esta probablemente
causada por sus efectos en |os sistemas de neurotransmisores, membranas celularesy en la
sintesis proteica (Karkos, 1991). Sin embargo, en general su toxicidad es bastante baja,
debido a que los vaores de la dosis letal en los animales de laboratorio es bastante alta
(rangos mayores de 100mg/kg) (Haefely et al., 1981). Experiencias clinicas en los ultimos
anos han demostrado que la intoxicacion es bastante rara'y en la mayoria de los casos se
debe a factores secundarios, tales como la combinacién con otros farmacos (Woods et al.,
1992) o a la utilizacién de dosis extremadamente altas (Haefdly et al., 1981), aunque
actualmente dicho mecanismo es desconocido (Sieghart, 2003).

2.4.3.3. Utilizacion del clorazepato dipotasico en e tratamiento de problemas conductual es

El clorazepato dipotasico (7—cloro-2,3-dihidro-2-oxo-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina-3-
carboxilato potasico) es una benzodiacepina de accion intermedia-larga que posee las
mismas caracteristicas farmacol gicas de todas | as benzodiacepinas (Bg arano et al., 2008).
Se desarroll6 amediados de la década de 1960 (Amano et al., 1999) como un farmaco eficaz
Y Seguro ya que su mayor ventgja es producir una sedacion rapiday duradera (Kigina et al,
1997).

2.4.3.3.1. Farmacocinética

Esta benzodiacepina se descarboxilarapidamente, debido alaacidez del aparato digestivo
y estransformada en nordiazepam, también llamado desmetildiazepam, el cual esuno de sus
metabolitos activos y cuyos niveles plasmati cos son proporcionales aladosis de clorazepato
(Crowell-Davis y Murray, 2006). Posteriormente e nordiazepam se metaboliza por
hidroxilacion a oxazepam (3-hidroxinordiazepam) para su posterior conjugacion. Su
metabolismo se realiza rapidamente en el higado y su excrecion serealiza por orina, aungque
estudios realizados en humanos muestran que puede eliminarse en menor proporcion por las
heces (Aboot Laboratories, 2004).
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L os perros metabolizan €l clorazepato mas rapi damente gue los seres humanos. Mientras
gue en humanos la vida media de eliminacién del nordiazepam es de 40,8 +£10,0 horas
(Wilensky et al., 1978) o superior a 80 horas (Boxenbaum, 1980), en perros es de nueve
horas aproximadamente (Brown y Forrester, 1991) y seguin recomendaciones de |la mayoria
de los autores, € tratamiento debe ser iniciado con la dosis més baja (Crowell-Davis y
Murray, 2006).

2.4.3.3.2. Efectos en animales

Se ha empleado en perros para casos de ansiedad, miedos, fobias, agresion territorial y
para problemas de socializacion (Landsberg et al., 2003; Neilson, 2006). Puede ser utilizado
como un relgjante muscular, anticonvulsivo y como estimulante del apetito. Sin embargo,
una de sus mayores desventagjas es que tiene probabilidad de sedacién, por lo cual puede
interferir con los programas de entrenamiento (Overall, 2001; Ibéfiez y Anzola, 2009), pues
nadie quiere un perro sedado o descoordinado, y algunas benzodiacepinas (diazepam,
clorazepato) tienen més probabilidades de sedar alos perros que otras (al prazolam) (Lelong-
Boulouard, 2006).

Por otro lado, en perros se usa cuando se requiere un efecto de larga duracion, como por
giemplo en los casos de ansiedad por separacion, en los que un inhibidor de la recaptacion
de serotonina no tiene tiempo de hacer efecto y los ansioliticos de duracion corta no son
suficientes para mantener a perro camado durante todo el dia, mientras los duefios se

encuentran fuera (Crowell-Davis y Murray, 2006).

Con respecto a los procesos de memoria, en estudios realizados por Lelong-Boulouard
(2006) @ clorazepato no atera la memoria de trabgjo a corto plazo ni interfiere en la
consolidacion de lamemoria alargo plazo, aunque si disminuye la adquisicion y mejora de

las conductas de evitacion pasiva de los animales.
2.4.3.3.3. Precauciones y efectos secundarios

Como todas las benzodiacepinas puede producir sedacion, ataxia, relgjacion muscular,
incremento del apetito, excitacion paraddjica e incremento de la docilidad, entre otros.
(Crowell-Davisy Murray, 2006). Estudios realizados por Forrester et al (1990) reportan que
después de la administracion de dosis multiples de clorazepato se produce un descenso

significativo de los valores séricos de alblimina, proteinas totales y calcio, mientras que por
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otro lado, se incrementan los valores de nitrégeno ureico y glucosa. EI nimero total de
leucocitos, neutrdéfilos, linfocitosy esosindfilos al igual que los niveles de fosfatasa alcalina
aumentan, pero los niveles de aanina transaminasa (ALT) disminuyen. A pesar de todos
estos cambi os, durante dicho estudio |os val ores permanecen en interval os normal es después

de 21 dias de administracion al utilizar dosis de 2mg/kg dos veces a dia.

Como todas | as benzodi acepinas su admini straci dn continua puede producir dependencia.
Por giemplo los perros y los congjos pueden presentar convulsiones cuando se les suprime
el tratamiento (Abbott Laboratories, 2004) de ahi |a recomendacion de realizar la supresion
del tratamiento gradualmente (Crowell-Davisy Murray, 2006).

Finalmente cabe mencionar que € clorazepato es sustancialmente més caro que otras
benzodiacepinas. Por otro lado, en casos donde € cliente esta por cortos periodos de tiempo
fuera de casa y puede suministrar una segunda dosis, es recomendable la utilizacion de
benzodiacepinas de corta duracion. Sin embargo, si € cliente esta ausente por largos
periodos de tiempo sin posibilidad de suministrar una segunda dosis, € clorazepato puede

ser una buena el eccidn aunque su precio sea més elevado (Crowell-Davisy Murray, 2006).

2.4.3.4. Utilizacion del alprazolam en € tratamiento de problemas conductual es

El aprazolam (8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-striazolo (4,3- a) (1,4) benzodiacepina) es
una benzodiacepina de accion media-corta la cual ha sido prescrita en los trastornos de
ansiedad y ataques de panico tanto en humanos como en perrosy gatos (Verster y Volkerts,
2004). El mecanismo de accion exacto es desconocido, sin embargo se cree que es similar
al de todas las benzodiacepinas. Atraviesa facilmente la barrera hematoencefdica lo que
conlleva a una rgpida desaceleracion de la actividad general cerebral (Verster y Volkerts,
2004).

Aunque diazepam y clorazepato se han utilizado comUnmente paratratar lareactividad y
miedo, e medicamento de eleccion en la mayoria de los perros es e aprazolam, en parte
debido a que no utiliza la via metabdlica N-desmetildiazepam, 1o cua hace que no posea
actividades sedativas, ademés de evitar en menor medida latoleranciafisiologica (Overall,
2011).
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2.4.3.4.1. Farmacocinética

El aprazolam se absorbe répidamente tras su administracion oral. Sus dos metabolitos
principales son a-hidroxi-alprazolam y una benzofenona. La primera molécula posee
aproximadamente la mitad de su actividad farmacolégica, mientras que la segunda es
inactiva. El metabolismo seiniciapor una hidroxilacion catalizada mediante el citocromo P-
450 (Crowell-Davis y Murray, 2006). En estudios realizados in vitro, se ha podido
comprobar que su union aproteinas sericas se presenta en un 80% aproximadamente (Pfizer,
2005), sin embargo, su absorcién puede verse alteradasegin el momento del dia, € consumo
y tipo de aimentos (Pharmacia y Upjohn, 2001). Por ende, dada la fisiologia digestiva y
sobre todo |os diferentes tipos de dieta de | 0s pacientes veterinarios es muy probable que las
diferencias con respecto a los datos en los humanos sean importantes (Crowell-Davis y
Murray, 2006).

2.4.3.4.2. Efectos en animales

En los animales de compafiia, € alprazolam ha sido utilizado con gran éxito en €
tratamiento de algunas formas de miedo o en la agresividad relacionada con miedo, incluso
en casos de ansiedad nocturna. Gracias a su corta accion y ata potencia, es € farmaco de
eleccion en estados agudos de miedo, por ggemplo visitas a veterinario, vigjes en coche,
presencia de extranos, entre otros (Landsberg et al., 2003). Por otro lado, la eficacia del
alprazolam esta bien establecida en € tratamiento a corto y largo plazo de los trastornos de

panico (Schweizer et al., 1993), resultando Util en casos de fobiaaruidos (Overall, 1997).

Es una de las moléculas més estudiada del grupo de las benzodiacepinas, se le atribuye
gue gracias a su rgpida accion, se reduzcan considerablemente las crisis de panico, lo cual
puede ocurrir desde la primera semana de tratamiento, y dichas mejorias se pueden extender
alolargo de seis u ocho semanas, gracias a su acumulacion. Sin embargo, debido a su corta
vidamedia, los pacientes necesitaran realizar varias tomas a dia (Boussard et al., 2002).

Experimentos realizados en ratones sometidos a situaciones conflictivas que producen
estrés, mostraron que €l aprazolam suministrado a dosis de 0,1 -1 mg/kg disminuyd en un
100% las conductas ansiosas, pues a los catorce dias de retirado alprazolam, los ratones
volvieron apresentar signos de ansiedad. Sin embargo, en dicho experimento tanto diazepam

como alprazolam interfirieron en las conductas cognitivas (Kulkarni y Sharma, 1993), lo
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cua no se correlaciona con lo citado por Overall (2011), donde se habla acerca de las
bondades no sedativas de dicha benzodiacepina.

Ademas de estas acciones, posee propiedades anti-depresivas que la hacen una
benzodiacepina atipicay por lo cua puede ser usada en la depresion enddgena (Kulkarni y
Sharma, 1993). En estudios realizados por Van Marwijk et al (2012) parece gque reduce los
sintomas depresivos de manera més eficaz que € placebo resultando ser tan eficiente como
los antidepresivos triciclicos. Sin embargo, dicho estudio solo abordo6 resultados a corto
plazo, lo que puede limitar la confianza en dichos hallazgos. En el mismo estudio no hubo
indicios de existir @ sindrome de retirada cuando se suspendio € tratamiento, pero estos
resultados deben ser interpretados con cautela, dadas | as propiedades de dependencia de las
benzodiacepinas (Crowell-Davis y Murray, 2006) ya que en otros estudios, al administrar
alprazolam a perros en dosis de 48 mg/ kg/ dia via oral, 4 veces a dia, se produjo
dependenciafisica, la cual se caracteriz6 por la presencia de contracciones ténico-clénicas
(Sloan et al., 1990). No obstante, algunos autores indican que dichos efectos pueden
depender de caracteristicas individuales del animal y la dosis suministrada (Martin et al.,
1990).

2.4.3.4.3. Precauciones y efectos secundarios

El alprazolam provoca los tipicos efectos secundarios de las benzodiacepinas (ataxia,
relgjacion muscular, aumento del apetito y excitacion paradgjica) (Crowell-Davisy Murray,
2006), sin embargo, € medicamento tiene un amplio margen de seguridad, pues su dosis
letal (LDso) es muy alta (331 hasta 2.171mg /kg). Tras laingestion accidental de alprazolam
en perros, 1os signos clinicos son similares alos reportados en  personas |os cuales incluyen
ataxia, desorientacion, depresion, hiperactividad, trastornos gastrointestinales, debilidad,
temblores, vocalizacion, aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, hipotermia, y
aumento de la salivacion. Sin embargo, a pesar de |as altas dosis ingeridas, la muerte no se
informd en ninguno de los animales, |o que demuestrala seguridad de este farmaco (Wismer,
2002).

Esta benzodiacepina puede aumentar €l riesgo de anomalias congénitas cuando se utiliza
durante el primer trimestre de gestacion, por o tanto se debe tener precaucion en hembras

gestantes. Igualmente, su farmacocinética sugiere que dicha medicacion pasa facilmente
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hacia la leche (Verster y Volkerts, 2004), lo que puede hacer que la cria la absorba al
momento de mamar (Wong, 2015).

A diferencia de los seres humanos, no se han descrito casos de fallo hepatico ni en gatos
ni en otros animales que han recibido alprazolam para problemas de conducta. No obstante,
apesar de ser un proceso raro se debe considerar € fallo hepatico como una posible secuela
de la medicacion (Crowell-Davis y Murray, 2006). Por Ultimo es preciso mencionar que al
administrar dosis continuas crecientes de esta benzodiacepina en perros, éstos pueden
manifestar pérdida de peso a cabo de 18- 28 dias (Martin, et al., 1990).

2.4.3.5. Utilizacion de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina para €

tratamiento de problemas conductuales

La serotonina fue identificada quimicamente en la década de 1940. A partir de su
descubrimiento en e sistema nervioso de los mamiferos, se produjeron profundas
investigaciones a nivel neurogquimico y farmacoldgico, las cuales permitieron conocer la
serotonina como neurotransmisor central y con ello desarrollar un gran niUmero de farmacos
gue blogueen la recaptacion de 5-hidroxitriptofano (5-HT) el cua es e precursor de la
serotonina cerebral. Dichos farmacos logran € incremento de la neurotransmision
serotoninérgica, a conseguir que las moléculas de serotonina actlen durante un periodo de
tiempo més largo (Crowell-Davisy Murray, 2006; Hart et al., 2009).

Losinhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS) se encuentran dentro de
los farmacos que més se prescriben en psiquiatria (Kroeze et al., 2012). Fueron sintetizados
después de los antidepresivos triciclicos con € fin de lograr medicamentos més selectivos,
con mayor especificidad sobre e sistema serotoninérgico y con la intension de generar un
buen efecto terapéutico, pero sin tantos efectos secundarios (Rojttenberg, 2001). Aungue en
un primer momento los ISRS se comercializaron para el tratamiento de la depresion (Stork,
2006) actualmente también son efectivos para € tratamiento de problemas de agresividad,
trastornos compulsivos, y estados rel acionados con miedo y ansiedad (den Boer et al., 1995;
Dodman y Shuster, 2000). Estos antidepresivos de tercera generacion se muestran
promisorios en veterinaria, pues actualmente se utilizan en € tratamiento y control del
granuloma por lamido, el marcge felino y sobre todo para los casos de ansiedad por
separacion en perros (Fitzgerald y Bronstein, 2013). Sin embargo, autores como Dodman y

Shuster (2000) especifican que quiza los ISRS son més apropiados para € tratamiento de
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conductas agresivas debido a su ata selectividad por |0s sistemas serotoninérgicos, 1o que a
su vez se relaciona con menor cantidad de efectos colaterales. Ademas se ha visto que en
casos de agresividad por competicion con alguin miembro delafamiliapor un recurso, dichos
agentes pueden ayudar ya que reducen el dominio social y aumentan el comportamiento

asociativo (Larson y Summers, 2001).

Dentro de los medicamentos que componen este grupo estan: citalopram, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina y uno de los més conocidos, fluoxetina, un tipo de antidepresivo
diciclico (Travé y Reneses, 2002). Una de sus mayores ventgjas es la sencillez de su
dosificacion, ademés de ser farmacos seguros y con pocos efectos secundarios (Travé y
Reneses, 2002; Fitzgerald y Bronstein, 2013).

2.4.3.5.1. Mecanismo de accion

Los ISRS son un grupo diverso de agentes que comparten quimicamente la capacidad de
inhibir la captacion presinaptica de la serotonina en e SNC (Yilmaz et al., 2010). La
manipulacion de la serotonina y la norepinefrina tiene un papel central en el tratamiento de
los trastornos ansiosos y de depresion. Sin embargo, |a etiologia exacta'y el mecanismo por
el cua aumentalaneurotransmision de la serotoninay la norepinefrina, las cuales modulan

el estado del animo, sigue siendo poco claro (Fitzgerald y Bronstein, 2013).

Los ISRS actlan especificamente sobre las concentraciones de serotonina sinapticas
mediante €l blogueo de la recaptacion de su presinapsis y en € aumento de los niveles de
esta amina bidgena en la membrana presingptica (Fitzgerad y Bronstein, 2013). Su
administracion aguda conlleva a un aumento de serotonina debido a bloqueo de diferentes
mol éculas transportadoras (Stahl, 2009), al igual que se produce un bloqueo de labomba de
recaptaci On presingpticalo que conllevaaunagran acumulacion de serotoninaen lasinapsis,
y por ende amayores niveles del neurotransmisor en € &reade los cuerpos celulares del rafe
mesencefdlico (Del Rioy Flérez, 2008).

Los receptores 5-HT1A juegan un papel importante en la autorregulacion del sistema
serotoninérgico. La activacion de estos receptores serotoninérgicos conduce ala aperturade
los canadles de potasio en la membrana celular y por consiguiente conduce a la
hiperpolarizacion de la célula, lo que resulta en una reduccion en la velocidad de descarga

(Sprouse y Aghajanian, 1987). Dado €l notable papel de la descarga neurona en laactividad
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general de todo € sistema serotoninérgico, la reduccion de la tasa de liberacién provocada
por los agonistas 5-HT1A se traduce inmediatamente en una reduccion generaizada de la

liberacion de 5-HT en lamayoriade las areas del cerebro (Artigas, 2013).

Los ISRS se absorben bien por via oral, se fijan en gran proporcion a proteinas, y sufren
metabolizacion a nivel hepatico (Sioris et al., 2011).Tienen diferentes patrones de
eliminacion, sin embargo, la mayoria son excretados en la orina aunque algunos pueden
excretarse en la bilis de los perros (Fitzgerald y Bronstein, 2013). Por otro lado, los
miembros del grupo de los SRS presentan importantes diferencias en su estructura quimica,
lo cua determina las variaciones en los parametros farmacocinéticos, hecho que debe

considerarse en e momento de la eleccion de uno u otro (Vallgo, 2011).

2.4.3.5.2. Efectos colaterales

Los efectos colaterales de los ISRS se pueden predecir a partir de sus propiedades
farmacol 6gicas. Sin embargo, los ISRS tales como la fluoxetina tienen una débil afinidad
puesto que se unen a multiples neurorreceptores y debido a €ello estan virtualmente
desprovistos de efectos colaterales colinérgicos y cardiovasculares (Sommi et al., 1987).
Aungue las disforias, € vértigo y € insomnio pueden presentarse con frecuencia en los
humanos, en los perros | os principal es ef ectos col aterales incluyen sedacion leve e hiporexia
(Dodman et al., 1996) y en algunos casos pueden existir efectos col ateral es neurol 6gicos de
tipo convulsivo (Dodman y Shuster, 2000). Por otro lado, puede existir irritacion
gastrointestinal, nauseas, dispepsia, diarrea, irritacion flatulencia, anorexia. Aunque

generalmente dichos signos suelen atenuarse con el paso del tiempo (Vallgjo, 2011).

A nivel neuropsiquiatrico puede haber inquietud, ansiedad, irritabilidad, temblor,
agitacion, insomnio y somnolencia diurna (Valgo, 2011). Los efectos secundarios
mencionados anteriormente pueden evitarse sl se empieza €l tratamiento con una dosis bgja
durante una semana, y después se va incrementando la dosis progresivamente (Mills y
Sherman, 2006).

En casos de intoxicacion actualmente no existe ninguna prueba clinica disponible para
confirmar la toxicosis, pues su diagndstico, debe realizarse mediante la observacion de los
signos clinicos y larespuestaalaterapia. En casos de sobredosificacion existe una cantidad

excesiva de serotonina en el sistema nervioso central, lo que hace que en los perros se
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presenten signos como nauseas, vomitos, midriasis, nistagmos, inclinacion de la cabeza,
bradicardia, sidorrea, hipertermia y comportamiento agresivo, incluso se puede llegar a
ocasionar un sindrome serotoninérgico, manifestado mediante ataxia, temblores, rigidez
muscular, hipertermia, diarreay convulsiones (Fitzgerald y Bronstein, 2013). Dichos signos
son dependientes de la dosis y suelen aparecer dentro de la primera hora de administracion
(Lewis et al., 2007). A pesar de €ello, los ISRS siguen siendo medicaciones relativamente
seguras (Dodman y Shuster, 2000) y son mas usadas que otros antidepresivos, ya que
generalmente el prondsticos en los animales que reciben tratamiento es bueno (Fitzgerald y
Bronstein, 2013).

Como precaucion general nunca deben administrase con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO), debido a que dicha asociacion puede producir sindrome
serotoninérgico. Igualmente pueden aparecer efectos secundarios graves al administrarlos
junto con triptéfano, cimetidinay barbitaricos (Vallgo, 2011).

2.4.3.5.3. Clorhidrato de Fluoxetina

Entre los bloqueantes especificos de |a recaptacion de 5-HT, la fluoxetina ((+)-N-metil-
3-fenil-3-aoaao-trifluoro-p-tolil oxipropilamina) es uno de lo mas comunmente utilizados en
animales de compafiia (Bowen y Heat, 2007). Es un potente inhibidor de la recaptacion de
serotonina con un débil efecto inhibidor de la recaptacion de norepinefrina (Crowell-Davis
y Murray, 2006). Actta mediante lainhibicion de larecaptacion dela5-HT, bloqueando los
canal es de captaci on presinaptica. Debido a su especificidad, no reaccionacon |os receptores
muscarinicos y por lo tanto carece de |os efectos col ateral es anticolinérgicos que caracteriza
alos antidepresivos triciclicos, no causa sedacion o hipotension, dado gue no interactiia con
los receptores adrenérgicos o1, ademas al no ser un antagonista del receptor histaminico Hi

no causa somnolencia (Dodman y Shuster, 2000).

2.4.3.5.3.1. Farmacocinética

La fluoxetina se absorbe bien tras su administracion oral, aunque la presencia de
alimentos puede retrasar |a absorcion una o dos horas. El pico de concentracion plasmética
tras la administracion de una dosis Unica se produce a cabo de 6 u 8 horas, y l0s niveles

plasméticos uniformes se alcanzan después de 4-5 semanas, mientras que el tiempo de vida
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media de eliminacién esde 1 a 6 dias. Por otro lado, |a biodisponibilidad de la fluoxetina es
del 72% (Dodman y Shuster, 2000).

2.4.3.5.3.2. Efectos en animales

El clorhidrato de fluoxetina se ha utilizado en perros para e tratamiento de trastornos
compulsivos (Rapoport et al., 1992) ansiedad por separacion, miedos, ansiedad generalizada
y agresividad por dominancia (Seksel y Lindeman, 2001). En gatos ha sido Util para tratar
casos de eliminacion inapropiadarefractariaal tratamiento con otros agentes farmacol 6gicos
(Dodman et al., 1996).

En e tratamiento de la dermatitis acral por lamido en los perros, la fluoxetina
administrada a dosis de 1mg/kg produjo una reduccion del lamido aproximadamente en un
40%, mostrandose més efectivo que la sertralina (20%) (Rapoport et al., 1992). Igua mente,
ha demostrado ser de utilidad en la reduccion de los signos de las conductas de agresividad
dirigidas hacialos propietarios después de 3 semanas de tratamiento (Dodman et al., 1996).
Fluoxetina es (til en € tratamiento de la agresividad intraespecifica, combinada con un
programa de modificacién de conducta disefiado para ensefiar a perro arelgarse (Overal,
2001). La eficaciade esta combinacion también ha sido reportada por Seksel y Lindeman
(2001) para el tratamiento de la fobia aruidos.

En otras especies, fluoxetina ha resultado ser Util en e tratamiento de la agresividad por
dominancia, por gemplo en ratas, no sélo atenlia los sintomas vegetativos de |a depresion,
sino que también controla lairritabilidad cronicay las conductas hostiles. Al igual que se
ha comprobado que suprime conductas agresivas en especies de laboratorio (hamster dorado)
y en lagartos (Deckel, 1996; Ferris et al., 1997).

Por otro lado, sabiendo que € estrés juega un papel potencial en la apariciéon y
exacerbacion de la depresion, y conociendo su implicacion en la fisiopatologia de los
trastornos del estado del animo y de la ansiedad, se esta estudiado € papel modulador de la
fluoxetina en la atenuacion del estrés oxidativo producido por situaciones estresantes (Zafir
y Banu, 2007). Diferentes estudios sefidlan que la fluoxetina podria tener un efecto
antioxidante cuando se utiliza en tratamientos crénicos, pues podria proteger a organismo
frente a los efectos adversos que producen las situaciones estresantes (Ayelli et al., 2002).

Algunos estudiosincluso hablan del posible papel neuroprotector que desemperian [os ISRS,
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pues fluoxetina inhibe la produccion de proteinas carbonilo presentes en animales
estresados, |0 que indica que no solo previene la cascada del dafio oxidativo que comprende
la peroxidacion lipidica, sino que también actia en los eventos oxidativos tempranos

reduciendo significativamente la oxidacion proteica (Zafir y Banu, 2007).

2.4.3.5.3.3. Precauciones y efectos secundarios

Un pequefio nimero de pacientes tratados con fluoxetina pueden presentar ansiedad,
cambios del apetito, vomitos, diarrea, cambios en la frecuencia urinaria, insomnio,
excitacion, hiponatremia, y descenso de la motivacion sexual. Por otro lado, fluoxetina
puede modificar e metabolismo de la glucosa, pudiendo presentarse hiperglucemia durante
el tratamiento. Debido a su fuerte unién a proteinas plasmaticas, € tratamiento con agentes
concomitantes que también presenten alta union a proteinas, puede producir una elevacion
de los niveles séricos de uno o de ambos farmacos, con la posible presentacion de efectos

adversos (Crowell- Davisy Murray, 2006).

Ladosis maximano letal de fluoxetina en gatos y perros es de 50 mg/kg y de 100 mg/kg
respectivamente. Estaes de casi 50 vecesladosis clinicausual que se administradiariamente
(McTavish y Benfield, 1990). Sin embargo, tras su administracion pueden aparecer efectos

secundarios.

En algunos perros tras su administracion se han encontrado mol estias gastrointestinales y
signos de agitacion (Simpson et al., 2007). Efectos hematol 6gicos con sangrado espontaneo
y hemorragia pueden presentarse, sin embargo, dichos signos mejoran tras suspender la
medicacion (Yaryura et al., 1991). En perros signos de agitacion, hipersensibilidad y
ladridos intempestivos pueden aparecer a inicio de laterapia. Sin embargo, su desaparicion
después de la tercera semana de tratamiento, podria sugerir que se tratan de alteraciones
inducidas por e aumento de la concentracién singptica de los neurotransmisores, y a la
elevacion anorma del nimero de receptores (Pageat, 2000). Por otro lado, no se han
observado efectos mutagénicos tras su administracion, aunque ratas medicadas con
fluoxetina durante la gestion, presentaron mayores indices de mortalidad postparto de sus
crias(Crowell- Davisy Murray, 2006). En ovejas su administracion hacedisminuir deforma
transitoria e flujo sanguineo de la arteria uterina, asi como €l oxigenoy € pH fetal. Es por

ello que no se debe administrar en hembras gestantes ni lactantes (Morrison et al., 2002).
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El tratamiento con fluoxetina se debe reducir paulatinamente a velocidades que no
excedan el 25% de la dosis de mantenimiento por semana. No obstante, aveces se producen
recaidas por 10 que, en estos casos, se debe reanudar € tratamiento a las dosis més bagjas

eficaces y mantenerlo durante uno o tres meses més.

2.4.4. Uso de terapias complementarias en los trastornos de ansiedad y agresividad.

Oligoelementos
2.4.4.1. Generalidades

Un oligoelemento es un factor mineral presente en e cuerpo en proporciones
generamente menores de 1mg/kg. El concepto “elemento traza (oligoelemento)” fue
utilizado por primera vez en 1885 por Gabriel Bertrand, quien afirmé més tarde que los
oligoelementos son vitales paratodas | as células vivas aln cuando se requieren en pequefias
cantidades. Algunos son esenciales para € organismo (cromo, cobre, hierro, fltor, yodo,
selenio, zinc). Sin embargo, & organismo no puede sintetizarlos y por lo tanto deben ser
suministrados en la dieta. Su deficiencia provoca trastornos funcionales, por lo cua se
recomienda su suplementacion en dosis fisiologicas (Riché, 1996; Berthéémy, 2008a).
Existen elementos traza que no son esenciales para el organismo (aluminio, plata, bismuto,
oro, manganeso, niquel y litio), sin embargo, estos elementos también poseen acciones
fisiologicas importantes, y en agunos de €ellos se han estudiado sus propiedades

farmacol 6gicas cuando son administrados en dosis ponderadas (Berthélémy, 2008).

A pesar que de que la presencia de los oligoelementos es minima, comparada con la de
los otros elementos quimicos, su importancia biol6gica, es tan alta que se puede decir que €
organismo no puede realizar sus ciclos vitales en ausencia de ellos y que ademas poseen una
especificidad en sus funciones, lo que implica que uno no puede ser sustituido por otro. Son
por tanto los oligoelementos, elementos que, a pesar de estar presentes en una escasa
cantidad, estén relacionados con casi todas lasfunciones vitales. Su ausenciaesincompatible

con laviday su carencia o alteracion se acomparia de numerosos trastornos (Mgjias, 2007).

L os oligoel ementos actual mente son utilizados principalmente paraprevenir y compensar
algun déficit o paralograr un efecto terapéutico. Estos serequieren y estan presentes en las
estructuras celulares y tisulares. Por giemplo el calcio, predominaen el tejido 6seo, € azufre

en los cartilagos y el cobre es necesario para la sintesis de tejido conectivo. Sin embargo,
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también estan presentes a nivel de las estructuras moleculares, como en el caso del hierro, el
cua compone la hemoglobina. El yodo es fundamental para la tiroides, €l cobalto para la
sintesis de la vitamina B12, e zinc actlia como cofactor inmunoestimulante (Berthélémy,
2008) ademas deregular laingesta alimenticia actuando sobre el hipotdamo, y puede afectar
las concentraciones de varios neurotransmisores y aminoécidos que participan en €
metabolismo de los carbohidratos (Pombo et al., 2001). Por otro lado, e ementos como €l
litio participan en e metabolismo y flujo de iones transmembrana, a comportarse como un
inhibidor de los canales de sodio, o que conlleva a bloqueo neuromuscular para que
posteriormente € magnesio se encargue de regular la entrada de calcio a la célula
(Berthé émy, 2008).

La clasificacion de oligoel ementos mas reciente aceptada por la comunidad cientifica (en
base a estudios en humanos) es la estudiada en las investigaciones de Escanero et al (2013)
(Tablab).

Tabla 6. Clasificacion de los oligoel ementos.

Tipo Oligoelemento Efecto

Su carencia provoca
“Enfermedades carenciales” las

Co, Cr, Cu, Mn, Mo, F, Ni, Se, I,
cuales, son causantes de

Con funciones esenciales

Zn ateraciones en € crecimientoy
en € estado de salud
Con funcién esencial sospechada, Tienen esencialidad probada pero
pero con mecanismos de accién Ar, B, Br, Li, Sn,V se desconoce su mecanismo de
desconocidos accion

Al, Be, Cd, Hg, Nb, Pb, Re, Te, Presentan efectos toxicos para €l

Elementos traza toxicos Ti. TI, U, W organismo

Simbolo de los elementos quimicos considerados “elementos traza ” Co: Cobalto; Cr: Cromo; Cu: Cobre; Mn: Manganeso; Mo:
Molibdeno; F: Fltor; Ni: Niquel; Se: Sdlenio; I: Yodo; Zn: zinc; As: Arsénico; B: Boro; Br: Bromo; Li: Litio; Sn: Estafio; V: Vanadio;
Al: Aluminio; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Hg: Mercurio; Nb: Niobio; Pb: Plomo; Re: Renio; Te: Teluro; Ti: Titanio; Tl: Talio; U: Uranio;
W: Wolframio.

Modificado de Martinez- Espinosa, 2014.
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L os elementos traza estan invol ucrados en la asimilacién y metabolismo de los alimentos,
la renovacion celular, las reacciones inflamatorias e inmunes y en la lucha contra e estrés
oxidativo (Rayman, 2012). Estudios realizados en nifios, evidencian que deficiencias en
ciertos oligoelementos pueden conllevar a trastornos en € comportamiento (Grantham-
McGregor y Ani, 1999).

La carencia de uno o varios oligoelementos se puede explicar por € concepto de
ametalosis, acufiado por Meunier (1970), €l cual la describio, como una carencia local o
general, momentanea o persistente, continua o intermitente de iones metdlicos necesarios
para € desarrollo de las reacciones metabdlicas que no pueden efectuarse de manera
fisiologicasin su participacion. De estaforma, lacarenciadel oligoel emento correspondiente
vaaproducir unadisfuncion que solo serareparada si se administrael elemento carente; de
no hacerlo, € desequilibrio metabdlico surgido provocara una enfermedad funcional, que
evolucionara posteriormente a una enfermedad lesional de més dificil tratamiento (Mgjias,
2007).

Muchos oligoelementos son necesarios para la dptima funcién del sistema nervioso
central (SNC), ellos participan en lafuncion cerebral actuando como catalizadores, segundos
mensgjeros o reguladores de la expresion genica, ademas de ser cofactores esenciales para
lafuncion de las proteinas y necesarios parala activacion y estabilizacion de las enzimas y
los factores de transcripcion. Claramente su deficiencia o exceso puede dar lugar a un mal
funcionamiento del SNC (Popescu et al., 2007).

Estudios de la década de 1920 en adel ante, demostraron lamejoria de los sintomas en los
trastornos psiquiatricos gracias a tratamiento con nutrientes (Kaplan y Leung, 2011).
Algunas vitaminas del complejo B y minerales como el magnesio ayudaron ala estabilidad
del estado del animo (Heiden et al., 1999). Actua mente existen pruebas de su utilizacion
para la salud mental, pues los micronutrientes han demostrado su utilidad en el trastorno
obsesivo-compulsivo (Rucklidge, 2009) déficit de atencidn e hiperactividad (Rucklidge et
al., 2011), irritabilidad-agresividad (Gesch et al., 2002) y en los trastornos de ansiedad y
del estado de animo (Kaplan et al., 2002). Estudios en ratas han demostrado como los
micronutrientes y antioxidantes protegen las células neuronales de las neurotoxinas y del

efecto oxidativo retrasando la senectud de los fibroblastos (Liu et al., 2002).
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2.4.4.2. Efectos secundarios y contraindicaciones

Asi como |os oligoelementos presentan grandes beneficios para el organismo algunos de
ellos poseen propiedades toxicas o perjudiciales, por ggemplo e cadmio (Cd) y € mercurio
(Hg), han demostrado ser dafiinos en concentraciones relativamente bajas. Sin embargo, la
mayoriade |os el ementos traza pueden ser potencialmente toxicos s seingieren o seinhalan

en cantidades muy elevadas durante largos periodos de tiempo (Mertz, 1981).

En lafigura 3 se presenta la relacion dosis-respuesta en forma de una curva. La primera
curva muestra un efecto cada vez mayor con € aumento de la ingesta del elemento traza
hasta alcanzar una meseta, que expresa la accion biol6gica del elemento, la suplementacion
Optima y la funcion normal. El ancho de la meseta esta determinado por la capacidad
homeostética del individuo. Con un nuevo ingreso, se entra en una fase deirritacion y de
estimulacion de alguna funcion, expresando € metal su accion farmacoldgica. En esta fase,
el elemento actia como medicamento. A dosis més elevadas aparecen signos de toxicidad,
expresando su acciéon toxicologica 1o que puede conducir a la muerte. Es asi como
posteriormente, Venchikov (1974), con base en numerosos experimentos realizados con
variostejidosy especies animales, perfecciond el concepto, al establecer tres zonas de accion
de los oligoelementos, denominadas (i) zona de accidn biologica, (ii) zona inactiva, y (iii)
zona de accion farmaco-toxicologica. Los ingresos, o los niveles de las dosis, en que estas
distintas fases de accién se ponen de manifiesto, y @ ancho 6ptimo de la meseta, varian
considerablemente entre los e ementos traza y pueden estar marcadamente afectadas por la
medida en que varios elementos y compuestos estan presentes en el cuerpo del animal y en

la dieta que se consume (Alarcon-Corredor, 2009).
Figura 2. Rango de dosis-respuesta de un elemento esencial (Sey Fe).
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L os efectos secundarios son pocos y casl siempre reversibles al cesar €l tratamiento, sin
embargo hay que tener en cuenta que si no se administran de la forma correcta pueden
aparecer efectos no deseados (Sanchez, 2010). Sin embargo, cuando |os elementos traza u
oligoelementos no estan presentes en &l organismo y son utilizados de forma correcta, poseen

reconocidas propi edades farmacol 6gi cas (Berthélémy, 2008).

2.4.4.3. Oligoterapia

El uso de los oligoelementos con fines terapéuticos (oligoterapia), comienza en Francia
con las investigaciones de Gabriel Bertrand (finales del siglo X1X) y Jacques Menetrier
(mediados del siglo XX). Desde entonces y hasta ahora, diversos estudios muestran que
alteraciones en € equilibrio homeostético de los oligoelementos pueden provocar efectos
negativos sobre la salud (Escanero et al., 2013). Se trata de un tipo de tratamiento que se
realiza mediante la utilizacién de minerales y metales en pequefias cantidades los cuales
estan implicados en las funciones e intercambios biol 6gicos del organismo. Actualmente se
considera esencial en e campo de la medicina, ya que no se dirige directamente a los

sintomas pero si alacausaprincipa de la enfermedad.

En la oligoterapia se utilizan dosis moderadas-bajas de elementos traza durante largos

periodos de tiempo (Berthélémy, 2008).

La oligoterapia, intenta aportar al organismo agquellos oligoel ementos necesarios para un

optimo funcionamiento celular y vigila que todos ellos estén en perfecto equilibrio.
Seguin Marco (2008) en el tratamiento con oligoel ementos se puede distinguir:

- Oligoterapia catalitica (o Menetrier): activa un oligoelemento presente en e organismo
paraasi regular una determinada ruta metabdlica.

- Oligoterapia nutricional: administracion de oligoelementos en dosis nutricionales para

laprevencion y tratamiento de estados patol 6gicos.

- Oligoterapia farmacol6gica: administracion de dosis elevadas de oligoel ementos para

obtener efectos terapéuti cos preventivos o curativos.

En la actualidad Ramirez et al (2015) han propuesto una nueva clasificacion de los

oligoelementos en base a su esenciaidad. Elementos con funcion esencia sospechada hasta
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ahora(Li, V, Sn) pasan aformar parte del grupo de oligoelementos con funciones probadas
de esencialidad. Ademas, dos elementos considerados hasta ahora téxicos (Re, Te), pasan al
grupo de oligoelementos con funcion esencial sospechada. Esta propuesta de clasificacion
podra servir de ayuda para la formulacion y administracion de complementos alimenticios
ricos en oligoelementos en individuos con enfermedades metabdlicas, carenciales o con
cualquier otro tipo de patologia directa o indirectamente asociada a alteraciones en la

homeostasis (Ramirez et al., 2015).

2.4.4.3.1. Formas de presentacion y vias de administracion

L as presentaciones mas usadas son | as soluciones orales (ampollas, botellas, frascos), sin
embargo, también pueden administrarse en tabletas y granulos sublinguales. Al igual, que
pueden aplicarse tépicamente paralograr efectos cicatrizantes y antiinflamatorios, o por via
nasal con propiedades antialérgicas (Berthélémy, 2008). Sin embargo hay que tener en
cuenta que en oligoterapia se utiliza casi siempre la via oral, y més especificamente la via
perlingual que es la administracion clasica mayormente utilizada y descrita en la literatura
internacional. La rica vascularizacion de la lengua y de la boca en general, favorece la
entrada en @ circulo sanguineo de los oligoelementos evitando €l tracto digestivo,
alcanzando asi su labor catalitica (Torti, 2000). Generalmente se recomienda tomarlos en
ayunas para evitar posibles interferencias (fendmenos quelantes) con los aimentos, y en lo
posible se recomienda esperar de 15 a 20 minutos entre la administracion de uno y otro, con
el fin de evitar la competencia entre ellos (Berthélémy, 2008). Gracias a la administracion
en dosis bgjas, se asegura su ionizacion y biodisponibilidad, o que favorece su funcion
catalitica, ademas esto garantiza que no haya una dosificacion excesiva, la cua sea

especiamente peligrosa en e caso de los metales pesados (Torti, 2000).

Generalmente se utilizan solos (Al, Ag, BI, Co, Cu, F, Li, Mg, Mn, Au, P, K, Se, S, Zn)
aunque pueden estar asociados (Cu Au-Ag, Mn-Co, Mn-Cu, Mn-Cu-Co, Zn-Cu, Zn-Ni-Co)
(Tabla7) (Berthélémy, 2008). Como el elemento que se utilizaes el metal, debe presentarse
en una forma altamente ionizada. Esta es la razon por la que en las preparaciones
oligoterapicas se utilizan sales y gluconatos. Si utilizaramos sales de &cidos fuertes, como
los sulfatos y cloruros, que provocan una gran disociacion electrolitica, habria menor
cantidad de iones metéalicos biodisponibles (Torti, 2000).
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La posologia més habitual es de una ampolla diaria, se prescriben de 3 a 5 veces por
semana (Mn, Mn-Cu, Mn-Co, Cu-Au-Ag) y algunos pueden utilizarse varias veces a dia
(Li, Cu) (Berthélémy, 2008) incluso el aumento en su posologia, se recomienda en las fases
agudas de algunas enfermedades (Torti, 2000).

Tabla 7. Posibles combinaciones de | os oligoelementos.

Asociacion de oligoelementos

Cobalto - Cobre - Litio -Manganeso Magnesio - Potasio . A .
- Hierro -Zinc - Selenio Estados generales de fatiga psiquicay fisica

Hierro-Cobre-Cobalto Anemia, hipotension.

Cobre-Manganeso-Magnesio-Zinc (I:Erséti(ijgas infecciosos o inflamatorios en fase aguda o

Fltor-Y odo-Fésforo-Azufre Artrosis, osteoporosis, descalcificacion, raquitismo,

caries dental.
Potasi 0-M anganeso-Cobre-Magnesio- Litio- Artrosis, osteoporosis, descalcificacion,
Cobalto raquitismo, caries dental.

Estados depresivos, ansiedad, nerviosismo, insomnio,

Litio-Magnesio-Manganeso Cobalto- Fésforo fatiga psiquica.

Torti, 2000.

2.4.4.3.2. Litio

El Litio (Li) es un cation monovalente, que modula varios sistemas de segundos
mensgj eros, medianteinhibiciony disminucién del inositol-trifosfato (1P3) y el diacilglicerol
(DAG), ademés actiia como modulador de la movilizacién intracelular del calcio (Quiroz et
al., 2004). Por otro lado, €l Li también inhibe la proteina G debido ala disminucion en la
actividad de la adenilato ciclasa y la monofosfatasa adenosina a nivel ciclico (c-AMP)
(DiGiovanna et al., 1981). Presenta efectos inmunomodulares, pues estudios in vitro
muestran que € litio modulalas actividades de los linfocitos mejorando la proliferacién de
lascélulas T (Kucharz et al., 1988), y participando en la produccién de inmunoglobulina G
y M por parte de los linfocitos B (Weetman et al., 1982).

Es un elemento nutritivo esencia que se encuentra principalmente en los aimentos de
origen vegeta y en e agua de bebida (Schrauzer, 2002). Sin embargo, también se encuentra
en el ambiente y su concentracion e ingesta varia considerablemente de una region a otra

(Schrauzer, 2002). Dicho oligoelemento esta presente en todos los 6rganos y tejidos de los
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seres vivos, y se distribuye por igual, gracias a agua corporal. Su deficiencia puede causar
alteracionesen e comportamiento tanto en animales como en humanos (Schrauzer, 2002).

Dado que & uso psiquidtrico del litio fue descrito por primeravez en 1949 (Cade, 1949),
este se ha convertido en un agente terapéutico en los humanos paratratar casos de trastornos
bipolares (Ballanger et al., 2008), trastornos depresivos mayores, psicosisy en laagresividad
patol6gica (Bauer et al., 2006). A pesar de su eficacia comprobada, su uso no se ha
mantenido alo largo del tiempo, esto se debe principa mente alos diferentes efectos adversos
gue puede presentar. En forma de carbonato de litio posee un indice terapéutico bastante
estrecho y existe una amplia variacion individual en la respuesta a tratamiento (Jaeger,
2012). Sin embargo, cuando es utilizado en dosis micromolares bajas resulta ser eficaz para
lasalud mental (Zarse et al., 2011).

Este oligoelemento participa en las funciones de las células nerviosas y ayuda en €
metabolismo de algunas moléculas que participan en la neurotransmision cerebral
(dopamina y catecolaminas) (Megjias, 2007). Es uno de los elementos encargados del
intercambio i6nico a nivel de la celular nerviosa y es € mayor estabilizador del animo
(Berthélémy, 2008). Sin embargo, € litio no posee una accion enzimética directa, pero es
capaz de competir con otros metales como el potasio y €l sodio en las membranas sinpticas
o con €l magnesio, inhibiendo asi laconversion de ATP (adenosintrifosfato) en AMPciclico.
Es asi como su efecto inhibidor de la sinapsis supone una inhibicién de los estimulos
nerviosos, 1o que explica su efecto depresor del sistema nervioso. Iguamente parece tener
un efecto equilibrador de laadrenalinay la noradrenalina corpora (Megjias, 2007).

Entre los oligoelementos, €l gluconato de litio es el agente més utilizado para tratar 10s
problemas de hiperansiedad e hiperexitacion (Picard, 1985). Esta indicado como
modificador en algunos trastornos psiquicos especialmente en 10s nifios 0 en procesos que
cursan con alteraciones psicosomaticas en adultos, a igual que cuando existen trastornos del
suefio, e irritabilidad (Viaa, 2013). Diferentes estudios sugieren gque €l tratamiento con
gluconato de litio puede ser eficaz en los trastornos de ansiedad y en el periodo de retiro
cuando se han administrado benzodiacepinas (Lecrubier y Fessard 2005). Por otro lado, el
litio refuerzalos efectos del magnesio en pacientes con trastornos de ansiedad, dificultad de
adaptacion social y tendencia depresiva, a igual que puede ser Util en casos de ansiedad y
agresividad en personas mayores (Berthélémy, 2008). Algunos estudios corroboran que su

administracion ayudaria en los procesos de disfuncion cognitiva, pues participa como un
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neuroprotector, mejorando la calidad de vida de estos individuos (Le et al., 2010; Ramirez
et al., 2015).

Por otro lado, diferentes estudios en animales muestran que su utilizacién ayuda a
disminuir los signos de ansiedad y agresividad. En ratas tratadas con litio, hubo una
disminucion significativa de laagresion inducida por € ectrochoque (Marini et al., 1979). En
ratones las sales de litio ayudan a disminuir € nimero y la duracion de las conductas
agresivas, sin modificar los niveles de actividad e interaccion social (Mukherjee y Pradhan,
1976). Administrado en €l agua de bebida, €l gluconato de litio produce en ratas efectos
antidepresivos, y se muestra eficaz en el tratamiento de pacientes refractarios a | as terapias
antidepresivas convencionales (Martin et al., 1995). En ganaderia intensiva se ha utilizado
con € fin de reducir € estrés y las conductas agresivas dentro del grupo (Ledoux, 2003).
Con e mismo fin se ha utilizado en otras especies deinterés zootécnico tales como las cabras
(Ankeetal., 2005) y loscerdos (Dantzer y Mormede, 1979). Sin embargo, en perros, existen
pocos estudios, si bien uno de ellos demostré que € litio es eficaz en e tratamiento de la

agresividad por dominancia (Reisner, 1994).

Por el momento no se han descrito efectos nocivos para €l gluconato de litio, incluso en
oligoterapia actualmente se considera un oligoelemento con funciones probadas de
esencialidad (Lecrubier y Fessard, 2005; Ramirez et al., 2015) de especial interés para €l
tratamiento de patol ogias neurodegenerativas, maniaco depresivas (Pérez-Martinez, 2009),
trastornos de ansiedad y de angustia, irritabilidad, tensiones musculares y todas las
situaciones de nerviosismo en general (Mgias, 2007). Sin embargo, niveles en sangre por
encima de los 2meg/l se consideran toxicos y pueden producir confusion, temblor,
hiperreflexia, convulsiones y coma, al igua que ateraciones electrocardiogréficas y
trastornos gastrointestinales como vomitos y diarrea (Megjias, 2007).

Por todo |o expuesto anteriormente, la oligoterapia, y mas concretamente el gluconato de
litio, parecen abrir un nuevo e interesante campo de estudio en el tratamiento de las
patol ogias conductuales de los perros. Su baja toxicidad, asi como su buena aceptacion por
parte del propietario lo convierten en una alternativa a considerar respecto alos tratamientos

convencionales de | os trastornos de ansiedad en |os perros.
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Planteamiento y objetivos

Los estados de ansiedad en perros son un tema de mucha importancia en la medicina
veterinaria del comportamiento dada su elevada prevalencia. Debido a que la presencia de
cambios significativos en lavidade animal, y |as diversas situaciones que desencadenan los
estados de estrés y | as experiencias traumati cas, pueden alterar lahomeostasis del organismo
en e perro, causando trastornos en su adaptacion, existe un alto impacto de los trastornos
emocional es que desencadenan problemas en € bienestar de los animales e indirectamente

en el bienestar de sus propietarios.

L os perros sometidos a estados de miedo frecuente y extremo, pueden ser susceptibles de
desarrollar otros trastornos de comportamiento, pues no solo desarrollan problemas
directamente relacionados con la ansiedad (ansiedad por separacion, ansiedad generalizada,
miedos, fobias, trastornos compulsivos) sino también con los problemas de agresividad. Las
conductas agresivas forman parte de un complego sintomatol 6gico de numerosos trastornos
de comportamiento que finalmente ateran lafisiologia del individuo. Y aunque en algunos
casos las conductas agresivas pueden considerarse adaptativas para €l animal, bgjo ciertas
circunstancias y contextos, la ansiedad puede exacerbar las conductas agresivas e interferir

en larelacion socia del sujeto.

En cuanto alos trastornos agresivos, éstos son la entidad mas comunmente reportada en
los perros, por lo cual estos trastornos han recibido importante atencion por parte de la
sociedad durante los Ultimos afios. Por e momento existen pocas investigaciones que
estudien lacomorbilidad de lostrastornos ansiososy agresivos, puesapesar del granimpacto
de dichas patologias, la medicion de los trastornos emocionales puede ser complicada y

subjetiva.

Por otro lado, |os comportamientos rel acionados con laansiedad, sobretodo |as conductas
agresivas, tienen un alto impacto sobre lavida del propietario, pues la mayoria de las veces
estas conductas son inaceptables para ellos. Por €llo, es necesario € estudio delos trastornos
deansiedad y de agresividad, con €l objetivo de conocer lafisiopatol ogia de estos trastornos,
y ayudar asi a desarrollo de nuevas terapias ansioliticas que megjoren larelaciéon del duefio
con su perro. Esto finalmente, beneficiara el tratamiento de los trastornos de ansiedad de los
animales de compariiiay ayudara a que el propietario gestione y redirija adecuadamente los
trastornos conductuales de su animal, o que se traducird en una disminucion del estrésy la
preocupacion del propietario, que finalmente disminuira los indices de abandonos y los

procesos de eutanasia.
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A lavista de lo anteriormente expuesto, y debido a que la mayoria de los trastornos de
ansiedad que cursan con agresividad pueden ser susceptibles de intervencion farmacol 6gica,
y teniendo en cuentaque las terapias farmacol 6gi cas y complementarias permiten desarrollar
adecuadamente |os planes de modificacién de conducta propuestos, planteamos la siguiente
HIPOTES Sde trabajo:

La combinacion de agentes farmacol 0gicos tales como las benzodiacepinas (al prazolam
o clorazepato dipotasico) y € clorhidrato de fluoxetina, y e uso de oligoel ementos como el
gluconato de litio, permiten disminuir los estados de ansiedad que cursan con 0 Sin
agresividad en los perros, permitiendo realizar el plan de modificacion de conducta
adecuadamente, 1o que incrementa la satisfaccion y cumplimiento de la terapia por parte

del propietario.

Por otro lado, sabiendo que la utilizaciéon de un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) (fluoxetina) permite e control de los signos psiquicos de la ansiedad, y
conociendo que las benzodiacepinas son mas efectivas en € tratamiento de los signos

somaéticos de los trastornos ansiosos, en este estudio se plantearon |0s siguientes objetivos:

Conocer qué tipo de benzodiacepina (alprazolam o clorazepato dipotésico) se comporta
mejor al utilizarlaen un protocolo de terapia combinada con un ISRS (fluoxeting) y un plan

de modificacion de conducta, en el tratamiento de |os trastornos de ansiedad en perros.

Comparar una terapia farmacoldgica convencional ansiolitica con una terapia
complementaria (oligoterapia) utilizando € gluconato de litio, para conocer qué terapia
ofrece mejores resultados frente alos trastornos de ansiedad acompafiados 0 no de signos de

agresividad en perros.

Conocer larelacion existente entre las mejorias encontradas en los signos de ansiedad y

de agresividad, y la satisfaccion y cumplimiento del propietario con laterapia propuesta.
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Materiales y métodos

En lostres estudios experimental es realizados, se utilizaron perros de diferentes razas con
edades comprendidas entre |0os 8 meses y 7 afios de edad. A todoslos animales selesrealizd
un examen fisico-clinico completo con el objetivo de establecer su estado de saud y
condicion corporal. Todos los propietarios delosanimalesincluidos en € estudio, reportaron
como motivo de consulta la presencia de signos de ansiedad acompafiada o né de conductas
agresivas en su perro (signos de inquietud, tension muscular, vocalizacion extrema,
hiperactividad, apego, respuestas de huida, falta de atencion, nerviosismo, temblores y
constante estado de alerta). Como criterios de exclusion los animales del estudio no debian
presentar ningunatipo de patologiamédica, estar en estado de prefiez o lactacién, y no debian
haber recibido previamente medicacion ansiolitica, ni ninguna terapia de modificacion

conductual cuatro semanas previas a tratamiento.

Todos los animales del estudio fueron divididos en dos categorias diagndsticas, perros
ansiosos con agresividad y perros ansiosos sin agresividad. Los procedimientos realizados
con los animales, estuvieron de acuerdo con la legislacion nacional espafiolay europea de
proteccion animal (directiva 86/609/EEC, Real Decreto 53/2013) y los propietarios fueron
informados estando de acuerdo con participar en el estudio. Se llevaron a cabo tres trabajos
de investigacion diferentes que se desarrollaron tal y como se explica a continuacion.

4.1. Trabajo deinvestigacion 1

Treintay seis perros diagnosticados con una variedad de trastornos del comportamiento
fueron incluidos en este estudio (Tabla8), delos cuales 13 eran hembrasy 23 machos (todos
enteros). Con edades comprendidas entre 8 meses y 7 anos. Veinte nueve razas distintas
estuvieron representadas, y siete animales fueron mestizos. Los perros fueron evaluados en
el centro de comportamiento animal de la Universidad Complutense de Madrid, y su historia
clinica'y de comportamiento se obtuvo a través de un cuestionario estandarizado (Overall,
1997) (Ver Anexo 1).

Los perros que participaron en € estudio mostraron una amplia variedad de trastornos,
los que incluian agresividad estaban representados por: agresividad por miedo, agresividad
por dominancia, agresividad relacionada con lacomida, y agresividad entre perros. Por otro
lado, la ansiedad por separacion, ansiedad generalizada, miedos, fobias, y trastornos

compulsivos involucraron los estados de ansiedad.
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Una vez redizada la consulta de comportamiento, por los especialistas en conducta

animal, se dividio alos animales en 2 categorias: 1. perros ansiosos con agresividad (n=12)

y 2. perros ansiosos sin agresividad (n=24). A su vez los 36 perros fueron divididos en dos

grupos de edad (jovenes <3 afios, n=20; adultos = 3 afios, n= 16) y en dos grupos segun su

sexo (13 hembras; 23 machos).

Tabla 8. Detalles clinicos de treinta y seis perros tratados por estados de ansiedad.

Caso Sexo Edad (meses) Tipo de trastorno (.:ategor.ia
diagndstica
1 M 12 Vocalizacién, destructividad AS NAgresivo
2 M 40 Agresividad AGG Agresivo
3 H 12 Nerviosismo, El AG NAgresivo
4 M 13 Nerviosismo, miedo aruidos FR NAgresivo
5 H 20 Vocalizacion, El AS NAgresivo
6 M 14 Agresividad AGG Agresivo
7 H 36 Vocalizacién, destructividad AS NAgresivo
8 M 12 Nerviosismo, destructividad AG NAgresivo
9 M 15 Agresividad AGG Agresivo
10 M 24 Destructividad, nerviosismo, vocalizacion AS NAgresivo
11 M 42 Destructividad, nerviosismo AG NAgresivo
12 H 24 Vocalizacién, destructividad AS NAgresivo
13 M 8 Agresividad AGG Agresivo
14 M 14 Destructividad, vocalizacion AS NAgresivo
15 M 12 Nerviosismo AG NAgresivo
16 M 18 Vocalizacién AG NAgresivo
17 M 12 Destructividad, vocalizacion AS NAgresivo
18 M 36 Nerviosismo, destructividad AG NAgresivo
19 M 36 Agresividad AGG Agresivo
20 M 44 Agresividad AGG Agresivo
21 M 15 Agresividad AGG Agresivo
22 H 54 Vueltas sobre s mismo DC NAgresivo
23 H 12 Vocalizacion, El AS NAgresivo
24 H 15 Vocalizacién, destructividad AS NAgresivo
25 M 13 Nerviosismo, destructividad AG NAgresivo
26 M 36 Agresividad AGG Agresivo
27 M 18 Nerviosismo, vocalizacion, destructividad AS NAgresivo
28 M 24 Miedo, vocalizacién, destructividad AG NAgresivo
29 H 84 Agresividad AGG Agresivo
30 H 36 Agresividad AGG Agresivo
31 M 48 Agresividad AGG Agresivo
32 H 42 Agresividad AGG Agresivo
33 H 38 Miedo, vocalizacion FR NAgresivo
34 M 36 Destructividad, El AG NAgresivo
35 H 40 Nerviosismo, miedo AG NAgresivo
36 H 52 Vocalizacién, nerviosismo AG NAgresivo

M, macho; H, hembra; El, eliminacién inapropiada; AGG, agresion; AS, ansiedad por separacion; AG ansiedad generalizada; DC,
desorden compulsivo; FR fobia a ruidos; Agresivo, perro ansioso con agresividad; NAgresivo, perro ansioso sin agresividad.

102



Materiales y métodos

4.1.1. Tratamiento farmacol 6gico

Todos los perros recibieron clorazepato dipotasico viaoral adosis de 1.0 mg/kg cada 24
h durante 4 semanas (Dodman y Shuster, 2000; Overall, 2001) junto con clorhidrato de
fluoxeting, lacual fue administradaviaoral adosisde 1.0 mg/kg durante 10 semanas. Dichos

medi camentos se administraron simultaneamente.
4.1.2. Plan de modificacion de conducta

El mismo dia tras comenzar con € tratamiento farmacol 6gico, se prescribio un plan de
modificacion de conducta (Overall, 2001; Ibafiez y Anzola, 2009). El plan comprendiatres
etapas complementarias disefladas para detener comportamientos no deseados vy
recompensar comportamientos deseados. En la primera fase, se les pidio a los propietarios
gue no recompensaran de forma involuntaria los comportamientos no deseados. En la
segunda fase, se les pidid que siguieran un programa de modificacién de conducta pasivo,
disefiado para ensefiar a perro a sentarse en silencio, mirar ala persona con quien quisiera
interactuar, y esperar alas sefides. Si e comportamiento apropiado se llevaba a cabo, debia
ser recompensado. Los perros recibieron entrenamiento de obediencia basica para
incrementar su confianza y mejorar la comunicacion entre el perro y el propietario. Esta
etapa incluyd: (1) recompensar |os comportamientos relgjados; (2) eliminar € refuerzo no
intencional de los comportamientos ansiosos tranguilizando o acariciando a perro cuando
mostraba signos clinicos de miedo o ansiedad; (3) implementar una rutina de comida y
horarios de juego; y finalmente (4) dedicar 20 minutosa diaen cuatro sesiones (de 5 minutos
cadauna) ajugar, o interactuar activamente con € perro. Finalmente en latercerafase, sele
pidi6 alos duefios que comenzaran e plan de modificacion de conducta activo, €l cua esté
disefiado para ensefiar al perro a relgarse y recompensarlo con comida o juego (Overall,
2001), (anexo 2).

4.1.3. Evaluacion en la mejoria de los signos

Los efectos de este tratamiento fueron evaluados desde el comienzo hasta la décima
semana de tratamiento. Se recogio informacion suministrada por 1os propietarios en losdias

14, 42 y 70 de tratamiento (periodos 1, 2 y 3 respectivamente). Dicha informacion fue
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recol ectada por veterinarios, los cuales fueron entrenados para recoger la informacién sin

conocimiento previo de las respuestas del perro alaterapia.

Los resultados se catalogaron como: 1, empeoraron (E); 2, sin cambios (SC); 3, ligera
mejoria (LM); 4, mgjoria moderada (MM); y 5, gran megjoria o eliminacion (GM). Durante
el periodo de seguimiento, los propietarios de los perros fueron preguntados acerca de su
conformidad con el programa de tratamiento planteado. Al final de cada periodo (dias 14,
42y 70), seles hizo una serie de preguntas estandar para discutir € progreso del tratamiento
y su conformidad con la terapia. EI cumplimiento del propietario fue evaluado como: 1,
inadecuado; 2, variable; 3, bueno; y 4, excelente (Seksdl y Lindeman, 2001).

4.1.4. Anélisis Estadistico

Los datos no tuvieron una distribucién normal, por lo tanto fueron analizados utilizando
pruebas no paramétricas. Los valores obtenidos durante cada periodo de tratamiento
(periodos 1, 2 y 3) fueron comparados mediante |a prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
Posteriormente se utilizd la prueba de coeficientes de correlacion de Spearman para
determinar lainteraccion entre la conformidad del propietario y |as mejorias encontradas en
cada periodo de tratamiento. Todos los andlisis se realizaron mediante € software SAS
(SAS, 1999).

4.2. Trabajo deinvestigacion 2

Inicialmente, 40 perros diagnosticados con problemas de ansiedad participaron en €
estudio. Sin embargo, cinco de ellosfueron retirados entre e inicio y las 6 primeras semanas
del tratamiento, debido a que los duefios no aportaron ningun tipo de informacion durante

los seguimientos.

En la muestra final n=35 (19 machos y 16 hembras) se diagnosticaron una serie de
trastornos del comportamiento relacionados con la ansiedad. Los detalles clinicos que
permitieron el diagnéstico se presentan en la Tabla 9. Gran variedad de razas estuvieron

representadas y la edad de | os perros estuvo comprendida entre los 9 meses y 10s 6 afios.

Posteriormente veterinarios especialistas en etologia clinica realizaron un cuestionario
durante la consultade comportamiento (ver anexo 1), con el objetivo de corroborar € motivo
de consulta relacionado con alteraciones ansiosas. Dichas ateraciones podian o0 n6 estar
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relacionadas con agresividad, aungue |os signos de ansiedad siempre debian estar presentes.

(Inquietud, tension muscular, vocalizacion extrema, hiperapego, respuestas de huida, falta

de atencion, nerviosismo, temblores y constante estado de aerta).

Unavez realizado € diagnéstico del proceso ansioso, |os perros fueron agrupados en dos

categorias. perros ansiosos con agresividad (n=15) y perros ansiosos sin agresividad (n=20).

Los trastornos de ansiedad estuvieron representados por patologias como: ansiedad por

separacion, miedos, ansiedad generalizada, miedo aruidos, trastornos compulsivos y miedo

aotros perros. Por otra parte, los trastornos de agresividad se representaron en laagresividad

posesiva, por miedo, durante el juego, por dominanciay entre perros (Tabla9).

Tabla 9. Detalles clinicos de treinta y cinco perros tratados por estados de ansiedad.

Caso  Sexo Edad Motivo de consulta Tipo de trastorno (_:ategor_| a
(meses) diagnéstica
1 M 9 Destructividad, eliminacién inapropiada AS NAgresivo
2 H 16 Miedo, respuestas de escape Miedo NAgresivo
3 H 24 Nerviosismo, destructivo a quedarse solo AS NAgresivo
4 M 15 Nerviosismo, vocaizacion AG NAgresivo
5 M 12 V ocalizacién, destructivo al quedarse solo AS NAgresivo
6 M 30 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
7 M 36 Destructividad, eliminacion a quedase solo AS NAgresivo
8 M 36 Agresividad con |os propietarios AGG por dominancia Agresivo
9 M 12 Agresividad con |os propietarios AGG por juego Agresivo
10 H 24 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
11 H 22 Destructividad, nerviosismo AG NAgresivo
12 H 72 Miedo aruidos, respuestas de escape, eliminacion MR NAgresivo
13 H 48 Agresividad alos propietarios AGG por dominancia Agresivo
14 M 60 Agresividad a extrafios AGG por miedo Agresivo
15 H 66 Agresividad alos propietarios AGG por dominancia Agresivo
16 M 30 Agresividad alos propietarios AGG por miedo Agresivo
17 H 42 Agresividad a extrafios AGG por miedo Agresivo
18 M 60 Agresividad a otros perros machos AGG entre perros Agresivo
19 M 24 Agresividad alos propietarios AGG por dominancia Agresivo
20 M 30 Nerviosismos, destructividad AG NAgresivo
21 H 62 Vocalizacion, destructividad a quedarse solo AS NAgresivo
22 M 16 V ueltas sobre si mismo DC NAgresivo
23 H 10 V ocalizacién, nerviosismo AG NAgresivo
24 H 72 Miedo aruidosy respuestas de escape MR NAgresivo
25 H 42 Nerviosismo, destructividad AG NAgresivo
26 H 48 Nerviosismo, vocalizacion AG NAgresivo
27 M 60 Vocalizacién a quedarse solo AS NAgresivo
28 H 36 Vocalizacion, destructividad a quedarse solo AS NAgresivo
29 H 27 Vocalizacion, destructividad a quedarse solo AS NAgresivo
30 M 24 Vocalizacion, eliminacién a quedarse solo AS NAgresivo
31 M 10 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
32 M 11 Agresividad con |os propietarios AGG por dominancia Agresivo
33 M 438 Agresividad con |os propietarios AGG por dominancia Agresivo
34 H 36 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
35 M 13 Miedo aperros, respuestas de escape Miedo aperros NAgresivo

M = Macho; H = Hembra; AS = Ansiedad por separacion; AG = Ansiedad generalizada; DC = Desorden
compulsivo, AGGd =Agresividad por dominancia; AGGj = Agresividad por juego; AGGm = Agresividad por
miedo; AGGp = Agresividad entre perros; MR =Miedo a ruidos;, MP = Miedo a perros; NAgresivo = Perro
ansioso con agresividad; Agresivo= Perro ansioso sin agresividad
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4.2.1. Tratamiento Farmacoldgico y plan de modificacién de conducta

Los perrosrecibieron aprazolam viaora aunadosisde 0.07mg/kg, unavez a diadurante
4 semanas. Simultaneamente se administro clorhidrato de fluoxetina a dosis de 1.0 mg/kg
viaoral cada24h durante 10 semanas. Estas dosis no variaron en ningn momento alo largo

del tratamiento.

Todos los perros recibieron e mismo plan de modificacién de conducta. Lo que asu vez
permitié un entrenamiento béasico de obediencia para mejorar la confianzay larelacion con
el propietario. El plan de modificacién conductual comenzé € primer dia después de la
evaluacion del problema de comportamiento acompafiando al tratamiento farmacol dgico.
Dicho plan cuenta con tres fases complementarias entre si, cuyo objetivo es ignorar las
conductas no deseadas y recompensar los comportamientos deseados incompatibles con
estados ansiosos. El plan de modificacion de conducta utilizado, fue el mismo descrito en el
trabajo de investigacion 1 (Overall, 2001; Ibafiez y Anzola, 2009).

4.2.2. Evaluacién en lamejoria de los signos

Al igual que en el trabgjo deinvestigacion 1, en este estudio, serealizo e seguimiento de
las conductas de todos los perros incluidos en la terapia, la informacion fue recogida por
veterinarios durante los dias 14, 42 y 70 de tratamiento (periodo 1, 2 y 3 respectivamente).
Las mejorias reportadas se clasificaron como: 1, empeoraron (E); 2, sin cambios (SC); 3,
ligera megjoria (LM); 4, mejoria moderada (MM); y 5, gran mejoria o eliminacion (GM).
Igualmente los propietarios fueron indagados acerca de su conformidad con € programa de
tratamiento establecido, de maneraque el cumplimiento por parte del propietario se clasificd
como: 1, inadecuado; 2, variable; 3, bueno; o 4, excelente (Seksel y Lindeman, 2001).

4.2.3. Anélisis Estadistico

Los datos no siguieron una distribucién normal por 1o que fueron analizados utilizando
pruebas no paramétricas. Los valores obtenidos durante cada periodo fueron comparados
con € test de suma de rangos de Wilcoxon y posteriormente se aplico la prueba de
correlacion de Spearman para determinar las interacciones entre € cumplimiento del
propietario y las mejorias encontradas, durante cada periodo de tratamiento. Todos los
andlisis fueron realizados mediante € software SAS (SAS, 1999).
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4.3. Trabajo deinvestigacion 3

En d estudio seincluyeron 140 perros de diferentes razas, edades (entre 8 mesesy 7 afos)
y sexos. De estos animales 135 finalizaron el estudio debido aque 5 setuvieron que descartar

por problemas médicos imposibilitando asi |a obtencién de datos.

Después de pasar la consulta de comportamiento y obtener e historia clinico, €
diagnostico se realizd en base a una evaluacion del comportamiento (ver anexo 1) y un
examen veterinario completo. Se fueron incluyendo en € estudio aquellos animales que
presentaban al gun tipo de desorden rel acionado con ansiedad acompafiado o né de signos de
agresividad.

La muestra de 135 animales que participaron en € estudio, se dividié en dos categorias
diagnosticas. perros ansiosos con agresividad (n = 53) y perros ansiosos sin agresividad
(n= 82) (Tabla 10). De estos animales 54 fueron hembras y 81 machos; 52 jévenes y 83
adultosy 81 animales enteros y 54 castrados.

Una gran variedad de desordenes de ansiedad que incluyeron algun tipo de agresividad
estuvieron representados, (agresividad por miedo, agresividad por dominanciay agresividad
entre perros). lgualmente la ansiedad por separacion, la ansiedad generalizada y reactividad
aruidos estuvieron presentes en los desdrdenes de ansiedad sin signos de agresividad. Una
vez hecha la divisiéon por categorias, segun la presencia o né de agresividad en los estados
de ansiedad presentes en los animales del estudio, estos fueron divididos en 3 grupos de
tratamiento, (T1, T2y TC) elegidos a azar, de 45 perros cada uno.

El grupo T1 recibié un tratamiento con gluconato de litio, € grupo T2 un tratamiento de
una combinacion de psicofarmacos (al prazolam - clorhidrato de fluoxetina) y € tercer grupo
(TC) setomo6 como grupo control, no recibiendo ningun otro tratamiento mas que el plan de

modificacion de conducta (PMC).
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Tabla 10. Numero de animal es distribuidos por desorden de ansiedad, sexo, edad y estado
reproductivo en funcién del grupo de tratamiento (T1, T2y TC).

Tota T1 T2 TC

C (n=135) (%) (n=45) (%) (n=45) (%) (n=45) (%)
Agg 53 39.26 21 46.67 14 3111 18 40.00
PA Nagg 82 60.74 24 53.33 31 68.89 27 60.00
54 40.00 14 3111 24 53.33 16 35.56
S M 8l 60.00 31 68.89 21 46.67 29 64.44
J 52 38.52 16 35.56 19 42.22 17 37.78
= A 83 61.48 29 64.44 26 57.78 28 62.22
Ent 8l 60.00 26 57.78 33 73.33 22 48.89
=R Cast 54 40.00 19 42.22 12 26.67 23 51.11

DA= Desorden de ansiedad; Sex= Sexo de los perros, Ed= Edad de los perros; ER= Estado reproductivo;
Agg= Perros ansiosos con agresividad; Nagg= Perros ansiosos sin agresividad; H= hembra; M= Macho; J=
Jovenes;, A= Adultos, Ent= Perros enteros; Cast= Perros castrados; C= Categoria T1= Tratamiento con litio;
T2= Tratamiento con a prazolam-fluoxetina; TC= control.

4.3.1. Tratamiento farmacol égico y plan de modificacion de conducta

El primer grupo de perros (T1) recibi6, unaampolla de 2ml de gluconato delitio viaoral
tres veces a dia durante 10 semanas. Los perros del segundo grupo (T2) recibieron
alprazolam via oral a dosis de 0.07 mg/kg cada 24h durante las primeras 4 semanas y
clorhidrato defluoxetina, adosisde 1.00 mg/kg viaora cada24 h durantetodo el tratamiento
(10 semanas). Los grupos T1y T2, recibieron simultaneamente la aplicacion por parte delos
propietarios de un PMC descrito por Overall et al., (2001) y modificado por |bafiez y Anzola
(2009). El grupo control (TC) no recibié ningun tratamiento, pero durante las 10 semanas
del estudio los propietarios implementaron € mismo plan de modificacion de conducta

indicado anteriormente.
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4.3.2. Evaluacién en lamejoria de los signos

Lainformacion acerca de lamejoriaen los signos clinicos fue recol ectada en la consulta
con los propietarios de los perros al finalizar cada periodo de tratamiento: periodo 1 (dia
14), periodo 2 (dia 42) y periodo 3 (dia 70). La informacién suministrada por los
propietarios, fue recolectada por veterinarios colaboradores, quienes fueron entrenados
previamente para dicha labor y no estaban familiarizados con las respuestas del animal al
tratamiento. Igualmente los propietarios fueron preguntados acerca de la satisfaccion con
el plan de tratamiento implementado. Las mejorias encontradas en los signos clinicos se
clasificaron como: 5 (empeoraron) (E), 4 (sin cambios) (SC), 3 (ligera mgioria) (LM), 2
(megjoria moderada) (MM) y 1 (gran meoria o eliminacion) (GM). La conformidad y
cumplimiento del propietario fue evaluada como: 4 (inadecuado), 3 (variable), 2 (bueno) y

1 (excelente).
4.3.3. Analisis Estadistico

Al igua que en los anteriores trabgjos, |os datos no tuvieron distribucion normal y se
analizaron mediante pruebas no paramétricas. Las mejorias obtenidas para cada periodo de
tratamiento (periodo 1, 2 y 3) se compararon mediante la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon. La prueba de Spearman se utilizé para determinar la correlacion existente entre
el cumplimiento por parte de los propietarios y las mejorias encontradas en cada periodo de
tratamiento. Todas las pruebas se realizaron mediante € software SAS (SAS, 1999).
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5.1. Trabajo deinvestigacion 1

5.1.1. Resultados

Los resultados diagnésticos obtenidos a partir de los signos clinicos de los 36 perros
tratados por estados de ansiedad se presentan en latabla 8. En 12 perros, € principa motivo
de consultafue laagresividad, la cual incluyo agresividad y miedo a extrafios fueray dentro
de la casa, agresividad hacia € propietario cuando se acercaba mientras e animal
descansaba, agresividad hacia €l propietario mientras €l perro comia, y agresividad hacia

otros perros en el parque o fuera de casa.

Con base a los signos clinicos observados, las circunstancias, y € objetivo de dicho
comportamiento, esos 12 perros se clasificaron de la siguiente manera: agresividad por
miedo (principamente presentando quejas de eiminacion inapropiada, chasquidos,
gruiidos, e intentos de escape; n=5), agresividad por dominancia (presentando
principa mente ladridos, grufidos y mordiscos hacia los duefios cuando miraban a perro, le
perturbaban mientras dormian o cuando le corregian verbalmente; n=4), agresividad entre
perros (cuando presentaban ladridos, grufiidos o mordiscos hacia otros perros; n=2) y
agresividad relacionada con la comida (cuando grufiian, elevaban € labio superior, 0

mordian cuando se | es acercaba a guien mientras comian; n=1).

Se diagnosticaron trastornos relacionados con la ansiedad en |0s 24 perros no agresivos,
10 de los 24 fueron diagnosticados con ansiedad por separacion (nerviosismo, miedo,
vocalizacién, comportamiento destructivo y diminacion inapropiada); estos signos se
manifestaban cuando los propietarios no estaban presentes. Se diagnosticd ansiedad
generalizada en 11 perros (nerviosismo, eliminacion inapropiada, vocalizacion, miedos, y
destructividad). Se diagnosticO con miedo a los ruidos a 2 perros (miedo a ruidos,
nerviosismo y vocalizacion) y finalmente se diagnostico con trastorno compulsivo aun perro
que daba vueltas en circulos sobre si mismo (Tabla 8).

Los perros ansiosos con agresividad mostraron una mejoria més significativa que los
perros ansiosossin agresividad al final del periodo 3 detratamiento (70 diastrasel comienzo
de laterapia; P=0.04) (Tabla 11). Se observaron diferencias significativas (P<0.05) en las
mejorias delos perrosentre los periodos2y 1 (D1) y entrelos periodos 3y 1 (D3) (P< 0.01).
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Por otro lado, no hubo diferencias significativas (P>0.05) entre machos y hembras, o entre

jovenesy adultos.

Tabla 11. Comparacion delos efectos del tratamiento sobre |os signos de ansiedad, edad,
sexo Yy estado reproductivo de los grupos estudiados, en cada periodo. Diferencia entre los
periodos y cumplimiento del cliente.

Agresivo NAgresvo P J A P M H P

(n=12) (n=24) (n=20) (n=16) (n=23) (n=13)
Periodol 2.9 2.8 0.60 2.7 3.0 021 29 2.7 0.64
Periodo2 2.6 3.3 0.09 3.0 31 079 31 3.3 0.20
Periodo3 25 35 0.04 31 3.2 080 32 35 0.13
D1 -0.3 0.5 0.04 0.4 0.1 058 0.0 0.6 0.17
D2 -0.1 0.2 0.06 0.1 0.1 082 0.0 0.2 0.19
D3 -04 0.7 0.01 05 0.2 045 0.0 0.8 0.06
Cump 2.8 3.3 0.27 3.2 3.2 083 3.0 35 0.32

Agresivo= Perro ansioso con agresividad; NAgresivo= Perro ansioso sin agresividad; J= Jovenes; A=
Adultos Cump, cumplimiento de los propietarios con € plan de modificacién de conducta; P= p valor D1,
diferencias de las mejorias entre el periodo 2 y 1; D2, diferencia de las mejorias entre el periodo 3y 2; D3,
diferencias de las mejorias entre el periodo 3y 1.

Delos 36 perros estudiados, € 13.39% mostraron grandes mejorias o resolucion clinica.
Ademas, € 25.00% de |os perros mostraron mejoriamoderadasy el 30.56% tuvieron ligeras
mejorias. No se observé ningin cambio en €l 22.22% de los perrosy se tuvo un 8.33% de
perros que empeoraron. Del grupo de perros agresivos, 50% mejoraron, 25% empeoraron, y
otro 25% no mostré ningun cambio. Aproximadamente el 80% de los perros con estados de
ansiedad mostraron algun tipo de mejoria, € 20% no mostraron cambios, y hinguno de ellos
empeoro (Tabla 12).

Tabla 12. Respuestas clinicas segun categoria diagnostica en perros tratados con
fluoxetina, clorazepato y terapia de modificacion de conducta.

GM MM LM SC E Total
Agresivo 0 3 3 3 3 12
NAgresivo 5 6 8 5 0 24
Total 5 9 11 8 3 36
% 13.39 25.00 30.56 22.22 8.33 100

GM, gran mejoria; MM, moderada mejoria; LM, ligera mejoria; SC, sin cambios; E, empeoramiento;

Agresivo, perro ansioso con agresividad; NAgresivo, perro ansioso sin agresividad.

En la Tabla 12 se presenta la respuesta clinica para cada uno de los tipos de trastornos
diagnosticados. El 50% de los perros con agresividad mostraron mejorias moderadas o
ligeras, sin embargo, el 25% empeord. También observamos que el 80% de |os perros con

agresividad por miedo mejoraron, mientras que los perros con otros tipos de agresividad
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empeoraron (Tabla 13). En & grupo de los perros ansiosos sin agresividad, observamos
mejoria en todas las categorias de comportamiento.

Tabla 13. Respuesta clinica seguin tipo de desorden en los perros tratados con fluoxetina,
clorazepato, y terapia de modificacion de conducta.

GM MM LM SC E

N % N % N % N % N %
AGGmM 0 0 3 60 1 20 0 0 1 20
AGGd 0 0 0 0 1 25 2 50 1 25
AGGc 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100
AGGp 0 0 0 0 1 50 1 50 0 0
AGGT 0 0 3 25 3 25 3 25 3 25
AS 2 20 4 40 0 0 4 40 0 0
AG 2 18 1 9 7 63 1 9 0 0
FR 1 50 1 50 0 0 0 0 0 0
DC 0 0 0 0 1 100 0 0 0 0
AGGT 5 14 9 25 11 30 8 22 3 8

AGGm= Agresividad por miedo; AGGd=Agresividad por dominancia; AGGc= Agresividad rel acionada con lacomida;
AGGp=Agresividad entre perros; AGGT= Total de agresivos AS= Ansiedad por separacién; AG=Ansiedad generalizada;
DC =Desorden compulsivo; FR= Fobia a ruidos; GM=Gran mejoria; MM =Moderada mejoria; LM = Ligera mejoria; SC
= Sin cambios; E= empeoramiento.

L os coeficientes de correlacién de Spearman mostraron una correl acién moderada entre
el cumplimiento de los propietarios y las instrucciones del tratamiento propuesto, pues las
mejorias obtenidas durante €l periodo 1 fueron significativas P=0.03; r=0.36 (Tabla 14).
Igualmente se obtuvo correlacion significativa (P < 0.0001) durante los periodos 2 (r = 0.76)
y 3(r=0.79).

Tabla 14. Prueba de Spearman, correlacion entre las mejorias encontradas y €l
cumplimiento del propietario.

ME (n=36) Cump (n=36) r P
Periodo 1 281 311 0.36 0.03
Periodo 2 3.28 3.19 0.76 < 0.0001
Periodo 3 3.14 3.17 0.79 < 0.0001

M E= Mgjorias encontradas; Cump= cumplimiento de los propietarios; P= p valor
5.1.2. Discusion

Se observé mejoriaen 25 delos 36 (69.44%) perros que completaron el estudio (ver tabla
12). Losveterinariosy los propietarios delos perros valoraron lamejoria, la cual fue definida
como laeliminacion o reduccion de los comportamientos anormales aun nivel aceptable por
los propietarios. Estos hallazgos coinciden con estudios realizados por (Dodman et al.,
1996; Fuller, 1996; Seskel y Lindeman, 2001). La terapia aplicada durante el periodo 1 de
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estudio produjo buenos resultados. Aunque hubo diferencias significativas durante este
periodo cuando €l clorazepato se combind con fluoxetina (P=0.03) (Tabla 14). Encontramos
mejorias mas pronunciadas durante los periodos 2 y 3, cuando solo se administro fluoxetina
(P<0.0001), (dias 42 y 70) lo cual podria significar que la capacidad del clorazepato para
controlar la ansiedad fue més limitada que la de la fluoxetina (Tabla 14). Sospechamos
posi blemente que se habria observado mayor mejoriaen lossignos clinicos si € clorazepato

se hubiera administrado con mayor frecuencia (por gemplo, cada 12h).

El plan de modificacion de conducta es una herramienta terapéutica que, en muchos
casos, requiere € uso de medicamentos ansioliticos para producir buenos resultados, por o
cual, e uso de laterapia combinada produce mayores resultados que cuando solo se utiliza
una terapia (Reisner, 2006). En nuestro estudio, esto se corrobora ya que € uso de terapia

combinada produjo una mejoriaen el 69% de |os perros evaluados (Tabla 12).

Las mejorias en el comportamiento observadas en los dias 42y 70 (periodos 2 y 3) dela
terapia pudieron ser debidas alos efectos de la fluoxetina, la modificacion de conducta, o la
combinacion de ambas. Por ello es necesario revisar estudios realizados unicamente con
terapia de modificacion de conducta, y estudios donde sélo se administre fluoxetina, para
corroborar por separado cua de ellos produce mayor mejoria en los signos de ansiedad en
perros (Dodman y Shuster, 2000). Sin embargo, se puede utilizar clorazepato unido a la
fluoxetina para lograr € efecto ansiolitico mientras que la fluoxetina comienza su efecto
terapéutico (4-5 semanas) para los estados de ansiedad. Por ello en nuestro estudio tras la
cuarta semana de tratamiento se suspendio la administracion de clorazepato dipotasico, ta
como lo cita Dodman y Shuster (2000). Crowell-Davis y Murray (2006) informaron que
aungue las benzodiacepinas agunas veces disminuyen las conductas agresivas, su uso a
veces resulta en un incremento de la agresividad. Por otro lado, Landsberg et al (2003)
consideraron que las benzodiacepinas podrian ser consideradas para € tratamiento de
cualquier condicion que tenga un componente de miedo o ansiedad, incluyendo la
agresividad por miedo. Sin embargo, también informaron que las benzodiacepinas, pueden
causar desinhibicion en el comportamiento, |0 que podria conllevar a un aumento de la
agresividad. En nuestro estudio tres de los perros pertenecientes a la categoria de ansiedad
con agresividad mostraron empeoramiento en los signos (Tabla 12), y otros tres perros no
mejoraron, a no mostrar cambio alguno. El empeoramiento de la agresividad pudo deberse
a factores que no podian ser controlados, tales como estimulos ambientales, los cuales no
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fueron percibidos por |os propietarios, o por unaaplicacién erréneadel plan de modificacién

de conducta por parte del propietario.

Por otro lado, no fue posible estudiar s e uso del clorazepato tiene relacion con e
aumento de la agresividad rel acionada con la ansiedad en |os perros de este estudio. Aunque
en estudios previos con otra benzodiacepina (diazepam) utilizada en combinacion con
fluoxetina y un plan de modificacion de conducta, no se observd ningin caso de
desinhibicion en la conducta, que pudiera haber llevado a la aparicion de signos de
agresividad (Ibafiez y Anzola, 2009). En este estudio esto no fue posible, debido a que los
propietarios no suministraron datos que permitiesen corroborar procesos de desinhibicién de

la conducta agresiva.

Losresultados de estainvestigacion indican que la efectividad del tratamiento investigado
depende de la categoria de comportamiento (perros ansiosos sin agresividad o perros
ansiosos con agresividad). Se observo mayor mejoria en los signos clinicos de |os perros no
agresivos que en los perros ansiosos agresivos (Tabla 12). Las diferencias significativas
reportadas entre |os grupos de perros ansiosos No agresivos y pPerros ansiosos agresivos en
el periodo 3, sugieren que esta terapia podria ser mas efectiva para |0s perros ansiosos sin
agresividad que paralos perros ansiosos agresivos (Tabla 11). Este hallazgo concuerda con
los resultados de |os estudios realizados por Crowell-Davis (2008), quienes informaron que
el uso de benzodiacepinas esta contraindicado como tratamiento de primera linea en casos
de agresividad.

El tratamiento evaluado en este estudio [lev6 aladisminucién en la aparicion de sintomas
clinicos de ansiedad en 19 de 24 de |os perros no agresivos (Tabla 12). El nimero de perros
en el grupo con ansiedad por separacion fue relativamente ato (n=10) (Tabla 13) y €
tratamiento con clorazepato produjo grandes y moderadas mejorias en este trastorno, ta

como otros autores también |o han demostrado (Neilson, 2002).

L os resultados de este estudio muestran una correl acion moderada (r = 0.36); (P = 0.03),
entre el cumplimiento por parte de los propietarios con € tratamiento y las mejorias de los
signosclinicos durante €l periodo 1 de tratamiento, sin embargo las correl aciones fueron mas
significativas enlos periodos 2 y 3 (P< 0.0001), (Tabla 14). Estos resultados indican que los
propietarios de los perros cumplieron con el plan de tratamiento propuesto durante e periodo

en & gue se administro el clorazepato. El bagjo nivel de conformidad de |os duefios durante
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el periodo 1 podria haber sido mayor con un incremento en la dosis o en la frecuencia de
administracion del clorazepato, 10 que tal vez hubiera producido resultados maés favorables
al disminuir la ansiedad, 1o que finalmente hubiera facilitado la atencidn y aprendizaje del
plan de modificacion de conducta, con €l aumento de la satisfaccion del propietario. Sin
embargo, autores como Overall (2011) plantean que € megjor plan de administracion para
las benzodiacepinas se determina por ensayo y error (Overal, 2011).

Aungue lo ideal es la resolucion completa de los problemas del comportamiento, esto
puede no conseguirse si existen factores ambientales que contribuyan a la aparicion de los
sintomas clinicos que no puedan ser controlados o eliminados, a igual quesi 0s propietarios
de los perros no estan plenamente conformes con el plan de modificacion de conducta o con
la terapia de medicamentos propuesta. Por otro lado, en este estudio, encontramos que la
efectividad del tratamiento no se ve afectada por la edad o sexo. Estos resultados estan de
acuerdo con estudios previamente publicados por 1béfiez y Anzola (2009), quienesindicaron
que la edad no tiene un efecto significativo sobre la respuesta al tratamiento combinado de
fluoxetina y diazepam. Sin embargo, la eficacia del tratamiento podria haber sido
influenciada por otros factores, como e medio ambiente, e espacio disponible y € grupo
social. Se necesitan més estudios para vaorar las posibles recaidas, los factores
desencadenantes y €l efecto que tiene el plan de modificacion de conducta. Lo ideal seria
realizar un estudio doble ciego comparando la combinacion de fluoxetina-clorazepato, |a
modificacion del comportamiento, y finalmente ambas terapias por separado, para valorar
cualquier posible efecto placebo. Tales valoraciones no fueron posibles en este estudio,

debido a limitado nimero de casos disponibles.
5.2. Trabajo deinvestigacion 2
5.2.1. Resultados

La tabla 9 muestra los signos clinicos de los 35 perros con diversos trastornos del
comportamiento relacionados con estados de ansiedad. Una gran variedad de desordenes de
ansiedad con agresividad estuvieron representados en quince perros, mientras que veinte

perros mostraron algun tipo de trastorno ansioso sin ir acompafiado de signos de agresividad.

Este estudio muestra diferencias significativas (P<0.02), durante € periodo D3 de
tratamiento (dia 70) para ambas categorias diagnosticas (Tabla 15). Aungue los periodos D1
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(dial14) y D2 (dia42) no presentaron diferencias significativas, se puede notar que el periodo
D2 tiene un valor de P ligeramente menor, aungue esto no es suficiente para poder establecer
en cudl de los dos periodos, € tratamiento se comportdé mejor. Por otro lado, no existieron
diferencias significativas entre machos y hembras o entre |os grupos de edad que estuvieron
representados (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacion de los efectos del tratamiento sobre |os signos de ansiedad, edad,
sexo y estado reproductivo de los grupos estudiados, en cada periodo. Diferencia entre los
periodos y cumplimiento del cliente.

Agg NAgg P J A P M H P

(n=15) (n=20) (n=19) (n=16) (n=19) (n=16)
Periodo 1 25 2.0 0.19 2.2 22 0.84 21 23 0.45
Periodo 2 2.3 21 0.83 2.2 21 0.87 20 24 0.29
Periodo 3 2.3 25 0.72 2.6 2.2 0.41 2.3 2.6 0.40
D1 -0.2 0.1 0.22 0.0 -0.1 0.60 -0.1 0.1 0.71
D2 0.1 04 0.16 04 0.1 0.12 0.3 0.2 0.89
D3 -0.2 0.5 0.02 04 0.0 0.22 0.2 0.3 0.72
Cump 31 3.0 0.90 3.2 29 047 3.3 31 0.67

Agg = Perro ansioso con agresividad; NAgg = Perro ansioso sin agresividad; J= Jovenes;, A= Adultos; M= Machos; H= Hembras,
Cump = cumplimiento del propietario con € plan de modificacion de conducta; D1 = Diferencias en las mejorias entre los periodos 2y 1;
D2 = Diferencias en las mejorias entre los periodos 3 y 2; D3 = Diferencias en las mejorias entre los periodos 3 y 1; P = p valor

Con respecto alasrespuestas clinicas (Tabla 16), en 13 perros (37.14%) pertenecientes a
las dos categorias diagnésticas, se obtuvo una mejoria grande 0 moderada, y en 14 perros
(40%) se consigui6 unaligeramejoria. Por lo tanto, al final delaterapia (D3), € 77.14% de
los perros mostraron algun tipo de mejoria en los signos reportados durante la consulta de
comportamiento. Sin embargo, 8 perros (22.86%) no mostraron ninglin cambio, aunque cabe

destacar que ninguin animal empeoro.

Once de los 15 perros ansiosos con agresividad (73.33%) mostraron mejorias. Sin
embargo, €l grupo de perros ansiosos sin agresividad, tuvo mejorias del 80.00% (16 de 20
perros tratados) (Tabla 16). Estos resultados sugieren que la combinacion del tratamiento
farmacoldgico y € plan de modificacién de conducta se comportan mejor en este grupo de
perros, 10 que corrobora €l efecto ansiolitico de las benzodiacepinas, en este caso €

alprazolam.
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Tabla 16. Respuestas clinicas segun categoria de comportamiento, en perros tratados con
fluoxetina, alprazolam y un plan de modificacién de conducta.

GM MM LM SC E
Agresivo 4 1 6 4 0
NAgresivo 5 3 8 4 0
Total 9 4 14 8 0
% 2571 1143 40.00 22.86 0

GM Gran mgoria; MM, Moderada mejoria; LM, Ligera mgjoria; SC, Sin cambios; E, Empeoramiento;
Agresivo, Perro ansioso con agresividad; NAgresivo, Perro ansioso sin agresividad.

Los coeficientes de correlacion Spearman revelaron una correlacion positiva y
significativa entre e cumplimiento y la conformidad de los duefios con € tratamiento y los
valores obtenidos para la mejoria encontradas en cada periodo de seguimiento (periodo 1,
r=0.55, P=0.0007; periodo 2, r=90.70, P<0.0001; y periodo 3, r=0.81, P<0.0001; Tabla 17).

Tabla 17. Coeficientes de correlacion de Spearman, entre las mejorias encontradas y €l
cumplimiento y la conformidad del propietario.

ME (n=35) Cump (n=35) r P
Periodo 1 2.20 3.03 0.55 0.0007
Periodo 2 2.17 3.03 0.70 < 0.0001
Periodo 3 2.40 3.03 0.81 < 0.0001

ME= Megjorias encontradas; Cump= Cumplimiento de |os propietarios; P= p valor
5.2.2. Discusion

El objetivo de este estudio fue evaluar lacombinacién de aprazolam y fluoxetina, unidos
aun programa de modificacion de conducta, como tratamiento de |os trastornos de ansiedad
relacionados 0 no con agresividad en perros. Los resultados muestran algun grado de mejoria
en 27 delos 35 perrostratados (77.14%) (Tabla 16). El éxito fue valorado por los veterinarios
segun lareduccién o eiminacion de las conductas relatadas durante la primera consulta de

comportamiento realizada por etélogos especialistas.

Se utilizé e ISRS fluoxetina como parte de la terapia debido a que diferentes autores
estan de acuerdo con que este medicamento es Util para reducir los estados de ansiedad y
mejorar los trastornos del comportamiento (Landsberg, et al., 2008). Igualmente se decidi6
utilizar alprazolam adjunto a la fluoxetina, ya que las benzodiacepina actian como
ansioliticos (Overall, 2011) y ademas permiten un mayor cumplimiento del plan de
modificacion de conducta por parte del propietario, al notar lamejoriainicia con laterapia

(Overall, 2011). Otro delos motivos paralaadministracion de aprazolam fue lainmediatez
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de su respuesta, lo cual permitid suplementar el efecto ansiolitico durante las 4 primeras
semanas de tratamiento, en las cuaes fluoxetina posiblemente no habia acanzado sus

valores terapéuticos.

L os datos obtenidos no mostraron diferencias significativas en cuanto alaedad o sexo de
los animales estudiados (Tabla 15), coincidiendo esto con estudios previos realizados con
otras benzodiacepinas (1bafiez y Anzola, 2009), y aunque los datos obtenidos no mostraron
una mejoria significativa en los signos para | os trastornos de ansiedad durante €l periodo 1
(dia 14), los propietarios informaron una reduccion en laintensidad y frecuencia de dichos
comportamientos, lo cual podria explica la discreta correlacion obtenida para este periodo
(r=0.55). Estos resultados, difieren de los resultados obtenidos en otros estudios donde el
tratamiento con medicamentos mostré mejorias significativas en los niveles de ansiedad de
los animales tratados al inicio de laterapia (Crowell-Davis et al., 2003). Esta discrepancia
puede ser debida aladiferenciade dosis utilizaday alafrecuencia de administracion.

Por otra parte, cabe sefialar que el medicamento en este estudio no produjo desinhibicion
de la conducta agresiva, ni empeoramiento en los signos de ansiedad o agresividad en los
perros. Lo que no se relaciona con lo citado por Landsberg et al., (2003); Crowell-Davisy
Murray (2006) y Haugh, (2008), utilizando otras benzodiacepinas. Sin embargo, este
hallazgo esta de acuerdo con otros estudios, donde al utilizar una terapia combinada de otra
benzodiacepina (diazepam) unida a un ISRS (fluoxetina) no se produce ningun tipo de
empeoramiento en los signos de ansiedad ni tampoco existe desinhibicion de la conducta
agresiva (Ibéiiez y Anzola 2009).

L os resultados de este estudio indican que € tratamiento puede tener diferentes efectos
dependiendo de s en € perro existe un trastorno ansioso acompariado o no de signos de
agresividad. Las diferencias encontradas entre |0s perros ansiosos con o sin agresividad al
dia 70, ademés de mostrar que laterapia es mas efectivaal final del tratamiento (D3) (Tabla
15), sugiere que esta terapia se comporta mejor en |os perros que presentan trastornos de
ansiedad sin signos de agresividad (Tabla 16). Por otro lado, en € estudio hubo una
correlacion positiva en e cumplimiento y satisfaccion del propietario con la terapia
propuesta y las mejorias encontradas para cada periodo de tratamiento. Durante las 2
primeras semanas (D1) (Tabla 15), en las cuales se administré aprazolam, aunque €l
comportamiento de los perros no mostré cambios significativos (0.22) (Tabla 15) los duefios
mostraron satisfaccion con los resultados (r=0.55), (P= 0.0007), (Tabla 17). Sin embargo,
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esto puede atribuirse a efecto placebo que acompariaindirectamente € estudio, aungue este
hallazgo permite corroborar que con ladedicacién y cumplimiento del propietario tanto con
el plan de modificacion de conducta como con €l tratamiento farmacol 6gico, existe algun
tipo de mejoria en los signos que hace que |os propietarios se encuentren satisfechos con la

terapia propuesta.

Por otra parte cabe sefialar que la mejoria de los signos clinicos pudo estar influenciada
por factores gjenos al tratamiento rel acionados con el ambiente que rodeaa animal. Por €llo,
esimportante realizar estudios experimental es que controlen |os diferentes factores externos
gue pueden alterar el tratamiento de las conductas ansiosas. En nuestro caso no fue posible
esto, debido a que los animales provienen y conviven con diferentes familias y en ambientes
muy diversos, lo cual pudo interferir con los resultados del tratamiento. Por estarazon, una
de las recomendaciones planteadas es que los planes de modificacion de conducta deben
implementarse en los animales con problemas ansiosos y ademas deben perdurar alo largo

del tiempo con €l fin de que no existan recaidas.

Finalmente este estudio ayuda a comprender la necesidad de realizar futuros estudios que
permitan conocer, las tasas de recaida en los animales tratados, los factores externos que
pueden interferir con laterapia propuesta, €l efecto placebo, e efecto alargo plazo del plan
de modificacion de conducta y la eficacia de la utilizacidn de agentes farmacol 6gicos por

separado.
5.3. Trabajo deinvestigacion 3
5.3.1. Resultados

De los perros estudiados (135) & 39.26% (n= 53) presentaron signos de ansiedad
acompahnados de agresividad, mientras que e 60.74% (n= 82) presentaron signos de ansiedad
sin agresividad (Tabla 10). El 40% fueron hembras y e 60% machos. El 38.52% de los
animales eran menores de 3 afios y €l 61.48% presentaron edades mayores a 3 afos. El 40%

de los animales eran castrados y € 60. % enteros.

No se encontraron diferencias significativas (P > 0.05) en cuanto a sexo, edad y estado
reproductivo respecto a los tratamientos utilizados (Tabla 18), no obstante existe una
tendencia de que los tratamientos T1 y T2 producen mejoria en los signos de ansiedad en
animales adultos (P = 0.12), machos (P = 0.15) y enteros (P = 0.14), (Tabla 18).
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Tabla 18. Diferencias entre las mejorias obtenidas, segin los tratamientos utilizados,
teniendo en cuenta edad, sexo y estado reproductivo.

J(n=52) A(n=83) M (n=81) H (n =54) Ent (n =81) Cast (n =54)
Tl 2.6 23 24 2.8 2.6 24
T2 2.7 24 2.7 25 2.6 2.7
TC 3.0 3.0 3.0 3.0 31 29
P 0.56 0.12 0.15 0.56 0.14 0.57

J= Perros jovenes, A= Perros adultos; M= Macho; H= Hembra; Ent= Perros enteros; Cast= Perros
castrados; P=p valor; T1= Tratamiento con litio; T2= Tratamiento con Alprazolam-fluoxetina; TC= control.

Como se muestraen la Tabla 19, no encontramos diferencias significativas (P > 0.05) en
las mejorias de los signos en ninguna de las dos categorias diagnosticas en funcién del
tratamiento utilizado con respecto alos diferentes periodos de tratamiento (periodo 1, 2y 3).
Sin embargo, diferencias significativas (P = 0.04) se observaron en las diferencias en €

periodo D2 y en los animal es ansi0sos con signos de agresividad en €l periodo D3 (P = 0.03).

Tabla 19. Diferencia entre los tratamientos aplicados (T1, T2, TC) por categoria
diagnosticay las mejorias encontradas en los tres periodos estudiados.

Agg Nagg
T1 T2 TC P T1 T2 TC P
Periodo 1 3.2 32 34 0.64 35 3.3 3.2 0.37
Periodo 2 3.3 34 32 0.87 33 34 3.2 0.81
Periodo 3 3.6 31 31 0.22 3.4 35 3.0 0.26
D1 0.1 0.2 -0.3 0.34 -0.2 0.2 -0.2 0.81
D2 0.3 -0.3° -0.1° 0.04 0.1 0.1 -0.2 0.22
D3 0.4° -0.1° -0.3° 0.03 -0.1 0.2 -0.2 0.27

Agg= Perros ansiosos con agresividad; Nagg=Perros ansiosos sin agresividad; T1=Tratamiento con litio;
T2=Tratamiento con Alprazolam-fluoxetina; TC= control; P= p valor; Periodo 1= Primer periodo de
tratamiento, dia 14; Periodo 2=Segundo periodo de tratamiento, dia 42; Periodo 3= Tercer periodo de
tratamiento, dia 70; D= Diferencia en las mejorias entre los periodos 2 y 1; D2 = Diferencia en las mejorias
entre los periodos 3y 2; D3, Diferencia en las mejorias entre los periodos 3y 1.

En la Tabla 20 se muestran los resultados, en porcentgje, de los tratamientos empleados
en los dos grupos de perros Agg y Nagg. Se puede observar que los tres tratamientos (T1,
T2y TC) en todos los casos mostraron algun tipo de mejoria (GM, MM, y LM) y en ningdn
caso se observaron empeoramientos (E). En € grupo de animales ansiosos con agresividad
(Agg), d tratamiento T1 hasupuesto unamejoriaen el 100% de los perros estudiados (Tabla
20), y un porcentaje elevado de los animales (23.82%) tuvieron una gran mejoria (GM).
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Mientras que en los otros dos tratamientos (T2 y TC) no se encontraron casos con grandes

mejorias.

Estos datos sugieren que e T1 presentaun buen comportamiento en lacategoria de perros
ansiosos con agresividad (Agg), mientras que € tratamiento T2 se comporta mejor en la
categoria de perros ansiosos sin agresividad (Nagg) ya que es € Unico tratamiento que
presenta grandes mejorias (6.45%), ademas de que un 58,06% de los perros presentaron
moderadas mejorias, y € indice de perros que no presentaron cambios es € mas bgo
(19.35%). En € grupo control (TC) no se encontraron grandes mejorias en ninguna de las
dos categorias estudiadas (Agg y Nagg), y € porcentgje de animales que no presentd ningun
cambio es bastante elevado (38.88 y 33.33%), (Tabla 20).

Tabla 20. Porcentgje de las meorias encontradas en los grupos de tratamiento (T1, T2y
TC) en funciodn de las categorias diagndsticas (Agg y Nagg).

Grupos de tratamiento

T1=(n=45) T2=(n=45) TC=(n=45)
GM MM LM sC E GM MM LM sC E GM MM LM sC E
Agy 2382 4761 2857 0O O 0 2857 6428 740 O 0 2222 3883 3888 0

Nagg 0 833 3333 5833 0 645 5806 1612 1935 O 0 4070 2592 3333 O

Agg= Perros ansiosos con agresividad; Nagg= Perros ansiosos sin agresividad; T1= Tratamiento con litio;
T2=Tratamiento con Alprazolam-fluoxetina; TC= control; GM= Gran mejoria; MM=Moderadamejoria; LM=
Ligeramejoria; SC= Sin cambios; E= Empeoramiento.

El coeficiente de correlacion de Spearman revel 6, que a final del estudio (dia70), existio
una correlacion significativa entre e cumplimiento del propietario y las mejorias obtenidas
en el grupo de animales tratados con T1 (r= 0.43) (P= 0.001). Sin embargo, parael grupo de
animaes tratados con TC y T2 no existi6 correlacion significativa (r = 0.16) (P = 0.30); (r =
0.16) (P = 0.28) respectivamente.

5.3.2. Discusion

El objetivo de este estudio fue comprobar s los tratamientos utilizados (T1, T2y TC)
pueden ser considerados como agentes terapéuti cos en |os desordenes de ansiedad en perros.
Los resultados muestran que € gluconato de litio tiene un mejor comportamiento en los
desdrdenes de ansiedad que cursan con agresividad (100% de mejorias, tabla 20), y que €
tratamiento con la combinacién de ansioliticos se comportamejor frente alos desordenes de
ansiedad sin agresividad (80.63%) (Tabla 20). Los resultados aportan por primera vez la

eficacia del gluconato de litio en |a terapia de desdrdenes de ansiedad en perros por |o que
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puede utilizarse como agente terapéutico en los trastornos de ansiedad que cursan con
agresividad, en particular en los casos cuyos propietarios rechazan tratamientos con

psi cotropos.

La presentacion de signos de agresividad relatados por € propietario y vistos en consulta
por los especialistas en comportamiento animal (piloereccion, mirada fija-desafiante y
muestra de dientes acompariada de gruiido) permitié dividir los animales ansiosos (135
perros) en 2 categorias. perros ansiosos con agresividad y perros ansiosos sin agresividad.
Dicha division se realiz6 centrdndonos en estudios que evidencian que la ansiedad
contribuye al desarrollo y expresion del comportamiento agresivo (Beerda et al., 1999) pues
investigaciones recientes han revelado unaposible relacion entrelaagresividad y laansiedad
(Kudryavtseva et al., 1997; Clement y Chapouthier, 1998; Haller y Halasz, 2000). La
seleccidn de estos signos que ayudaron a catalogar alos animales como agresivos, serealizd
teniendo en cuenta los estudios de Beaver (1983; 1999), Fox (1975) y O'farrel (1992), los
cual es especifican que aunque la pilorereccion puede confundirse facilmente con e juego,
en trastornos de ansiedad es un indicativo fiable de reactividad. Por otro lado, € mostrar
dientes y acompaiarlo de grufiidos por parte del perro, es sefialado por Beaver (1999) como
una sefial clarade agresividad.

En la mayoria de los casos |os duefios relataron como signo de agresividad € ladrido de
su perro. Sin embargo, dicho signo no fue tenido en cuenta parala seleccion de los animales
agresivos de este estudio, ya que en trabgos realizados por Correla et al (2007), Beaver
(1999) y Manteca (2003) los ladridos no son considerados como un indicador fiable, debido
a que distraen la atencidn de los propietarios sobre las sefiales visuales, pues las sefides
acusticas son recordadas més fécilmente que las visuales, convirtiendo este signo en una
sefial ambigua que puede indicar juego, saludo o [lamada de atencion.

La postura de las orgjas no fue un signo aconsiderar en & diagndstico de agresividad, ya
gue es considerado poco consistente, pues € propietario no aportd informacion valiosa al
respecto, bien porque no lo veiao bien por qué no podiarecordarlo. Notari y Goodwin (2007)
Citan que otro inconveniente a tener en cuenta, es que en las razas gue tienen orejas caidas

lainterpretacion es dificultosay puede conllevar a errores adicionales.

Debido a lo mencionado anteriormente, en este estudio |os animal es reclutados ademas

de mostrar signos de ansiedad como aullidos, lamido de labios, lengua jadeante, cabeza
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retraida y eliminacion inapropiada, también debian mostrar tension muscular, excesiva
vocalizacién, nerviosismo, miedos, respuestas de escape o tendencia a esconderse frente a

ciertos estimulos, y un permanente estado de alerta.

Tal como se cita en los resultados, un 39.26% de los perros presentaron ansiedad
acompahada de agresividad, mientras que un 60.74% de los perros no mostraron conducta
agresiva (Tabla 10). Estos resultados pueden ser debidos a que la ansiedad es uno de los
motivos mas comunes en la consulta de medicina del comportamiento en e Centro de
Comportamiento Animal dela UCM. Llama la atencidon que aungque la agresividad es uno
de los mayores motivos de eutanasia en los perros (Reisner, 1994) los propietarios que
mostraron mayor preocupacion en la consulta fueron los duefios de perros ansiosos, esto
podria explicarse ya que la ansiedad conlleva a una importante alteracion emocional
acompafada de signos que alteran € gje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA) activando
especificamente € sistema nervioso simpético (SNS) y ocasionando alteracion en lasalud y
el bienestar del individuo (Stroud et al., 2002; Dreschel, 2010) |o que finalmente incrementa
el estado de preocupacion del propietario. Es por ello que los estados ansiosos son
considerados como estados patolégicos mayores; los cuales invalidan a individuo y
modifican profundamente las relaciones que el perro establece con su entorno, sus
congeneres y €l hombre (Overall, 1997).

No se encontraron diferencias significativas entre | os tratamientos utilizados en cuanto al
sexo, la edad y e estado reproductivo (Tabla 18). Igualmente no existieron diferencias
significativas en las mejorias de los signos clinicos al utilizar 10s tres tipos de tratamiento,
pues todos |os tratamientos mejoraron los signos clinicos de los animales ansiosos, ya que
en todos los tratamientos existieron mejorias ligeras (LM) y moderadas (MM) las cuales
fueron relatas por los propietarios en los seguimientos posteriores (Tabla 20). Sin embargo,
las grandes mejorias (GM) estuvieron presentes en 10s perros ansiosos con agresividad
tratados con T1, y en |os perros ansiosos sin agresividad tratados con T2. Por otro lado, no
se presentaron grandes mejorias (GM) en ninguna de | as dos categorias diagnosticas paralos
animales tratados con TC. Esto puede corroborar estudios realizados por otros autores los
cuales soportan que la utilizacion de psicofarmacos (Seksel y Lindeman 2001; Schwartz,
2003; Sherman y Mills, 2008) y €l uso de oligoelementos (Reisner, 1994; Moore, 1995;
Vida, 2013) mejoran considerablemente los signos de ansiedad. Por gjemplo estudios de
Schnauzer (2002) muestran que ratas tratadas con gluconato de litio disminuyen los signos
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de ansiedad, a igua que estudios en otras especies animales como los de Anke et al (2005)
en cabras, Ledoux (2003) en vacas y Dantzer y Momade (1979) en cerdos.

Un hallazgo interesante es que en €l grupo de perros con ansiedad acompafiada de signos
de agresividad tratados con T1 todos los animales mejoraron. Incluso se encontré que un
23.82% de los animales tuvieron una gran mejoria (GM) mientras que en los animales
tratados con la union de psicofarmacos y e tratamiento conductual de control, las grandes
mejorias (GM) no se reportaron, estando de acuerdo con estudios realizados utilizando litio
en ratones con agresividad por dominancia (Prasad y Sheard, 1982). Por otro lado, |os perros
de nuestro estudio no alteraron sus niveles de actividad y tampoco cambiaron su interaccion
social. Esto corrobora que tanto el oligoelemento litio, como |a benzodiacepina a prazolam,
no producen sedacion en los perros del estudio, 1o cual resultaimportante en el momento de

evaluar € éxito de laterapia por parte del propietario.

Los resultados sugieren que e tratamiento con gluconato de litio ofrecid meores
resultados en los animal es tratados pertenecientes al grupo de perros ansiosos con signos de
agresividad mientras que el tratamiento con la combinacién de psicofarmacos (alprazolamy
fluoxetind) se comporté mejor en los perros ansiosos sin agresividad, pues las megjorias
encontradas en | os animal es agresivos sol o estuvieron representadas en un 6,45% (Tabla 20).
Lo que podria ser util en laclinica del comportamiento, ya que segun € hallazgo o né de
signos de agresion en 10s perros ansi0sos seria conveniente utilizar un oligoelemento o una
combinacién de psicof&rmacos unidos a un plan de modificacion de conducta.

Laterapia de modificacion de conducta se comporté bien en e tratamiento de los signos
de los animales en las dos categorias diagndsticas (Tabla 20). Coincidiendo asi con estudios
realizados por (Reisner, 2006) donde se cita la efectividad de la terapia de modificacion del
comportamiento para tratar estados ansiosos en los animales. En este estudio los animales
del grupo control (TC) presentaron mejorias ligeras y moderadas. Sin embargo, ningin

anima de las dos categorias diagndsticas mostro grandes mejorias (GM).

En ambas categorias diagnosticas €l 72.21% de los perros no tuvo ninguna clase de
mejoria (SC), porcentgje mayor comparado con € obtenido para € grupo tratado con
gluconato de litio (58.33%) y & grupo tratado con aprazolam-fluoxetina (26.75). En €
presente estudio, no hemos observado efectos deshinibitorios, ni signos de dependencia, ni

recaidas. Asi, ningun animal presentd signos de desinhibicién de la conducta agresiva, a
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pesar de que algunos autores (Bruhwyler, 1990; Herron, 2009) indican € posible efecto
deshinibitorio que pueden tener las benzodiacepinas en & caso de animales agresivos. Por
otro lado, tampoco se encontraron signos de dependencia durante € estudio, 10 que no
corrobora lo citado por Otto et al (2010), € cual habla de que son frecuentes los signos de
dependencia cuando se utiliza este tipo de tratamiento. Ambas cuestiones pudieron ser
debidas a poco tiempo que se administr6 alprazolam (4 semanas), pues usos prolongados
pueden ocasionar signos de dependencia en los animales (Curran et al., 2003; Hart et al.,
2009). Por otro lado, ninguno de los perros tratados tuvo recaidas, algo importante para

lograr que el propietario siga confiando en la terapia propuesta (Casey et al., 2008).
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Discusion general

La ansiedad es una respuesta normal gque el organismo lleva a cabo frente a situaciones
de amenaza 0 a procesos de estrés. Por lo general es transitoria y controlable, pues
probablemente representa el sistema de ‘alarma’, que permite preparar al organismo para
llevar a cabo una serie de respuestas fisicas y emocionales frente a peligro. Sin embargo,
los trastornos patol 6gi cos rel acionados con ansiedad son diagnosticados cuando €l individuo
experimenta una serie de signos fisicos y mentales durante largos periodos de tiempo,
provocando dichos signos un malestar significativo y asociandose con un claro deterioro
organico (Brandish y Baldwin, 2012).

Debido ala carencia de investigaciones actuales acerca del tratamiento de |os trastornos
de ansiedad en los perros, la presente tesis doctoral se planted con el objetivo de conocer qué
tipo de medicacion se comportamejor frente alos trastornos de ansiedad en perrosy cué de
ellas permite desarrollar con éxito un plan de modificacion de conducta. Por otro lado,
debido a que los perros poseen sistemas sociales préacticamente idénticos a los sistemas de
relacion humana, y sabiendo que el perro es uno de los model os animales més utilizados en
el estudio delaansiedad, su utilizacion no solo proporciona oportunidad para comprender la
ansiedad humana sino también para ayudar a mejorar la relacién entre el propietario y su
animal de compafia (Overall, 2000).

No hay que olvidar que la ansiedad generalmente acompariaalamayoria de los trastornos
de conducta del perro doméstico (Overall, 1997), lo que evidencia una clara relacién entre
el estado ansioso y la presentacion de conductas agresivas en diferentes especies animales
(Avgustinovich et al., 1997; Clement y Chapouthier, 1998; Ferrari et al., 1998; Parmigiani
et al., 1999), pues diversas investigaciones muestran como la mayoria de los animales
agresivos presentan altos niveles de ansiedad (Ferrari et al., 1998) y generalmente un animal
ansioso es agresivo (Kudryavtseva et al., 2002). Debido a estas afirmaciones, en los trabgjos
de investigacion desarrollados para la presente tesis doctoral, se buscd conocer qué tipo de
terapia farmacologica y de conducta ofrece mejores resultados en animales que no sélo
presentan estado de ansiedad, sino también estados de ansiedad acompafiados de signos de
agresividad, ya que éstos, suponen un ato impacto en la relacién humano-animal, la salud
publicay € bienestar de los animales (Le Brech et a., 2008, Amat et al., 2009; Kruk et al.,
2004).

En general la mayoria de los trastornos de conducta requieren para su tratamiento planes

de trabgjo que involucren a duefio, una modificacion medio-ambiental, ademéas de una
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correcta modificacion de conducta del animal de compafiia. Sin embargo, en los trastornos
de ansiedad la mayoria de las veces no se logra controlar |os estados ansiosos del perro, 1o
que lleva a que € proceso ansioso interfiera con € proceso de aprendizaje y memoria del
individuo (Kimy Diamond, 2002). Por €llo, autores como Simpson et al (2007) reportan la
necesidad de una terapia combinada, de un plan de modificacion de conducta unido a una
terapia farmacolOgica. Es asi como esta investigacion se propuso establecer una terapia
farmacol 6gica combinada apropiada, que permita no solo la respuesta positiva del animal,
sino también lograr la motivacion suficiente del cliente para llevar a cabo un plan de
tratamiento de modificacion de la conducta, e cual permitalograr una mejoria de los signos
de ansiedad en |os perros que poseen trastornos de ansiedad. Debido a que los problemas de
comportamiento alteran significativamente la relacion del perro con su propietario,
afectando el vinculo humano animal (Sherman y Mills, 2008), se habuscado en este trabajo
gue la terapia farmacolégica unida a plan de modificacion de conducta, motive a
propietario para reaizar las tareas propuestas y asi lograr equilibrar € vinculo entre €l

propietario y su perro, megjorando e bienestar de ambos.

Sin embargo, durante e planteamiento de |a hipétesis de este trabajo fue necesario tener
en cuenta que la mayoria de los agentes psi cotropos comienzan su efecto tras 4 0 5 semanas
de tratamiento y debido a la necesidad de que € propietario se sintiera motivado desde el
inicio a realizar e plan de modificacion de conducta, se decidié utilizar una terapia
combinada con un ISRS (fluoxetina) y una benzodiacepina (clorazepato o alprazolam), pues
la accién inmediata de estos Ultimos, permite controlar los signos de ansiedad mientras €
antidepresivo, en este caso fluoxeting, alcanza los niveles necesarios para g ercer su efecto

ansiolitico, tal como se reporta en estudios realizados por Crowell-Davis et al ( 2003).

Los resultados de estos estudios muestran como a utilizar la terapia combinada con
alprazolamYy al realizar estadisticamentelacorrelacion de Spearman paraconocer larelacion
entre lamegoriaen los signos clinicos y € cumplimiento y conformidad del propietario con
laterapia propuesta, |os valores son significativos para los tres periodos de tratamiento (dia
14, 42 y 70) (tabla 17), es decir, que no sdlo € propietario estuvo satisfecho durante la
primera parte del tratamiento con la terapia de a prazolam-fluoxetina, sino que igualmente
se mostro conforme hasta € fina de la terapia (Tabla 21). Sin embargo, otra posible
interpretacion a realizar, es que los propietarios que participaron en este estudio tuvieron
algun tipo de influencia de efecto placebo, 10 que hizo que posiblemente se mostraran méas
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conformes a lo largo del tratamiento. Estos resultados contrastan con los resultados
obtenidos en € trabajo donde se utilizd clorazepato, pues éste mostré una correlacion de
Spearman moderada a inicio del tratamiento (dia 14) (Tabla 14), lo que puede indicar que
el propietario no percibi6 como atamente satisfactorios los efectos del tratamiento
farmacoldgico durante el periodo 1 a utilizar clorazepato. Sin embargo, a medida que
aumento e tiempo de tratamiento (dia 42 y 70) los propietarios se mostraron altamente
conformes, mostrando valores de P significativos (P = 0.0001), |o que puede corroborar que
amedida que avanza e tratamiento, laterapia va mejorando los signos clinicos y € cliente

incrementa su conformidad (Tabla 21).

Cabe destacar que en general la terapia combinada de agentes farmacol 6gicos junto a
plan de modificacion de conducta se comportdé de forma satisfactoria, sin embargo, a
analizar los resultados del trabajo de investigacion 2, donde se utilizd aprazolam en la
terapia combinada, €l 77.14% de los perros de ambas categorias diagndsticas mostraron
algun tipo de mejoria, 1o que contrasta con |os datos obtenidos en €l trabajo de investigacion
1 (utilizando clorazepato), pues € total de animales que presentd mejorias estuvo
representado en un 68.95% (Tabla 22), 1o que puede sugerir que los signos de ansiedad en
los perros mejoran en mayor o en menor medida utilizando aprazolam dentro de laterapia
combinada. Por otro lado, es importante tener en cuenta que el clorazepato es més sedativo
que aprazolam lo que pudo haber interferido en la realizacion del plan de modificacion de
conducta por parte del animal, lo que finamente podria haber alterado la respuesta al
tratamiento y por ello e porcentgje de megjorias encontradas en los animales al utilizar
alprazolam fue mayor. Sin embargo, es dificil afirmar que todos los animal es estaban bgjo
los efectos sedativos, debido aque los propietarios no suministraron informacion al respecto,

posiblemente debido a que se les dificulto diferenciar estados de tranquilidad y de sedacion.

Al andlizar € porcentaje de animal es que no presentd ningunamejoriaen sussignos (SC),
ambos medicamentos presentaron valores similares (clorazepato = 22.22%; aprazolam =
22,86 %) (Tabla 22) lo que esta de acuerdo con observaciones reaizadas por diferentes
autores, donde lamejoria en los signos de los problemas de conducta se logra utilizando no
solo una terapia combinada sino que es necesaria la participacion y colaboracion del
propietario (Askew, 2005; Landsberg, et al., 2008; Overall, 2011). Estos datos pudieron ser
debidos a que a pesar de que la terapia farmacol 6gica se estaba suministrado correctamente,
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el plan de modificacion de conducta no se llevé a cabo en su totalidad por e propietario, 1o
gue impidio gque existiese unamejoriatotal en los signos.

Uno de los posibles problemas que se pueden encontrar al administrar benzodiacepinas,
€S que exista un empeoramiento y/o desinhibicion en la conducta agresiva (Muller, 1995;
Crowell-Davis y Murray, 2006). En ninguno de los trabgjos de investigacion existié
desinhibicion en la conducta agresiva, sin embargo, para € caso del clorazepato los

propietarios no suministraron datos suficientes que permitiesen corroborarlo.

Al analizar qué porcentaje de animales empeoro (E), un 8.33% de |os perros tratados con
clorazepato mostré6 un empeoramiento en los signos reportados, o que contrasta con los
resultados obtenidos a utilizar alprazolam, pues durante las 4 semanas de tratamiento con
dicho medicamento no hubo reporte por parte de los propietarios de un empeoramiento en
los signos ansiosos (Tabla 22). Es decir que €l 8.33% de los perros de la categoria ansiosa
con agresividad que empeoro a utilizar clorazepato y e 22.22% de los perros de ambas
categorias diagnosticas que no mostré ninguna mejoria en sus signos, pudieron deberse a
factores externos dificiles de controlar, tal como es e caso de estimulos externos medio
ambientales, relacion alterada entre propietario y animal y/o errdnea aplicacion del plan de

modificacion de conducta.

Un aspecto importante a considerar, es que en ninguno de los animales del estudio para
las dos categorias diagnosticas utilizando alprazolam o clorazepato, existio sindrome de
retirada después de | as cuatro semanas de administracion. Esto contrasta con estudios donde
la administracién prolongada de benzodiacepinas, produce generalmente en los individuos
signos clinicos de dependencia (Woods et al., 1987; Woods et al., 1992). En nuestros
estudios no se observaron dichos signos, posiblemente debido a que e tratamiento
farmacologico con benzodiacepinas solo se administr0 durante cuatro semanas de

tratamiento no dando lugar a que el organismo manifestara signos de dependencia.

Finalmente, tal como citan diferentes autores los medicamentos psicotrépicos poseen
ciertas desventagjas y efectos secundarios (Woods et al., 1992; Simpson y Anderson 1996;
Manthey, 2012) que hacen que los propietarios rehisen de su utilizacion. Para lo cual se
planted la comparacién de la terapia farmacol 6gica convenciona y unaterapia basadaen la
utilizacion de oligoelementos, concretamente gluconato de litio, ya que diversos estudios

demuestran su eficaciaparatratar |os trastornos rel acionados con ansiedad tanto en animales
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como en humanos (Dantzer y Momade, 1979; Reisner, 1994; Moore, 1995; Ledoux, 2003;
Ankeet al., 2005; Viaa, 2013).

Nuestros resultados muestran como el gluconato de litio, a dosis de oligoterapia, durante
las 10 semanas de tratamiento acompafiado del plan de modificacién de conducta propuesto
permite que |os animal es ansi 0sos-agresivos muestren mejorias en todos |os casos (ver tabla
20). Por otro lado, € tratamiento con litio muestra un porcentaje considerable de grandes
mejorias (GM) en la categoria de los perros ansiosos con agresividad (23.82%), |o que no
ocurrio con los otros tratamientos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que debido a que
la mayoria de los propietarios tienen preferencia actualmente por compuestos que no sean

de origen medicamentoso, pudieron haber suministrado informacion sesgada al respecto.

Es importante que en futuras investigaciones se estudien posibles diferencias entre los
tratamientos, y la motivacion del propietario. Por gemplo, en esta investigacion los
propietarios estuvieron mas conformes con la administracion del tratamiento con
oligoelemento litio a lo largo de todo €l tratamiento (correlacion de Spearman atamente
significativa entre las mejorias de los signos clinicos y la satisfaccion y cumplimiento de la
terapia por parte del propietario (r=0.43; P= 0.001 ), lo que contrasta con los resultados
obtenidos en este mismo trabajo a utilizar alprazolam, en & cual durante € periodo 1 la
correlacion entrelamejoriadelos signos 'y la satisfaccion y cumplimiento del propietario no
fue significativa (r=0.16; P=0,28). Este hallazgo puede tener un impacto sobre larealizacion
de laterapia combinada, pues el propietario al estar més conforme, posiblemente realice con
eficacia la terapia planteada, o que finamente se vera reflgjado a fina de todo e
tratamiento. Por otro lado, en los animales pertenecientes a la categoria de perros ansiosos
sin agresividad, a utilizar €l oligoemento litio no se reportaron grandes mejorias (GM) por
parte del propietario, incluso se puede observar en la tabla 20 que para esta categoria de
perros, el tratamiento donde se utiliz6 aprazolam mostré grandes mejorias en un 6.45 % de
los perros tratados; y a comparar las mejorias totales reportadas por los propietarios de
perros ansiosos sin agresividad, € porcentaje mas bajo se encontrd en e oligoelemento litio
(41,66%). Este hallazgo podria llevar a afirmar que la terapia combinada con una
benzodiacepinadel tipo al prazolam es mas efectiva paral os perros ansi 0sos que no presentan
estados de agresividad, |0 que contrasta con la utilizacion del oligoelemento litio, el cual se
muestra altamente eficaz para mejorar todos los signos de los perros ansiosos gue tienen
agresividad (100 % de mejorias, ver tabla 20).
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Por otro lado, los propietarios no reportaron ningun signo de sedacion, desinhibicion de
la conducta agresiva o tolerancia, a utilizar gluconato de litio, lo que corrobora la baja
posibilidad de la presentacion de efectos secundarios a utilizar dicho oligoelemento
(Berthélémy, 2008), ademés de comprobar su no interferencia con los niveles de actividad e
interaccion social de los perros, tal como ocurre con estudios realizados en ratones por
Prasad y Sheard (1982). Futuras investigaciones utilizando la oligoterapia con gluconato de
litio podrian ayudar a confirmar lo planteado por Leyris y Dupuis (1988) y Lecrubier y
Fessard (2005) quienes han estudiado como este oligoelemento puede ser eficaz en los
periodos de retirada cuando se ha administrado benzodiacepinas como tratamiento para los
trastornos de ansiedad.

Finalmente estos trabgos corroboran la necesidad de implementar un plan de
modificacion de conducta que acomparie el tratamiento de |os estados ansi0sos, pues por si
solo e plan de modificacion conductual no demostré grandes mejorias (GM) en los signos
clinicos para los perros de las dos categorias diagnésticas (Tabla 20), sin embargo fue
efectivo paralograr moderadas y ligeras mejorias. Esto confirmalos planteamientos citados
por diferentes autores donde & plan conductual puede mostrarse efectivo paralos trastornos
de conducta en los animales de compafiia (Overall, 1996; Landsberg, 2001; Horwitz, 2006).

A la vista de los resultados podemos sugerir que un plan combinado de agentes
farmacol6gicos y terapia de modificacion conductual se muestra efectivo para tratar los
trastornos de ansiedad en perros, ya que permite que € propietario se encuentre satisfecho
con los resultados y esté mas motivado pararealizar laterapia conductual, 1o que finamente
terminara mejorando |os signos ansiosos. Sin embargo, es importante conocer las diferentes
limitaciones que poseen los agentes farmacoldgicos y € plan de modificacién de conducta
por si solos, y por €lo, el gluconato de litio, a dosis de oligoterapia se plantea como una
alternativa novedosa para los casos donde los propietarios rechazan € uso de agentes
psi cotropicos ademas de mejorar considerablemente los signos de ansiedad que cursan con

agresividad en |os perros.
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Tabla 21. Diferenciaentre los tratamientos aplicados (T1, T2, TC) por categoriadiagnoésticay las mejorias encontradas en
los tres periodos estudiados.

Agg Nagg
T1 T2 TC P T1 T2 TC P
Periodo 1 3.2 3.2 34 0.64 3.5 3.3 3.2 0.37
Periodo 2 3.3 3.4 3.2 0.87 3.3 3.4 3.2 0.81
Periodo 3 3.6 3.1 3.1 0.22 34 3.5 3.0 0.26
D1 0.1 0.2 -0.3 0.34 -0.2 0.2 -0.2 0.81
D2 0.32 -0.3° -0.1° 0.04 0.1 0.1 -0.2 0.22
D3 0.42 -0.1° -0.3° 0.03 -0.1 0.2 -0.2 0.27

Agg= Perros ansiosos con agresividad; Nagg=Perros ansiosos sin agresividad; T1=Tratamiento con litio; T2=Tratamiento
con Alprazolam-fluoxetina; TC= control; P= p valor; Periodo 1= Primer periodo de tratamiento, dia14 ; Periodo 2=Segundo
periodo de tratamiento, dia 42; Periodo 3= Tercer periodo de tratamiento, dia 70; D= Diferencia en las mejorias entre los

periodos 2y 1; D2 = Diferencia en las mejorias entre los periodos 3 y 2; D3, Diferenciaen las mejorias entre los periodos 3 y
1.
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Tabla 22. Comparacion de los efectos de los tratamientos durante los periodos 1, 2 y 3 (dia 14, 42 y 70) sobre las conductas ansiosas
acompafadas 0 no de signos de agresividad en perros. Diferencia entre los tres periodos de tratamiento.

Agresivo NAgresivo =
C:n=12; A: n=15 C: n=24; A: n=20
Periodo 1 29 28 0.60
Periodo 2 2.6 33 0.09
Periodo 3 25 35 0.04
Clorazepato D1 -0.3 0.5 0.04
D2 -0.1 0.2 0.06
D3 -04 0.7 0.01
Cump 28 33 0.27
Periodo 1 25 20 0.19
Periodo 2 23 21 0.83
Periodo 3 23 25 0.72
Alprazolam D1 -0.2 0.1 0.22
D2 0.1 0.4 0.16
D3 -0.2 05 0.02
Cump 3.1 3.0 0.90

Agresivo= Perro ansioso con agresividad; NAgresivo= Perro ansioso sin agresividad; C= Animales tratados con clorazepato; A= Animales tratados con
alprazolam; P=p valor; Cump, cumplimiento de los propietarios con el plan de modificacion de conducta; D1, diferencias de las mejorias entre €l periodo 2y 1;
D2, diferenciade las mejorias entre el periodo 3y 2; D3, diferencias de las mejorias entre €l periodo 3y 1.
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Conclusiones

El uso de benzodiacepinas permite disminuir |os estados de ansiedad en los perros,
lo que beneficia la implementacion del plan de modificacion de conducta y
finalmente ayuda a disminuir los trastornos en e comportamiento.

La combinacién de clorazepato dipotésico via oral adosis de 1.0 mg/kg cada 24
h durante 4 semanas y clorhidrato de fluoxetina via oral a dosis de 1.0mg/kg
durante 10 semanas, es buena para disminuir los trastornos relacionados con la
ansiedad. Sin embargo, a gunos perros ansi0sos con signos de agresividad pueden
empeorar con estaterapia, indicando asi un posible riesgo en e tratamiento.
Ladosisy frecuencia de administracion del clorazepato no fue tan efectiva como
se esperaba para tratar los trastornos de ansiedad en perros. Probablemente su
efectividad mejoraria utilizando mayores dosis del medicamento eincrementando
su frecuencia de administracion.

Laterapia combinada de alprazolam via oral a dosis de 0.07mg/kg unavez a dia
durante 4 semanas y clorhidrato de fluoxetina a dosis de 1.0mg/kg via oral se
comporta mejor en los animales que tienen trastornos de ansiedad pero que no
poseen signos de agresividad, o que corrobora su accién ansiolitica. Dichaterapia
no muestra ningun riesgo, ya que no empeora los signos de los perros con
trastornos ansi0sos acompariados de agresividad.

La inclusion de aprazolam y clorazepato dipotasico en € tratamiento de los
desdrdenes de ansiedad con fluoxetina, permite que durante la terapia, €
propietario se encuentre motivado para redizar e plan de modificacién de
conducta, ya que dichos agentes disminuyen los signos de ansiedad y por tanto el
propietario se motiva mas facilmente a realizar |a terapia propuesta.

El gluconato de litio se comporta mejor que los agentes farmacol 6gicos
(alprazolam y clorazepato dipotasico combinados con fluoxetina) en lamejoriade
los signos de agresividad asociados ala ansiedad.

El gluconato de litio motiva a los propietarios reticentes al uso de agente
psicotropicos para € cumplimiento de la terapia, 10 que finalmente permite el

éxito en e tratamiento propuesto
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8. RESUMEN AMPLIADO / EXTENDED SUMMARY*

I Este resumen ampliado se presenta en cumplimiento de las directrices de la normativa de
desarrollo del Real Decreto 99/2011, de 28 de enero, que regula los estudios de doctorado en la
Universidad Complutense de Madrid (UCM) (BOUC no 14, de 21 de diciembre de 2012) y de

acuerdo con las especificaciones establ ecidas por la Comision de Doctorado de laUCM.

This extended abstract isincluded in fulfilment of the directives of the regulation of development
of the Real Decreto 99/2011, de 28 de enero, which regulates the studies of doctorate at the
Universidad Complutense de Madrid (UCM) (BOUC nol4, de 21 de diciembre de 2012) and in
agreement with the specifications established by the Commission of Doctorate of the UCM.
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Resumen Ampliado
INTRODUCCION

Lostrastornosdel comportamiento son comunes en el perro doméstico. Dichos problemas
pueden ser fuente de angustiapara el propietario y algunas veces la tnica solucion paraellos
es entregar € cuidado del animal aun refugio (Salman et al., 1998).

Los problemas de comportamiento en las mascotas en su mayoria son caracterizados y
comprendidos en relacion con el contexto ambiental humano en €l cua se desarrollan. Los
duefios establecen un vinculo estrecho con su perro y tienden a antropomorfizar sus
conductas (Askew, 1996). La mayoria de |las veces el problema de por si no es la conducta
del animal, sino mas bien como ésta, afecta a su propietario. Asi, algunos duefios no saben
como mantener la conducta bgo control, pudiendo incluso empeorar € problema
recompensando la conducta problematica, empleando caricias, recompensas alimenticias y/o
juguetes (Askew, 2005).

En €& tratamiento de los trastornos de ansiedad en perros, los procedimientos de
modificacion de la conducta constituyen la herramienta méas importante para resolver las
situaciones que crean conflicto en el animal (Hart, et al., 2009). Sin embargo, autores como
Simpson et al (2007) han demostrado la eficacia en el tratamiento de los trastornos
relacionados con ansiedad en perros, al combinar agentes ansioliticos, técnicas de

modificacion de conductay planes de enriquecimiento ambiental.

L os psicoféarmacos se utilizan con €l fin de compensar € desequilibrio en las sustancias
quimicas del sistema nervioso central (Ibéfiez y Anzola, 2009). El uso selectivo de
psi cotropicos puede ayudar aresolver algunos problemas de comportamiento que, por unau
otra razon, pueden no responder a las modificaciones de conducta y del ambiente como
Unicas herramientas de mangjo (Hart y Cooper, 1996). Ademas son Utiles cuando los
propietarios no son capaces de seguir un plan completo para modificar la conducta o cuando

el problema, necesita ser controlado en un breve periodo de tiempo (Hart et al., 2009).

Ultimamente, la medicina veterinaria ha ampliado su campo de actuacion en los
problemas de comportamiento y |os especialistas que trabagjan en e campo de la conducta
animal han incorporado cadavez mas sustancias empleadas en el tratamiento de la conducta

humana para su uso en |os animales domésticos (Overall, 1997; I1béfiez y Anzola, 2009).
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En estudios realizados por Crowell-Davis et al (2003) se emplearon benzodiacepinas en
combinacion con antidepresivos, con € propdsito de que la benzodiacepina por su accién
inmediata, controlara la ansiedad en el paciente, mientras que e antidepresivo alcanza los

nivel es necesarios para que gerza su efecto ansiolitico.

Laprincipa ventgja clinica de las benzodiacepinas como ansioliticos es lainmediatez de
su respuesta, aunque es fundamental conocer los posibles efectos sedativos que algunas
veces pueden interferir con la terapia (Hurlé et al., 2008). Los animales deben tratarse por
un periodo de tiempo determinado, y relativamente corto, debido a sus efectos adversos
(Stahl, 2009). Es por €elo, que en tratamientos prolongados, es preferible emplear los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los cuales permiten disminuir
las conductas ansiosas, y carecen en menor medida de los efectos adversos de las
benzodiacepinas (Mondragén et al., 2010). Sin embargo, la mayor parte de los
antidepresivostardan de 4 a5 semanas en alcanzar su efecto terapéutico (Dodman y Shuster,
2000).

Por otro lado, en los Ultimos afios en el campo de |os trastornos de ansiedad, ha cobrado
especial importanciael uso de oligoel ementos“elemento traza', pues éstos ayudan aprevenir
algun déficit en e organismo, y poseen efectos terapéuticos (Berthelémy, 2008). En € caso
del litio, éste esutilizado en dosis micromolares bajas resultando eficaz paralasalud mental
(Zarse et al., 2011) y es por elo que € gluconato de litio es € agente mas utilizado en
oligoterapia paratratar |os problemas de hiperansiedad e hiperexcitacion (Picard, 1985).

Por o anteriormente citado la presente tesis doctoral, ha sido realizada con la finalidad
de conocer qué tipo de benzodiacepina (Alprazolam o clorazepato dipotasico) se comporta
mejor a ser combinada con un antidepresivo (fluoxetind) y un plan de modificacion de
conductaen el tratamiento de los trastornos de ansiedad en perros. Ademas, busca comparar
el uso de unaterapiafarmacol 6gicaconvencional ansioliticacon unaterapiacomplementaria
(oligoterapia) utilizando gluconato de litio, con e objetivo de conocer qué tipo de
tratamiento ofrece mejores resultados en los trastornos de ansiedad en perros. Finalmente,
esta investigacion pretende conocer de qué forma las mejorias en los signos de ansiedad
obtenidas con los tratamientos propuestos, hacen que se incremente la satisfaccion y

cumplimiento de la terapia propuesta por parte del propietario.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

Debido aque lamayoriadelostrastornos de ansiedad que cursan con agresividad pueden
ser susceptibles de intervencion farmacoldgica, y teniendo en cuenta que las terapias
farmacologicas y complementarias permiten desarrollar adecuadamente los planes de
modificacion de conducta propuestos, hemos planteado la siguiente hipétesis:

La combinacion de agentes farmacol 6gicos tales como las benzodiacepinas (al prazolam
o clorazepato dipotasico) y el clorhidrato de fluoxetina, y € uso de oligoel ementos como €l
gluconato de litio, permiten disminuir los estados de ansiedad que cursan con 0 Sin
agresividad en los perros, permitiendo realizar e plan de modificacion de conducta
adecuadamente, lo que incrementa la satisfaccion y cumplimiento de la terapia por parte
del propietario.

Por otro lado, sabiendo que la utilizacidn de un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) (fluoxetina) permite e control de los signos psiquicos de la ansiedad, y
conociendo que las benzodiacepinas son mas efectivas en € tratamiento de los signos

somaticos de |os trastornos ansiosos, en este estudio se plantearon |os siguientes objetivos:

Conocer qué tipo de benzodiacepina (alprazolam o clorazepato dipotésico) se comporta
mejor al utilizarlaen un protocolo de terapia combinada con un ISRS (fluoxetina) y un plan

de modificacién de conducta, en el tratamiento de |os trastornos de ansiedad en perros.

Comparar una terapia farmacoldgica convencional ansiolitica con una terapia
complementaria (oligoterapia) utilizando € gluconato de litio, para conocer qué terapia
ofrece mejores resultados frente alos trastornos de ansiedad acompariados o no de signos de

agresividad en perros.

Conocer larelacion existente entre las mejorias encontradas en los signos de ansiedad y

de agresividad, y la satisfaccion y cumplimiento del propietario con |aterapia propuesta.
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MATERIALESY METODOS

En la presente tesis doctoral se realizaron tres estudios experimentales. Diferentes razas
de perros estuvieron representadas y la edad de los animales estuvo comprendida entrelos 8
meses y 7 afos. A todos los animales se les realizé un examen fisico-clinico completo con
el objetivo de establecer su estado de salud y condicién corporal. Todos |os propietarios de
los animales incluidos en e estudio, reportaron como motivo de consulta la presencia de

signos de ansiedad acompariada o né de conductas agresivas en su perro.

Todos los animales del estudio fueron divididos en dos categorias diagndsticas, perros
ansiosos con agresividad y perros ansiosos sin agresividad. Los procedimientos realizados
con los animales, estuvieron de acuerdo con la legislacion nacional espafiola 'y europea de
proteccion animal (directiva 86/609/EEC, Real Decreto 53/2013) y |os propietarios fueron

informados estando de acuerdo con participar en el estudio.

Trabajo de investigacion 1

Treintay seis perros diagnosticados con una variedad de trastornos del comportamiento
fueron incluidos en este estudio, de los cuales 13 eran hembras y 23 machos (todos enteros).
Los perros fueron evaluados en el centro de comportamiento animal de la Universidad
Complutense de Madrid, y su historia clinicay de comportamiento se obtuvo através de un
cuestionario estandarizado (Overall, 1997).

Los perros que participaron en e estudio mostraron una amplia variedad de trastornos
tanto de ansiedad(ansiedad por separacion, ansiedad generalizada, miedos, fobias, y
trastornos compulsivos)como de agresividad (agresividad por miedo, agresividad por

dominancia, agresividad relacionada con la comiday agresividad entre perros).

Posteriormente los animales se dividieron en 2 categorias: 1. perros ansiosos con
agresividad (n=12) y 2. perros ansiosos sin agresividad (n=24). A su vez 0s 36 perros fueron
divididos en jovenes (<3 afios, n=20) y adultos (= 3 afios, n= 1). Igualmente seguin su sexo

se dividieron en hembras (n= 13) y machos (n=23).

Todos los perros de este estudio recibieron clorazepato dipotésico viaoral adosis de 1.0
mg/kg cada 24 h durante 4 semanas junto con clorhidrato de fluoxetina, la cua fue
administrada via oral adosis de 1.0 mg/kg durante 10 semanas.
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El mismo dia tras comenzar con € tratamiento farmacol 6gico, se prescribié un plan de
modificacion de conducta (Overall, 2001; Ibafiez y Anzola, 2009). El plan comprendiatres
etapas complementarias disefiadas para detener los comportamientos no deseados y

recompensar aquellos comportamientos deseados.

En la primera fase el propietario no debia recompensar de forma involuntaria los
comportamientos no deseados. En la segunda fase, siguieron un programa de modificacion
de conducta pasivo, donde se le ensefid al perro asentarse en silencio, y esperar alas sefiales.
Si @ animal realizaba un comportamiento apropiado debia ser recompensado. En la misma
fase los perros recibieron entrenamiento en obediencia bésica con la cua se pretendio
recompensar los comportamientos relgjados, eliminar e refuerzo no intencional de las
conductas ansiosas, implementar una rutina de comida y horarios de juego, y finalmente
dedicar 20 minutos a dia a jugar, o interactuar activamente con € perro. Finamente en la
tercera fase, se le pidi6 alos duefios que comenzaran €l plan de modificacién de conducta
activo, € cual esta disefiado para ensefiar al perro arelgarse y recompensarlo con comida o
juego (Overdl, 2001).

Trabajo de investigacion 2

Treinta y cinco perros (19 machos y 16 hembras) se diagnosticaron con una serie de
trastornos del comportamiento relacionados con ansiedad. Al igua que en € trabagjo de
investigacion 1, los veterinarios especialistas en etologia clinica realizaron un cuestionario
durante la consulta, con € objetivo de corroborar el motivo de consulta relacionado con
alteraciones ansiosas. Dichas alteraciones podian o n6 estar relacionadas con agresividad,

aunque los signos de ansiedad siempre debian estar presentes.

Posteriormente los perros fueron agrupados en dos categorias. perros ansiosos con
agresividad (n=15) y perros ansiosos sin agresividad (n=20). Diferentes trastornos de
ansiedad (ansiedad por separacion, miedos, ansiedad generalizada, miedo a ruidos,
trastornos compulsivos y miedo a otros perros) y agresividad (agresividad se representaron
en la agresividad posesiva, por miedo, durante e juego, por dominancia y entre perros)

estuvieron representados.

El tratamiento farmacologico que se administrd a los animales de este estudio fue

alprazolam via oral a una dosis de 0.07mg/kg, una vez a dia durante 4 semanas y

159



Resumen Ampliado

simultaneamente se administré clorhidrato de fluoxetinaa dosis de 1.0 mg/kg via ora cada
24h durante 10 semanas.

Al igua que en € trabgo anterior, todos los perros recibieron € mismo plan de
modificacion de conducta. Lo que a su vez permitio un entrenamiento basico de obediencia
paramejorar laconfianzay larelacion con e propietario, fue el mismo descrito en €l trabgjo
deinvestigacion 1 (Overall, 2001; Ibafiez y Anzola, 2009).

Trabajo de investigacién 3

Ciento treinta y cinco perros fueron incluidos en este estudio (54 hembras 'y 81 machos,
52 jovenes, 83 adultosy 81 animales enteros y 54 castrados). Después de pasar |a consulta
de comportamiento y obtener € historial clinico, los animales incluidos fueron los que
presentaban al gun tipo de desorden rel acionado con ansiedad acompariado o né de signos de
agresividad. Posteriormente los animales fueron divididos en dos categorias diagnosticas
(perros ansiosos sin signos de agresividad y perros ansiosos con signos de agresividad) y en
3 grupos de 45 animales elegidos al azar. El primer grupo (T1) recibié un tratamiento con
gluconato delitio adosis de unaampolla (2ml) viaoral tresveces a diadurante 10 semanas.
El segundo grupo (T2) recibid una combinacién de psicofarmacos (a prazolam - clorhidrato
defluoxetina) y € tercer grupo (TC) setomé como grupo control, no recibiendo ningln otro
tratamiento més que € plan de modificacion de conducta (PMC). Al igual que en lostrabajos
deinvestigacion 1y 2, todos los animales del estudio recibieron simultaneamente durante
10 semanas la aplicacion por parte de los propietarios de un plan de modificacion de
conducta (Overall et al., 2001; Ibafiez y Anzola, 2009).

Evaluacion en la megjoria de los signos

En los tres trabgjos de investigacion durante las 10 semanas de tratamiento se realizo un
seguimiento y se evaluaron las mejorias de los signos de ansiedad. Se recogié lainformacién
suministrada por |os propietarios en tres periodos de tiempo: periodo 1 (dia 14); periodo 2
(dia42); y periodo 4 (dia 70). Dichainformacion fue recol ectada por veterinarios, |os cuales
fueron entrenados pararecoger lainformacion sin conocimiento previo de las respuestas del

perro alaterapia.

Los resultados se catalogaron como: 1, empeoraron (E); 2, sin cambios (SC); 3, ligera
mejoria (LM); 4, mejoria moderada (MM); y 5, gran mejoria o eliminacion (GM). Por otro
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lado, durante €l periodo de seguimiento, los propietarios de los perros fueron preguntados
acercade su conformidad con el programade tratamiento planteado. Al final de cadaperiodo
(dias 14, 42 y 70), se les hizo una serie de preguntas estandar para discutir € progreso del
tratamiento y su conformidad con la terapia. EI cumplimiento del propietario fue evaluado
como: 1, inadecuado; 2, variable; 3, bueno; y 4, excelente (Seksel y Lindeman, 2001).

Andlisis Estadistico

L os datos de los tres trabaj os experimental es no tuvieron una distribucién normal, por o
tanto fueron analizados utilizando pruebas no paramétricas. Los valores obtenidos durante
cada periodo de tratamiento (periodos 1, 2 y 3) fueron comparados mediante la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon. Posteriormente se utiliz6 la prueba de coeficientes de
correlacion de Spearman para determinar lainteraccion entre la conformidad del propietario
y las mejorias encontradas en cada periodo de tratamiento. Todos los andlisis se realizaron
mediante el software SAS (SAS, 1999).

RESULTADOS
Trabajo de investigacion 1

En el caso de los perros ansiosos con agresividad existieron mejorias més significativas
en los signos de ansiedad que en |os perros ansiosos sin agresividad al final del periodo 3 de
tratamiento (70 dias tras el comienzo de la terapia; P=0.04). Iguamente se observaron
diferencias significativas (P<0.05) en las mejorias de los signos de los perros entre los
periodos 2 y 1 (D1) y entre los periodos 3 y 1 (D3) (P< 0.01). Sin embargo, no hubo

diferencias significativas (P>0.05) entre machos y hembras, o entre jovenesy adultos.

Delos 36 perros estudiados, € 13.39% mostraron grandes mejorias o resolucion clinica
Ademas, € 25.00% de |os perros mostraron mejoriamoderadasy el 30.56% tuvieron ligeras
mejorias. No se observd ningiin cambio en € 22.22% de los perrosy  se tuvo un 8.33% de
perros que empeoraron. Del grupo de perros agresivos, 50% mejoraron, 25% empeoraron, y
otro 25% no mostrd ningln cambio. Aproximadamente el 80% de |los perros con estados de
ansiedad mostraron algun tipo de mejoria, € 20% no mostraron cambios, y ninguno de ellos

empeoro
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En cuanto alos dos tipos de trastornos diagnosticados, el 50% de los perros con agresividad
mostraron mejorias moderadas o ligeras, pero € 25% empeord. También observamos que €
80% de los perros con agresividad por miedo mejoraron, mientras que |0s perros con otros
tipos de agresividad empeoraron. En € grupo de los perros ansiosos sin agresividad,

observamos mejoria en todas las categorias de comportamiento.

Finalmente los coeficientes de correlacion de Spearman mostraron una correlacion
moderada entre el cumplimiento y la satisfaccion del propietario con las mejorias de los
signos de ansiedad obtenidas durante € periodo 1 (P=0.03; r=0.36). Esto mismo ocurrio
durante los periodos 2 (r =0.76) y 3 (r = 0.79); (P <0.0001).

Trabajo de investigacion 2

Este estudio muestra diferencias significativas (P<0.02), durante € periodo D3 de
tratamiento (dia 70) para ambas categorias diagnosticas, y aunque los periodos D1 (dia 14)
y D2 (dia 42) no presentaron diferencias significativas, se puede notar que el periodo D2
tiene un valor de P ligeramente menor, aungue esto no es suficiente para poder establecer en
cud delos dos periodos, € tratamiento se comporté mejor. Por otro lado, a igual que en €l
trabgjo de investigacion anterior no existieron diferencias significativas entre machos y

hembras o entre los grupos de edad que estuvieron representados.

Con respecto a las respuestas clinicas, en 13 perros (37.14%) pertenecientes a las dos
categorias diagnosticas, se obtuvo una mejoria grande o moderada, y en 14 perros (40%) se
consiguid unaligeramejoria. Por lo tanto, al final delaterapia(D3), € 77.14% delos perros
mostraron algin tipo de mejoria en los signos reportados durante la consulta de
comportamiento. Sin embargo, 8 perros (22.86%) no mostraron ninguin cambio, aunque cabe

destacar que ninguin animal empeoro.

Once de los 15 perros ansiosos con agresividad (73.33%) mostraron mejorias. Sin
embargo, €l grupo de perros ansiosos sin agresividad, tuvo mejorias del 80.00% (16 de 20

perros tratados).

Finalmente los coeficientes de correlacion Spearman revelaron en este trabajo una
correlacion positiva y significativa entre el cumplimiento y la conformidad de los duefios

con € tratamiento y los valores obtenidos para la mejoria encontradas en cada periodo de
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seguimiento (periodo 1, r=0.55, P=0.0007; periodo 2, r= 90.70, P<0.0001; y periodo 3,
r=0.81, P<0.0001).

Trabajo de investigacion 3

De los perros estudiados (135) € 39.26% (n= 53) presentaron signos de ansiedad
acompanados de agresividad, mientras que &l 60.74% (n= 82) presentaron signos de ansiedad
sin agresividad. No se encontraron diferencias significativas (P > 0.05) en cuanto al sexo,
edad y estado reproductivo respecto a los tratamientos utilizados, no obstante existe una
tendencia de que los tratamientos T1 y T2 producen mejoria en los signos de ansiedad en
animales adultos (P = 0.12), machos (P = 0.15) y enteros (P = 0.14). Por otro lado, no
encontramos diferencias significativas (P > 0.05) en las mejorias de los signos en ninguna
de las dos categorias diagnosticas en funcion del tratamiento utilizado con respecto a los
diferentes periodos de tratamiento (periodo 1, 2y 3). Sin embargo, diferencias significativas
(P =0.04) se observaron en las diferencias en € periodo D2 y en los animales ansiosos con

signos de agresividad en e periodo D3 (P = 0.03).

En esta investigacion los tres tratamientos (T1, T2 y TC) se comportaron bien, pues en
todos | os casos |os animales mostraron algun tipo de mejoria (GM, MM, y LM) y en ningun
caso se observaron empeoramientos (E). En & grupo de animales ansi0sos con agresividad,
el tratamiento T1 hasupuesto unamejoriadel 100% de los perros estudiados, y un porcentaje
elevado delos animales (23.82%) tuvieron unagran mejoria(GM). Sin embargo, en los otros

dos tratamientos (T2 y TC) no se encontraron casos con grandes mejorias.

Estos datos sugieren que e T1 presentaun buen comportamiento en lacategoriade perros
ansiosos con agresividad, mientras que el tratamiento T2 se comporta mejor en la categoria
de perros ansiosos sin agresividad ya que es € Unico tratamiento que presenta grandes
mejorias (6.45%), ademas de que un 58,06% de |os perros presentaron moderadas mejorias,
y €l indice de perros que no presentaron cambios es € mas bajo (19.35%). En € grupo
control (TC) no se encontraron grandes mejorias en ningunade |as dos categorias estudiadas,
y e porcentgje de animales que no presentd ningun cambio es bastante elevado (38.88 y
33.33%).

Finalmente el coeficiente de correlacion de Spearman revel 6, que al final del estudio (dia

70), existio unacorrelacion significativaentre el cumplimiento del propietario y lasmejorias
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en los signos obtenidas en e grupo de animales tratados con T1 (r= 0.43) (P= 0.001). Sin
embargo, parad grupo de animalestratados con TCy T2 no existio correlacion significativa
(r=0.16) (P=0.30); (r = 0.16) (P = 0.28) respectivamente.

DISCUSION GENERAL

La ansiedad es una respuesta norma que e organismo lleva a cabo frente a
situaciones de amenaza 0 a procesos de estrés. Por |0 general es transitoria y controlable,
pues probablemente representa e sistema de ‘alarma’, que permite preparar al organismo
para llevar a cabo una serie de respuestas fisicas y emocionales frente a peligro. Sin
embargo, los trastornos patol 6gi cos rel acionados con ansiedad son diagnosti cados cuando €l
individuo experimenta una serie de signos fisicos y mentales durante largos periodos de
tiempo, provocando dichos signos un malestar significativo y asociandose con un claro
deterioro organico (Brandish y Baldwin, 2012).

Debido a la carencia de investigaciones actuales acerca del tratamiento de los
trastornos de ansiedad en los perros, la presente tesis doctoral se planted con €l objetivo de
conocer qué tipo de medicacion se comporta mejor frente a los trastornos de ansiedad en
perrosy cud de ellas permite desarrollar con éxito un plan de modificacion de conducta. Por
otro lado, debido a que los perros poseen sistemas sociales préacticamente idénticos a los
sistemas de relacion humana, y sabiendo que e perro es uno de los modelos animales mas
utilizados en el estudio de la ansiedad, su utilizacion no solo proporciona oportunidad para
comprender la ansiedad humana sino también para ayudar a mejorar la relacion entre el

propietario y su animal de compafiia (Overall, 2000).

No hay que olvidar que la ansiedad generalmente acompafia alamayoria de los trastornos
de conducta del perro doméstico (Overall, 1997 a), o que evidenciauna clararelacion entre
el estado ansioso y la presentacion de conductas agresivas en diferentes especies animales
(Avgustinovich et a., 1997; Clement y Chapouthier, 1998; Ferrari et al., 1998; Parmigiani
et a., 1999), pues diversas investigaciones muestran como la mayoria de los animales
agresivos presentan altos niveles de ansiedad (Ferrari et al., 1998) y general mente un animal
ansioso es agresivo (Kudryavtseva et al., 2002). Debido a estas afirmaciones, en los trabgj os
de investigacién desarrollados para la presente tesis doctoral, se buscd conocer qué tipo de
terapia farmacologica y de conducta ofrece mejores resultados en animales que no solo

presentan estado de ansiedad, sino también estados de ansiedad acompafiados de signos de
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agresividad, ya que éstos, suponen un alto impacto en la relacién humano-animal, la salud
publicay € bienestar de los animales (Le Brech et al., 2008, Amat et a., 2009; Kruk et al.,
2004).

Autores como Simpson et a (2007) reportan la necesidad de una terapia combinada, de
un plan de modificacién de conducta unido a una terapia farmacol égica. Es asi como esta
investigacion se propuso establecer una terapia farmacol 6gica combinada apropiada, que
permitano solo larespuestapositivadel animal, sino también lograr |a motivacién suficiente
del cliente parallevar a cabo un plan de tratamiento de modificacion de la conducta, e cual
permitalograr unamejoria de los signos de ansiedad en |0s perros que poseen trastornos de
ansiedad.

Sin embargo, durante e planteamiento de |a hipétesis de este trabajo fue necesario tener
en cuenta que la mayoria de |os agentes psi cotropos comienzan su efecto tras 4 0 5 semanas
de tratamiento y debido a la necesidad de que € propietario se sintiera motivado desde el
inicio a readlizar e plan de modificacion de conducta, se decidié utilizar una terapia
combinada con un ISRS (fluoxetina) y una benzodiacepina (clorazepato o alprazolam), pues
la accién inmediata de estos Ultimos, permite controlar los signos de ansiedad mientras €l
antidepresivo, en este caso fluoxetina, alcanza los niveles necesarios para g ercer su efecto

ansiolitico, tal como se reporta en estudios realizados por Crowell-Davis et a ( 2003).

Los resultados de estos estudios muestran como a utilizar la terapia combinada con
alprazolamYy al realizar estadisticamente|lacorrelacion de Spearman paraconocer larelacion
entre lamegoriaen los signos clinicos y € cumplimiento y conformidad del propietario con
laterapia propuesta, |os valores son significativos para los tres periodos de tratamiento (dia
14, 42 y 70), es decir, que no solo € propietario estuvo satisfecho durante la primera parte
del tratamiento con la terapia de aprazolam-fluoxetina, sino que igualmente se mostré
conforme hasta €l final de laterapia. Sin embargo, otra posible interpretacion arealizar, es
gue los propietarios que participaron en este estudio tuvieron algun tipo de influencia de
efecto placebo, lo que hizo que posiblemente se mostraran més conformes a lo largo del
tratamiento. Estos resultados contrastan con |os resultados obtenidos en €l trabajo donde se
utiliz6 clorazepato, pues éste mostré una correlacion de Spearman moderada al inicio del
tratamiento (dia 14), lo que puede indicar que € propietario no percibié como altamente
satisfactorios los efectos del tratamiento farmacolégico durante el periodo 1 a utilizar

clorazepato. Sin embargo, a medida que aumento €l tiempo de tratamiento (dia42 y 70) los
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propietarios se mostraron altamente conformes, mostrando valores de P significativos (P =
0.0001), lo que puede corroborar que a medida que avanza € tratamiento, la terapia va

mejorando los signos clinicosy € cliente incrementa su conformidad.

Cabe destacar que en general la terapia combinada de agentes farmacol dgicos junto al
plan de modificacion de conducta se comportd de forma satisfactoria, sin embargo, al
analizar los resultados del trabagjo de investigacion 2, donde se utilizo aprazolam en la
terapia combinada, €l 77.14% de los perros de ambas categorias diagndsticas mostraron
algun tipo de mejoria, 1o que contrasta con |os datos obtenidos en € trabajo de investigacion
1 (utilizando clorazepato), pues € total de animales que presentdé mejorias estuvo
representado en un 68.95%, o que puede sugerir que los signos de ansiedad en |os perros
mejoran en mayor o en menor medida utilizando al prazolam dentro de |a terapia combinada.
Por otro lado, es importante tener en cuenta que €l clorazepato es més sedativo que
alprazolam lo que pudo haber interferido en la realizacién del plan de modificacion de
conducta por parte del animal, lo que finamente podria haber alterado la respuesta al
tratamiento y por ello e porcentge de mejorias encontradas en los animales al utilizar
alprazolam fue mayor. Sin embargo, es dificil afirmar que todos los animales estaban bajo
los ef ectos sedativos, debido aque |os propietarios no suministraron informacion al respecto,

posi blemente debido a que se les dificulté diferenciar estados de tranquilidad y de sedacion.

Uno de los posibles problemas que se pueden encontrar al administrar benzodiacepinas,
€S que exista un empeoramiento y/o desinhibicion en la conducta agresiva (Mdller, 1995;
Crowell-Davis y Murray, 2006). En ninguno de los trabajos de investigacion existio
desinhibicion en la conducta agresiva, sin embargo, para € caso del clorazepato los

propietarios no suministraron datos suficientes que permitiesen corroborarlo.

Al analizar qué porcentaje de animales empeoro (E), un 8.33% de |os perros tratados con
clorazepato mostré un empeoramiento en los signos reportados, 10 que contrasta con los
resultados obtenidos a utilizar alprazolam, pues durante las 4 semanas de tratamiento con
dicho medicamento no hubo reporte por parte de los propietarios de un empeoramiento en
los signos ansiosos. Es decir que € 8.33% de los perros de la categoria ansiosa con
agresividad que empeoro a utilizar clorazepato y e 22.22% de los perros de ambas
categorias diagnosticas que no mostré ninguna mejoria en sus signos, pudieron deberse a
factores externos dificiles de controlar, tal como es e caso de estimulos externos medio
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ambientales, relacion alterada entre propietario y animal y/o errdnea aplicacion del plan de
modificacion de conducta.

Finalmente, tal como citan diferentes autores los medicamentos psicotrépicos poseen
ciertas desventgjas y efectos secundarios (Woods et a., 1992; Simpson y Anderson 1996;
Manthey, 2012) que hacen que los propietarios rehlisen de su utilizacion. Para lo cual se
planted la comparacion de la terapia farmacol 6gica convenciona y unaterapia basadaen la
utilizacion de oligoelementos, concretamente gluconato de litio, ya que diversos estudios
demuestran su eficaciaparatratar |os trastornos rel acionados con ansiedad tanto en animales
como en humanos (Dantzer y Momade, 1979; Reisner, 1994; Moore, 1995; Ledoux, 2003;
Ankeet a., 2005; Viada, 2013).

Nuestros resultados muestran como € gluconato de litio, adosis de oligoterapia, durante
las 10 semanas de tratamiento acompariado del plan de modificacion de conducta propuesto
permite que los animal es ansi 0sos-agresivos muestren mejorias en todos los casos. Por otro
lado, €l tratamiento con litio muestra un porcentaje considerable de grandes mejorias (GM)
en la categoria de los perros ansiosos con agresividad (23.82%), 10 que no ocurrié con los
otros tratamientos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que debido a que lamayoria de los
propietarios tienen preferencia actualmente por compuestos que no sean de origen

medi camentoso, pudieron haber suministrado informacion sesgada al respecto.

Es importante que en futuras investigaciones se estudien posibles diferencias entre los
tratamientos, y la motivacion del propietario. Por gemplo, en esta investigacion los
propietarios estuvieron mas conformes con la administracién del tratamiento con
oligoelemento litio alo largo de todo €l tratamiento (correlacion de Spearman altamente
significativa entre las mejorias de los signos clinicos y |a satisfaccion y cumplimiento de la

terapia por parte del propietario (r=0.43; P= 0.001).

Este hallazgo puede tener un impacto sobre la realizacion de |a terapia combinada, pues
el propietario a estar méas conforme, posiblemente realice con eficacialaterapia planteada,
lo que finalmente se vera reflgjado al final de todo € tratamiento. Por otro lado, en los
animales pertenecientes a la categoria de perros ansiosos sin agresividad, a utilizar €
oligoemento litio no se reportaron grandes mejorias (GM) por parte del propietario, incluso
se puede observar que para esta categoria de perros, e tratamiento donde se utilizo

alprazolam mostré grandes mejorias en un 6.45 % de los perros tratados; y a comparar las
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mejorias totales reportadas por los propietarios de perros ansiosos sin agresividad, €
porcentaje mas bagjo se encontrd en e oligoelemento litio (41,66%). Este hallazgo podria
llevar aafirmar que laterapia combinada con una benzodiacepinadel tipo a prazolam es méas
efectiva para los perros ansiosos gque no presentan estados de agresividad, o que contrasta
con la utilizacion del oligoelemento litio, € cua se muestra altamente eficaz para meorar
todos los signos de | os perros ansiosos que tienen agresividad (100 % de mejorias).

Por otro lado, los propietarios no reportaron ningun signo de sedacion, desinhibicion de
la conducta agresiva o tolerancia, a utilizar gluconato de litio, lo que corrobora la bga
posibilidad de la presentacion de efectos secundarios a utilizar dicho oligoelemento
(Berthélémy, 2008), ademés de comprobar su no interferencia con los niveles de actividad e
interaccion social de los perros, tal como ocurre con estudios realizados en ratones por
Prasad y Sheard (1982).

Finalmente estos trabgos corroboran la necesidad de implementar un plan de
modificacion de conducta que acomparie el tratamiento de |os estados ansi0sos, pues por si
solo e plan de modificacion conductual no demostré grandes mejorias (GM) en los signos

clinicos paralos perros de las dos categorias diagndsticas.

A la vista de los resultados podemos sugerir que un plan combinado de agentes
farmacol6gicos y terapia de modificacion conductual se muestra efectivo para tratar 10s
trastornos de ansiedad en perros, ya que permite que el propietario se encuentre satisfecho
con los resultados y esté mas motivado pararealizar laterapia conductual, 1o que finamente
terminard mejorando |0s signos ansiosos. Sin embargo, es importante conocer |as diferentes
limitaciones que poseen los agentes farmacolgicos y el plan de modificacion de conducta
por s solos, y por €lo, el gluconato de litio, a dosis de oligoterapia se plantea como una
alternativa novedosa para los casos donde los propietarios rechazan € uso de agentes
psi cotropicos ademas de mejorar considerablemente |os signos de ansiedad que cursan con

agresividad en los perros.
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INTRODUCTION

Behavioral disorders are common in domestic dogs. These problems can be a source of
trouble for the owner and sometimes the only solution for them is to take the animal to a
shelter (Salman et al., 1998).

Most behavioral problemsin pets are characterized and understood by the human context
where they develop. The owners establish a close bond with their dogs and tend to
anthropomorphize their behavior (Askew, 1996). Most of the times the problem itself is not
the behavior of the animal, but rather how it affects it's owner. Therefore, some owners do
not know how to keep under control the problematic behavior, and they may even worsen

the problem by rewarding, using touch, food and / or toys (Askew, 2005).

In the treatment of anxiety disordersin dogs, behavior modification methods are the most
important tool to solve the situations, which may create a conflict in the animal (Hart, et al.,
2009). However, authors like Simpson et al (2007) have proved the efficacy of treating
anxiety disordersin dogs by combining anxiolytic agents, behavior modification techniques

and environmental enrichment plans.

Psychotropic drugs are used in order to compensate the imbalance in the chemicals of the
central nervous system (Ibafiez and Anzola, 2009). Selective use of psychotropic drugs can
help solve some behavioral problems that, for some reason, may not respond to the
behavioral and environmental changes as unique management tools (Hart and Cooper,
1996). They are also useful when owners are not able to follow a complete plan to modify
behavior or when the problem needs to be controlled in a short period of time (Hart et al.,
2009).

Veterinary medicine has expanded its field of action in behavioral problems, and
specialists working in this field have incorporated medical treatment used in solving human
behavior problems to solve pet behaviour disorders (Overall, 1997; Ibéafiez and Anzola,
2009).

In studies by Crowell-Davis et al (2003) benzodiazepines were used in combination with
antidepressants, in order to controll anxiety in the patient, thanks to the inmediate action of
the benzodiacepine while the antidepressant reached the necessary levels to exert its

anxiolytic effect.
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The main clinical advantage of benzodiazepines as anxiolytics is the immediacy of their
response, although it is essential to know the possible sedative effects that can sometimes
interfere with therapy (Hurlé et al., 2008). The animals should be treated for a relatively
short period of time dueto itsadverse effects (Stahl, 2009). It isfor thisreason that prolonged
treatment is preferable to employ selective reuptake inhibitors (SSRIs), which allow to
reduce anxious behavior, and lack, to alesser extent, the adverse effects of benzodiazepines
(Mondragon et al., 2010). However, most antidepressants take 4 to 5 weeks to reach their
therapeutic effect (Dodman and Shuster, 2000).

Furthermore, in recent years, the use of trace elements in the field of anxiety has become
especially important as these help prevent deficit in the body cause by the anxiety disorder,
and have therapeutic effect (Berthéémy, 2008d). In the case of lithium, it is used at low
micromolar doses resulting effective for mental health (Zarse et al., 2011) and that is why
gluconate lithium isthe most commonly used agent in oligotherapy to treat hyperanxiety and
hyperarousal problems (Picard, 1985).

Because of the aforementioned, this thesis has been carried out in order to know what
type of benzodiazepine (aprazolam or clorazepate) behaves better when combined with an
antidepressant (fluoxetine) and a behavior modification plan in the treatment of anxiety
disorders in dogs. It also seeks to compare the use of conventional anxiolytic drug therapy
with acomplementary therapy (oligotherapy) using lithium gluconate, in order to know what
kind of treatment offers better resultsin anxiety disordersin dogs. Finally, thisresearch aims
to determine how the improvement in anxiety signs with the proposed treatment, increases

the owner's satisfaction and compliance.
APPROACH AND OBJECTIVES

Because most anxiety disorders that occur with aggression may be susceptible to
pharmacol ogical intervention, and considering that the pharmacol ogical and complementary
therapies allow adequate development of the proposed behavior modification plans, we have
proposed the following hypothesis:

The combination of pharmacological agents such as benzodiazepines (alprazolam or
clorazepate) and fluoxetine hydrochloride, and the use of trace elements such as gluconate

lithium, allow to decrease the anxiety states that occur with or without aggression in dogs,
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allowing to follow adequately the behavior modification plan, increasing the owner's

satisfaction and compliance with the therapy.

Furthermore, knowing that the use of a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
(fluoxetine) alows the control of psychic signs of anxiety, and knowing that
benzodiazepines are effective in the treatment of somatic signs of anxiety disorders, we

proposed the following objectives for this study:

To know what type of benzodiazepine (aprazolam or clorazepate) behaves better when
used in a protocol of combined therapy with an SSRI (fluoxetine) and a behavior

modification plan, in the treatment of anxiety disordersin dogs.

To compare conventiona anxiolytic drug therapy with a complementary therapy
(oligotherapy) using lithium gluconate, to know which therapy offers better results against

anxiety disorders with or without aggression signsin dogs.

To Know the relationship between the improvement as the anxiety signs and

aggressiveness, and owner satisfaction and compliance with the proposed therapy.
MATERIALSAND METHODS

In thisthesiswe developed three different experimental studies. In al the studies different
breeds of dogs were represented and their age was between 8 monthsand 7 years. All animals
received a complete physical-clinical examination with the objective of establishing their
health and body condition. All owners of the animals included in the study, reported the

presence of anxiety signs with or without aggressive behavior in their dogs.

All animals in the study were divided into two diagnostic categories, anxious dogs with
aggression, and anxious dogs without aggression. The procedures performed with animals,
respected the Spanish and European animal protection legislation (Directive 86/609 / EEC,
Royal Decree 53/2013) and the owners were informed, agreeing to participate in the study.

Research work 1

Thirty-six dogs diagnosed with a variety of behaviora disorders were included in this
study, of which 13 were females and 23 males (all not neutered). Dogs were evaluated at the
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center of animal behavior at Complutense University of Madrid, both medical and behavioral
history were obtained through a standardized questionnaire (Overall, 1997).

The dogs that participated in the study showed a wide variety of disorders, both anxiety
(separation anxiety, generalized anxiety, fears, phobias, and compulsive disorders) and
aggressiveness (fear aggression, dominance aggression, aggression associated with food and

aggression between dogs).

Later, the animalswere divided into 2 categories: 1. anxious dogs with aggression (n=12)
and 2. anxious dogs without aggression (n=24). In turn, the 36 dogs were divided into young
(<3 years, n=20) and adults (= 3 years, n=1). Also, according to sex, they were divided into
females (n=13) and males (n=23).

All dogs in this study received clorazepate dipotassium orally at doses of 1.0 mg / kg
every 24 h for 4 weeks with fluoxetine hydrochloride, which was administered oraly at
doses of 1.0 mg/ kg for 10 weeks.

The same day after starting drug treatment, a behavior modification plan was prescribed
(Overall, 2001; Ibafiez and Anzola, 2009). The plan included three complementary steps
designed to stop unwanted behavior and reward those desired behaviors.

In the first phase, the owner should not reward unwanted behaviors inadvertently. In the
second phase, they followed a program of passive behavior modification, where they taught
the dog to sit quietly and wait for the signals. If the animal performed an appropriate
behavior, it should be rewarded. In the same phase the dogs were trained in basic obedience,
as well as reward relaxed behaviors, eiminate unintentional reinforcement of anxious
behaviors, implement aroutine of food and play schedules, and eventually spend 20 minutes
aday to play or actively interact with the dog. Finaly in the third phase, the owners were
asked to begin the active behavior modification, which is designed to teach the dog how to
relax and reward it with food or game (Overall, 2001).

Research work 2

Thirty-five dogs (19 males and 16 females) were diagnosed with a number of behaviora
disordersrelated to anxiety. Asintheresearch 1, aveterinary specialised in clinical ethology
conducted a questionnaire during the consultation, in order to confirm that the reason of
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consultation was related to anxious alterations. Such alterations may or may not be related

to aggressiveness, athough signs of anxiety had to be present.

Afterwards, the dogs were grouped into two categories: Anxious dogs with aggression
(n=15) and anxious dogs without aggression (n=20). Different anxiety disorders (separation
anxiety, fear, generaized anxiety, fear of noises, compulsive disorders and fear of other
dogs) and aggressive signs (possessive aggression, because of fear, during the game,

dominance and between dogs) were presented.

The pharmacological treatment that was administered to the animals of this study was
alprazolam orally at a dose of 0.07mg / kg, once a day for 4 weeks and simultaneously
fluoxetine hydrochloride administered at doses of 1.0 mg/ kg orally every 24h for 10 weeks.

Asin the previous work, al dogs received the same behavior modification plan. Which
included basic obedience training to improve trust and relationship with the owner more

details are described in the research paper 1 (Overall, 2001; Ibéiiez and Anzola, 2009).
Research work 3

One hundred and thirty five dogs were included in this study (54 females and 81 males,
52 young, 83 adultsand 81 no neutered and 54 neutered animals). After passing the behavior
consultation and obtaining the medical history, the animals included were those with some
kind of disorder related to anxiety, with or without signs of aggressiveness. Later, the
animas were divided into two diagnostic categories (anxious dogs without signs of
aggression and anxious dogs with signs of aggression) and 3 groups of 45 animals randomly
selected. Thefirst group (T1) received treatment with lithium gluconate dose of one ampoule
(2ml) oraly three times a day for 10 weeks. The second group (T2) received a combination
of psychotropic drugs (alprazolam - fluoxetine hydrochloride) and the third group (TC) was
taken asacontrol group receiving only the behavior modification plan (PMC). Asinresearch
1 and 2, al animalsin the study received simultaneously for 10 weeks the application of a
behavior modification plan by the owners (Overall et al., 2001; Ibénez and Anzola, 2009).
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Evaluation in the improvement of signs

In the three research works during the 10 weeks of treatment, the animals were followed,
and the improvement in anxiety signs were evaluated. The information provided by the
owners was collected in three time periods: Period 1 (day 14); Period 2 (day 42); and Period
4 (Day 70). Thisinformation was collected by veterinarians, who were trained to collect the

information without prior knowledge of the dog's responses to therapy.

The results were categorized as. 1, worsened (W); 2 unchanged (UN); 3 dlight
improvement (SI); 4 moderate improvement (MI); and 5 great improvement or elimination
(L1). Furthermore, during the monitoring periods, the dog owners were asked about their
compliance with the proposed treatment program. At the end of each period (days 14, 42 and
70), they were asked a series of standard questions to discuss the progress of the treatment
and compliance with the therapy. The owner compliance was evaluated as: 1, inadequate; 2
Variable; 3 good; and 4 excellent (Seksel and Lindeman, 2001).

Satistic analysis

The data of the three experimental work were not normally distributed, therefore they
were analyzed using nonparametric tests. The values obtained during each treatment period
(periods 1, 2 and 3) were compared by the test of Wilcoxon rank sum. Then, the Spearman
correlation coefficients test was used to determine the relation between owner conformity
and improvement found in each treatment period. All analyzes were performed using SAS
software (SAS, 1999).

RESULTS

Research work 1

In the case of anxious dogs with aggression there were more significant improvement in
signs of anxiety than in anxious dogs without aggression at end of period 3 of the treatment
(70 days after the start of therapy; P = 0.04). Equally significant differences were observed
(P < 0.05) in the improvement of dogs between periods 2 and 1 (D1) and between periods 3
and 1 (D3) (P <0.01). However, there were no significant differences (P> 0.05) between

males and females or between young and adults.
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Of the 36 dogs studied, 13.39% showed clinical improvement or great improvement.
Also, 25 % of the dogs showed moderate improvement and 30.56% had slight improvement.
No change was observed in 22.22% of the dogs and 8.33% had worsened. From the group
of aggressive dogs, 50% improved, 25% worsened, and 25% showed no change.
Approximately 80% of the dogs with anxiety states showed some improvement, 20%
showed no change, and none of them got worse.

Asfor thetwo types of disorders diagnosed, 50% of the aggressive dogs showed moderate
or slight improvements, but 25% worsened. We also observed that 80% of the dogs with fear
aggression improved, while dogs with other types of aggression worsened. In the group of

anxious dogs without aggression, we see improvement in all behavioral categories.

Finally, the Spearman correlation coefficients showed a moderate correlation between
compliance and owner satisfaction with improvement in the anxiety signs during the period
1 (P=0.03; r = 0.36). The same occurred during periods 2 (r = 0.76) and 3 (r = 0.79); (P
<0.0001).

Research work 2

This study showed significant differences (P <0.02) during treatment period D3 (day 70)
for both diagnostic categories, and although periods D1 (day 14) and D2 (day 42) had no
significant differences, period D2 has a dlightly lower P value, but this is not enough to
establish which one of the two treatment periods performed better. On the other hand, asin
previous research works there were no significant differences between males and females or
between the represented age groups.

As for clinical responses, a large or moderate improvement was obtained in 13 dogs
(37.14%) belonging to the two diagnostic categories and in 14 dogs (40%) a dlight
improvement was achieved. Therefore, at the end of therapy (D3), 77.14% of the dogs
showed some signs of improvement in the reported behavior during consultation. However,

8 dogs (22.86%) showed no change, although it is noteworthy that no animal worsened.

Eleven of the 15 anxious dogs with aggression (73.33%) showed improvement. In
addition, 80% of the dogs belonging to group of anxiety without aggression improved (16
of 20 dogs treated).
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Finally, the Spearman correlation coefficients revealed in this work a positive and
significant correl ation between compliance and conformity of the owners with treatment and
the values obtained of improvement found in each monitoring period (period 1, r = 0.55, P
=0.0007; period 2, r = 90.70, P <0.0001, and period 3, r = 0.81, P <0.0001).

Research work 3

Of the dogs studied (135), 39.26% (n = 53) showed signs of anxiety accompanied by
aggressiveness, while 60.74% (n = 82) showed signs of anxiety without aggressiveness. No
significant differences (P> 0.05) in sex, age or reproductive status were found regarding the
treatments used. However there was a tendency for treatments T1 and T2 to improve the
anxiety signs in adult animals (P = 0.12), male (P = 0.15) and whole (P = 0.14). However,
no significant differences (P> 0.05) in theimprovement of signsin either diagnostic category
according to the treatment used with respect to different treatment periods (periods 1, 2 and
3). However, significant differences (P = 0.04) were observed in the differences in period

D2 and anxious animals with signs of aggression in period D3 (P = 0.03).

In this research the three treatments (T1, T2 and TC) performed well, becausein al cases
the animal's showed some improvement (L1, MI, and SI) and no cases worsened (W). In the
group of anxious aggressive animals, treatment T1 represents an improvement of 100% of
the studied dogs, and a high percentage of animals (23.82%) had big improvement (LI).
However, in the other two treatments (T2 and TC) no cases of great improvement were

found.

This data suggests that T1 has a better results in the category of anxious dogs with
aggression, while treatment T2 performs better in the category of anxious dogs without
aggression, because T1 isthe only treatment that presents major improvements (6.45%), and
a 58.06% of dogs that showed moderate improvements, and the rate of dogs that had no
change is the lowest (19.35%). In the control group (TC) no large improvement in either of
the two categories studied were found, and the percentage of animals that did not show any
change is quite high (38.88 and 33.33%).

Finally, the Spearman's rank correlation coefficient revealed that at the end of the study
(day 70), there was a significant correlation between the owner compliance and the
improvevement observed in the group of animals treated with T1 (r = 0.43) (P = 0.001).
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However, the group of animals treated with TC and T2 had no significant correlation (r =
0.16) (P=0.30); (R=0.16) (P = 0.28) respectively.

GENERAL DISCUSSION

Anxiety is a norma response that the body carries out against threatening situations
situations or stress processes. Usually it is transitory and controllable, and it probably
represents the system 'alarm’ which allows to prepare the body to carry out a series of
physical and emotional responses to danger. However, pathological anxiety-related
disorders are diagnosed when the individual experiences a series of physica and mental
signs for long periods of time, such signs causing significant discomfort and partnering with
a clear organic deterioration (Brandish and Baldwin, 2012).

Because of the lack of current research on the treatment of anxiety disordersin dogs, this
thesis was developed in order to know what type of medication behaves better against
anxiety disorders in dogs, and which of them can improve better with a behavior
modification plan. However, because the dogs have virtually identical socia systemsto the
human relation systems, and knowing that the dog is one of the anima models used in the
study of anxiety, its use not only provides an opportunity to understand human anxiety, but
also to help improve the relationship between the owner and his pet (Overall, 2000).

It isimportant not to forget that anxiety usually accompanies most behavior disorders of
the domestic dog (Overall, 1997), which shows aclear relationship between the anxious state
and presenting aggressive behaviorsin different animal species (Avgustinovich et al., 1997,
Clement y Chapouthier, 1998; Ferrari et al., 1998; Parmigiani et al., 1999), as various
researches show how most of the aggressive animals have high level of anxiety (Ferrari et
al., 1998) and generadly an anxious animal is aggressive (Kudryavtseva et al., 2002).
Because of these claims, in the research work developed for this thesis, we sought to know
what type of drug and behavior therapy offers better results in animals that not only have a
state of anxiety, but also signs of aggressive behavior, as these have a high impact in the
human-animal relationship, public health and animal welfare (Le Brech et al., 2008; Amat
et al., 2009; Kruk et al., 2004).
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Authors like Simpson et al (2007) reported the need for combination therapy, a behavior
modification plan combined with drug therapy. Thus, this research aimed to establish an
appropriate combination drug therapy, which allows not only the positive response of the
animal, but also achieve enough client motivation to carry out the behavior modification
treatment plan, which would achieve an improvement of the anxiety signs in dogs that have
anxiety disorders.

However, during the hypothesis approach of this work, it was necessary to take into
account that most psychotropic agents begin their effect after 4 or 5 weeks of treatment as
well as the need of the owner to feel motivated from the start to carry out the behavior
modification plan, it was decided to use a combination therapy with of SSRI (fluoxetine)
with a benzodiazepine (clorazepate or aprazolam), since the immediate action of the latter,
can control the signs of anxiety while the antidepressant, fluoxetine, reached the levels
needed to exercise its anxiolytic effect, as reported in studies by Crowell-Davis et al (2003).

The results of these studies show how when using combination therapy with alprazolam,
and performing the statistical Spearman correlation to know the relationship between
improvement in clinical signs and compliance owner with the proposed therapy, the values
are significant for the three treatment periods (day 14, 42 and 70). That is, not only the owner
was satisfied during the first part of the treatment with alprazolam-fluoxetine therapy, but
also concurred until the end of therapy. However, another possible interpretation to be made
is that owners who participated in this study had some placebo influence effect, which
possibly made them be more consistent throughout the treatment. These results contrast with
the results obtained in the work where clorazepate was used, this treatment combination
showed a moderate Spearman correlation at the start of treatment (day 14), which may
indicate that the owner didn't perceive satisfactory the effects of drug treatment for period 1.
However, when the treatment time increased (day 42 and 70) the owners were highly
satisfied, showing significant P values (P = 0.0001), which can corroborate that, as the

treatment progresses, therapy improves clinical signs and the client compliance increases.

It should be noted that in general the combination therapy of pharmacol ogical agentswith
abehavior modification plan behaved satisfactorily. However, when analyzing the results of
research work 2, where it was used aprazolam in the combined therapy, 77.14% dogs of
both diagnostic categories showed some improvement, in contrast with data obtained in

research 1 (using clorazepate), asthe total number of animalsthat showed improvement was
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68.95%. This may suggest that signs of anxiety in dogs improve to agreater or lesser extent
using aprazolam in combination therapy. It isimportant to note that clorazepate has a more
sedative effect than alprazolam, what could have interfered with the behavior modification
plan realization by the animal, which ultimately could have atered the response to treatment
and therefore the percentage of improvement found in animals using al prazolam was greater.
However, itisdifficult to say that all animalswere under sedative effects, because the owners
did not provideinformation, possibly because they found hard to differentiate tranquility and
sedative effects.

One of the potential problems that can be found administering benzodiazepines, is
worsening and/or disinhibition in aggressive behavior (Muller, 1995; Crowell-Davis and
Murray, 2006). In none of the research works existed disinhibition in aggressive behavior,
however, in the case of clorazepate, owners did not provide enough data to alow
corroboration.

On the other hand, 8.33% dogs treated with clorazepate showed worsening signs, in
contrast with the results obtained using aprazolam, where during the 4 weeks of treatment
with the drug, there were no reports of the owners about anxious worsening signs. This
means that 8.33% of the anxious dogs with aggression category that worsened when using
clorazepate and the 22.22% dogs of both diagnostic categories that showed no improvement
intheir signs, could be dueto external factors hard to control, such as external environmental
stimuli, altered relationship between owner and animal, and/or misapplication of behavior

modification plan.

Finally, as different authors cite, psychotropic drugs have certain disadvantages and side
effects (Woods et al., 1992; Simpson and Anderson, 1996; Manthey, 2012) that make the
owners refuse to use. For which arises the comparison of conventional drug therapy and
trace elements based therap. We studied specifically lithium gluconate, since several studies
prove their effectiveness for treating anxiety-related problems both in animals and humans
(Dantzer and Momade, 1979; Reisner, 1994; Moore, 1995; Ledoux, 2003; Anke et al., 2005;
Viaa, 2013).

Our results show that the lithium gluconate at doses of oligotherapy, during the 10 weeks
of treatment accompanied with the proposed behavior modification plan, alows anxious-

aggressive animalsto show improvement in all cases. Lithium treatment shows a significant
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percentage of large improvement (L1) in the category of anxious dogs with aggression
(23.82%), which did not happen with the other treatments. However, keep into account that
because most owners currently have a preference for compounds non-drug-induced, they

could have provided biased information.

It is important to do futher researches to study differences between treatments and the
motivation of the owner. For example, in this research the owners were more satisfied with
the administration of lithium trace element throughout the entire treatment (Spearman
correlation was highly significant between the improvement of clinical signs, and owner
satisfaction and compliance with the therapy (r = 0.43; P = 0.001). Thisfinding may have
an impact on the performance of the combination therapy, because the owner is more
consistent, and possibly performs more effectively the proposed therapy, which ultimately
will be reflected at the end of the treatment.

The animals belonging to the category of anxious dogs without aggression, when using
the trace element lithium, didn't show great improvement (LI), it can be seen that for this
category, the treatment where a prazolam was used, showed a greater improvement. When
comparing the total improvement reported by the owners of anxious dogs without
aggression, the lowest percentage was found in trace element lithium (41.66%). Thisfinding
could lead to assert that combination therapy with a benzodiazepine like alprazolam is more
effective for anxious dogs that don't present states of aggression. In contrast, there was a
100% improvement of the dog with anxiety aggressive behaviors when the treatment used

was trace element lithium.

The owners reported no signs of sedation, tolerance or disinhibition of aggressive
behavior, when using lithium gluconate, which corroborates the low possibility of side
effects when using this trace element (Berthélémy, 2008), as well to check their non-
interference with activity levels and social interaction of dogs, as in studies with mice by
Prasad and Sheard (1982).

Finally these studies support the need of implementing a behavior modification plan
accompanying the treatment of anxiety states, because the behavior modification plan aone
did not show great improvement (LI) for dogs of both diagnostic categories.
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According to the results, we can suggest that a combined plan of pharmacologica agents
and behavioral modification therapy, is effective to treat anxiety disorders in dogs, as it
allows the owner to be satisfied with the results and feel more motivated to perform the
behavioral therapy, which eventually ends up improving the anxiety state. However, it is
important to know the different limitations of pharmacologica agents and a behavior
modification plan on their own, and therefore, lithium gluconate at doses of oligotherapy is
proposed as a new alternative for cases where owners have rejected the use of psychotropic

agents, it also improves significantly the signs of anxiety that occur with aggression in dogs.
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