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RESUMEN

Este trabajo estudia el tratamiento para los desoérdenes de
ansiedad en 35 perros de diferentes razas, edades, y sexos. Los
animales fueron agrupados en dos categorias clinicas, perros
ansiosos agresivos y perros ansiosos no agresivos, de acuerdo
al motivo de consulta que relaté el propietario y a la evaluacion
clinica. El objetivo fue determinar la eficacia de la terapia
combinada de alprazolam-fluoxetina unidos a un programa
de modificacion de conducta para lograr la modificacion de
la conducta y modificar el comportamiento. El alprazolam fue
prescrito con la finalidad de conseguir efecto ansiolitico, mientras
que el inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(fluoxetina) alcanzaba su efecto terapéutico. El programa de
modificacion de conducta se implementé desde el comienzo
de la investigacion en todos los casos. El comportamiento de
los perros fue evaluado los dias 14 (periodo 1), 42 (periodo
2), y 70 (periodo 3). En este estudio, un 77,14% de los perros
mostré disminucion del estado de ansiedad, y se encontraron
diferencias (P<0,02) entre los periodos 3 y 1 (D3). El tratamiento
mostr6 mayor eficacia en los perros ansiosos no agresivos.
Finalmente existié una correlacion positiva entre la satisfaccion
de los propietarios con el tratamiento propuesto, y la evaluacion
de los signos por parte del clinico. Estos resultados indican que
esta terapia combinada podria ayudar a disminuir los desérdenes
relacionados con ansiedad en perros, mejorando su bienestar.

Palabras clave: Alprazolam; ansiedad; programa de modificacion
de conducta; perros
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ABSTRACT

The purpose of this research was to study the treatment of
anxiety disorders in 35 dogs, of different breeds, ages and sex.
The animals were divided in two clinical categories, anxious dogs
with aggression and anxious dogs without aggression, according
to the reason for consultation and clinical evaluation. The
objective was to prove the efficiency of alprazolam-fluoxetine's
combined therapy, along a behavior modification program, in
order to achieve changes in behavior. Alprazolam was prescribed
with the purpose of achieving anxiolytic effect, while the selective
serotonin reuptake inhibitor (fluoxetine) reached its therapeutical
effect. The behavior modification program was implemented
since the beginning of the research in all cases. Dog’s behavior
was evaluated on days 14 (period 1), 42 (period 2), and 70
(period 3). In this study, 77.14% of the dogs showed a decrease
of anxiety disorders, and significant differences were found
(P<0.02) between periods 3 and 1(D3). The treatment showed
better results in anxious dogs without aggression. Finally, there
was a positive correlation between owner's satisfaction with the
treatment, and the evaluation of clinical signs by the veterinarian.
These results indicate that this combined therapy might help
decreasing disorders related with anxiety in dogs, improving their
well-being.

Key words: Alprazolam; anxiety; behavior modification plan;
dogs.
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INTRODUCCION

En el perro doméstico, (canis familiaris) diferentes conductas
anomalas se llevan a cabo en respuesta a estimulos que
producen temor o ansiedad. Se cree que estas respuestas de
estrés podrian tener efectos, tanto a corto como a largo plazo
en la salud y la esperanza de vida [13,33]. Parmigiani y col.
[41] observaron que las experiencias de alto contenido psico-
emocional representan una forma particular de estrés, al cual
se le denomina, ansiedad. Igualmente para Askew, [4], las
situaciones estresantes actuan como factor desencadenante de
los trastornos de ansiedad en el perro, condicionando claramente
su bienestar y el de su propietario [4].

La ansiedad es la emocién universal mas comun que puede
presentase a lo largo de la vida de un individuo [13,18]. El estado
ansioso es considerado un estado patolégico mayor, pues invalida
considerablemente al individuo, modificando las relaciones que
el perro establece con el entorno, sus congéneres y el hombre
[23,36]. Por otro lado, diferentes estimulos provenientes de
situaciones que producen miedo, pueden ser evocadores de
estados ansiosos, pues todas aquellas situaciones que producen
estrés, forman parte del origen de los estados de ansiedad [13,17].

Overall [32] observo que los trastornos como la ansiedad por
separacion, las fobias y la agresividad pueden estar relacionados
con conductas de miedo y ansiedad. Aunque se conoce el
impacto que estos problemas tienen sobre las interacciones
de los perros con sus compaferos humanos y otros animales,
actualmente los efectos sobre el bienestar fisico y mental son
menos estudiados [33].

Uno de los trastornos que ha recibido mayor atencion en
los ultimos afos, debido a sus implicaciones en salud publica
es la agresividad [1], pues es la entidad mas comunmente
reportada, ademas de ser la mas consultada como problema de
comportamiento por el propietario [42].

Estudios realizados en diferentes especies corroboran la
existente relacion entre la ansiedad y la agresividad [22,43,49].
Sin embargo, existen pocos estudios que estudien la relacion de
estos dos trastornos en veterinaria. Diferentes autores reportan
que los periodos prolongados de ansiedad favorecen que el
individuo sea incapaz de inhibir los impulsos agresivos, y la
conducta agresiva puede expresarse como una forma de regular
los niveles de ansiedad en los animales [8, 21].

Los trastornos de agresividad y ansiedad deben tratarse en
el perro instaurando programas de reduccién del estrés, con el
objetivo de mejorar la habilidad de los perros para hacer frente
a situaciones conflictivas. Ademas de la terapia conductual, los
medicamentos se han desarrollado para promover y acelerar la
tasa de recuperacién de los animales, debido a que permiten
la implementacion de las terapias de modificacion de la
conducta, al disminuir los estados ansiosos que interfieren en
el aprendizaje [25].

Las benzodiacepinas constituyen el grupo farmacoldgico mas
empleado en el tratamiento de la ansiedad [15,27]. Son altamente
eficaces en el manejo de la ansiedad y presentan un amplio indice
terapéutico, por lo que se consideran farmacos seguros [6,19].
Poseen propiedades ansioliticas, relajantes e hipnéticas. Actian
como ansioliticos cuando son administrados a dosis moderadas,
facilitando la interaccion social [33] y permitiendo el tratamiento
de estados relacionados con el miedo, las fobias y la ansiedad en
los animales de compaiiia [28]. Ademas de su efecto ansiolitico,
la gran mayoria poseen efectos sedantes, anticonvulsivantes y
miorrelajantes, lo cual permite atenuar los signos producidos por
el miedo, la frustracién, o la incapacidad que puede tener el perro
para adaptarse a un entorno desconocido [40].

Los diferentes tipos de receptores benzodiacepinicos se
encuentran en el sistema limbico, en los centros de excitacion
del tallo encefalico, el cerebro, el hipocampo, la corteza y la
médula espinal [14]. Cuando las benzodiacepina se unen a
estos receptores, se produce una hiperpolarizacion de la célula,
ocurriendo asi la inhibicion de neurotransmision, lo que finalmente
conlleva al alivio de la ansiedad, ademas de producirse los
efectos sedativos, y de relajacién muscular [15].

Por otro lado, la regulacion de los estados de animo, por
parte de las benzodiacepinas hace referencia a la accién que
estas ejercen sobre el eje hipotalamico - pituitario- adrenal (HPA)
[26,29]. Posiblemente, las benzodiacepinas inhiben la produccion
de la hormona liberadora de la corticotropina (CHR), lo que
se traduce finalmente en una menor secrecion de la hormona
adenocorticotropica (ACTH) en la glandula pituitaria, y por ende
una menor produccion de cortisol en las cortezas adrenales,
y de ahi subyace su accion ansiolitica [27]. Igualmente las
benzodiacepinas disminuyen el volumen de concentracion de
la acetilcolina, la noradrenalina, la serotonina y la dopamina.
Dicha supresion de las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas
parece ser de particular importancia en la relacién con los efectos
ansioliticos [3]. En el caso de los perros, las benzodiacepinas
tienen una accién rapida y se metabolizan rapidamente
disminuyendo asi los estados de estrés y ansiedad sin deteriorar
las funciones neuroldgicas. Actualmente estan siendo usadas
en combinacién con otros farmacos (antidepresivos ftriciclicos
e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina), con el
objetivo de obtener un efecto inmediato hasta que los farmacos
citados, comiencen a ejercer su efecto en el organismo [9,21].

Por otro lado, los ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina) se muestran promisorios en veterinaria [16], pues
son apropiados para el tratamiento de conductas agresivas
debido a su alta selectividad por los sistemas serotoninérgicos,
lo que a su vez se relaciona con menor cantidad de efectos
colaterales [15]. Se sintetizaron con el fin de lograr medicamentos
mas selectivos, y con la intensiéon de generar un buen efecto
terapéutico, pero sin tantos efectos secundarios [45]. Aunque
en un primer momento se comercializaron para el tratamiento
de la depresion [51] actualmente también son efectivos para
el tratamiento de los problemas de agresividad, trastornos

376



Terapia farmacoldgica combinada de alprazolam-fluoxetina / Pineda-Gonzalez, S. y col.

compulsivos, y estados relacionados con el miedo y la ansiedad
[11,15]. Los ISRS son un grupo diverso de agentes que
comparten quimicamente la capacidad de inhibir la captacién
presinaptica de la serotonina en el sistema nervioso central (SNC)
aumentando asi los niveles de esta amina en dicha membrana
[53]. La regulacion de la serotonina y la norepinefrina tiene un
papel central en el tratamiento de los trastornos de ansiedad. Sin
embargo, la etiologia exacta y el mecanismo por el cual aumenta
la neurotransmision de la serotonina, sigue siendo poco claro [16],
aunque se sabe que los receptores 5-HT1A juegan un importante
papel en la autorregulacion del sistema serotoninérgico. Al
darse la estimulacién de los receptores de serotonina, ocurre la
apertura de los canales de potasio en la membrana celular y por
consiguiente se da la hiperpolarizacion de la célula [50]. Debido
a la gran especificidad que los ISRS poseen por los receptores
serotoninérgicos, no existen reacciones muscarinicas, y por tanto
carecen de efectos colaterales tales como sedacion, hipotensién
y somnolencia [15].

En perros, los ISRS se han utilizado en trastornos del
comportamiento tales como: la ansiedad por separacion, la
agresividad por conflicto, los trastornos compulsivos y los miedos
[40,44]. Farmacos como la fluoxetina han sido utiles en el
tratamiento de la agresividad intraespecifica, combinada con un
programa de modificacion de conducta disefiado para ensefar al
perro a relajarse [37,47].

Por ello, es necesario el estudio de los trastornos de ansiedad
y de agresividad, con el objetivo de conocer la fisiopatologia de
estos trastornos, y ayudar asi al desarrollo de nuevas terapias
ansioliticas que mejoren la relacion del duefio con su perro, lo
que finalmente, se traducira en una disminucion del estrés y la
preocupacion del propietario, disminuyendo asi los indices de
abandono y los procesos de eutanasia [9,22].

Debido a lo anteriormente expuesto, el objetivo de este
estudio fue evaluar el uso de alprazolam unido a fluoxetina, y
a un programa de modificacion de conducta para el tratamiento
de los trastornos relacionados con la ansiedad en perros. Esta
investigacion forma parte de una serie de estudios [21,43]
donde el objetivo principal es identificar que benzodiacepina
se comporta mejor frente a los trastornos relacionados con la
ansiedad en los perros.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Inicialmente, 40 perros diagnosticados con problemas de
ansiedad participaron en el estudio. Sin embargo, cinco de ellos
fueron retirados entre el inicio y las seis primeras semanas (sem)
del tratamiento, debido a que los duefios no aportaron ningun tipo
de informacién durante los seguimientos.

Los criterios de inclusiéon en este estudio fueron: tener algun
signo de ansiedad (inquietud, tension muscular, vocalizacion,
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hiperactividad, apego, respuesta de huida, falta de atencion,
nerviosismo, temblores, constante estado de alerta) [5,43],
mientras que los criterios de exclusion fueron: tener alguna
patologia médica, estar en estado de prefiez y/o lactancia y
haber recibido previamente medicacion ansiolitica o terapia de
modificacién de conducta.

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 diagndstico se presentan en la TABLA I. Gran
variedad de razas estuvieron representadas y la edad de los
perros estuvo comprendida entre los 9 meses y los 6 afios.

Posteriormente, Médicos Veterinarios especialistas en
etologia clinica realizaron un cuestionario durante la consulta
de comportamiento, con el objetivo de corroborar el motivo de
consulta relacionado con alteraciones ansiosas [19,34,48]. Dichas
alteraciones podian o no estar relacionadas con agresividad,
aunque los signos de ansiedad siempre debian estar presentes.

Una vez realizado el diagnéstico mediante el cuestionario de
consulta estandarizado [19,34, 48] y las pruebas observacionales
realizadas por el clinico, los perros fueron agrupados en dos
categorias diagnosticas: perros ansiosos agresivos (n=15) y
perros ansiosos no agresivos (n=20). Los trastornos de ansiedad
estuvieron representados por patologias como: ansiedad por
separacion, miedos, ansiedad generalizada, miedo a ruidos,
trastornos compulsivos y miedo a otros perros. Por otra parte,
los trastornos de agresividad se representaron en la agresividad
posesiva, por miedo, durante el juego, por dominancia y entre
perros (TABLA ).

Los procedimientos realizados con los animales, estuvieron de
acuerdo con la legislacién de proteccion animal Directiva 86/609/
EECyel Real Decreto 53/2013. El estudio cumplié con las medidas
propuestas en materia de bioética y bienestar animal. Ademas los
propietarios fueron informados estando de acuerdo en participar
en el estudio y firmaron la correspondiente autorizacion.

Tratamiento farmacolégico y programa de modificacion
de conducta

Los perros recibieron alprazolam via oral a una dosis de
0,07mg/kg, una vez al dia (d) durante cuatro sem en horario de
mafana. Simultaneamente se administro clorhidrato de fluoxetina
a dosis de 1,0 mg/kg via oral cada 24 horas (h) en la mafiana,
durante diez sem. Estas dosis no variaron en ningun momento a
lo largo del tratamiento.

Todos los perros recibieron el mismo tratamiento de
modificacién de conducta. Lo que a su vez permitié un
entrenamiento basico de obediencia para mejorar la confianza
y la relacion con el propietario. El tratamiento de modificacion
conductual comenzo el primer d después de la evaluacion del
problema de comportamiento acompafiando al tratamiento
farmacoldgico. 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.
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DETALLES CLINICOS DE TREINTAY CINCO PERROS TRATADOS POR ESTADOS DE ANSIEDAD
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Caso Sexo Edad (meses) Motivo de consulta Tipo de trastorno Categoria diagndstica
1 9 Destructividad, eliminacién inapropiada AS NAgresivo
2 H 16 Miedo, respuestas de escape Miedo NAgresivo
3 H 24 Nerviosismo, destructivo al quedarse solo AS NAgresivo
4 M 15 Nerviosismo, vocalizacién AG NAgresivo
5 M 12 Vocalizacion, destructivo al quedarse solo AS NAgresivo
6 M 30 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
7 M 36 Destructividad, eliminacién al quedase solo AS NAgresivo
8 M 36 Agresividad con los propietarios AGG por dominancia Agresivo
9 M 12 Agresividad con los 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 a ruidos, respuestas de escape, eliminaciéon MR NAgresivo
13 H 48 Agresividad a los propietarios AGG por dominancia Agresivo
14 M 60 Agresividad a extrafios AGG por miedo Agresivo
15 H 66 Agresividad a los propietarios AGG por dominancia Agresivo
16 M 30 Agresividad a los 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 a los propietarios AGG por dominancia Agresivo
20 M 30 Nerviosismos, destructividad AG NAgresivo
21 H 62 Vocalizacion, destructividad al quedarse solo AS NAgresivo
22 M 16 Vueltas sobre si mismo DC NAgresivo
23 H 10 Vocalizacion, nerviosismo AG NAgresivo
24 H 72 Miedo a ruidos y respuestas de escape MR NAgresivo
25 H 42 Nerviosismo, destructividad AG NAgresivo
26 H 48 Nerviosismo, vocalizacion AG NAgresivo
27 M 60 Vocalizacion al quedarse solo AS NAgresivo
28 H 36 Vocalizacion, destructividad al quedarse solo AS NAgresivo
29 H 27 Vocalizacion, destructividad al quedarse solo AS NAgresivo
30 M 24 Vocalizacion, eliminacién al quedarse solo AS NAgresivo
31 M 10 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
32 M 1" Agresividad con los propietarios AGG por dominancia Agresivo
33 M 48 Agresividad con los propietarios AGG por dominancia Agresivo
34 H 36 Agresividad, miedo a extrafios AGG por miedo Agresivo
35 M 13 Miedo a perros, respuestas de escape Miedo a perros NAgresivo

M = Macho; H = Hembra; AS = Ansiedad por separacion; AG = Ansiedad generalizada; DC = Desérden 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 agresivo; Agresivo= Perro ansioso no agresivo.
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En la primera fase se le pidi6 a los propietarios que, no
recompensaran de forma involuntaria los comportamientos no
deseados. En la segunda fase se les pidié que siguieran un
programa de modificacion de conducta pasivo, disefiado para
ensefaral perroasentarse ensilencio, miraralapersonacon quien
quisiera interactuar, y esperar a las sefiales. Si el comportamiento
apropiado se llevaba a cabo, debia ser recompensado. Los
perros recibieron entrenamiento de obediencia basica para
incrementar su confianza y mejorar la comunicaciéon entre el
perro y el propietario. Esta etapa incluy6: (1) recompensar los
comportamientos relajados; (2) eliminar el refuerzo no intencional
de los comportamientos ansiosos tranquilizando o acariciando
al perro cuando mostraba signos clinicos de miedo o ansiedad;
(3) implementar una rutina de comida y horarios de juego; y
finalmente (4) dedicar 20 minutos (min) al d en cuatro sesiones
(de cinco min. cada una) a jugar, o interactuar activamente con
el perro. Finalmente en la tercera fase, se le pidié a los duefios
que comenzaran el programa de modificacion de conducta
activo, el cual esta disefiado para ensefiar al perro a relajarse y
recompensarlo con comida o juego [21, 37, 43].

Evaluacion en la mejoria de los signos

Los efectos de este tratamiento fueron evaluados desde
el comienzo hasta la décima sem. de tratamiento. Se recogié
informacién suministrada por los propietarios, teniendo en
cuenta que los perros permanecieron con ellos, a lo largo de todo
el estudio, en los 14d,42d y 70d de tratamiento (periodos 1,2y
3). Dicha informacion fue recolectada por Médicos Veterinarios,
los cuales fueron entrenados para recoger la informacion sin
conocimiento previo de las respuestas del perro a la terapia.

De acuerdo a lo descrito por el propietario en los seguimientos
en cuanto a los cambios en el comportamiento de su perro, el
veterinario clinico teniendo en cuenta si los animales habian
empeorado o mejorado con la terapia propuesta, realizd su
valoracién de la siguiente manera: 1, empeoraron (E); 2, sin
cambios (SC); 3, ligera mejoria (LM); 4, mejoria moderada (MM);
y 5, gran mejoria o eliminacién (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 (14d; 42d y 70d), se les
hizo una serie de preguntas estandar para discutir el progreso
del tratamiento y su conformidad con la terapia. La satisfaccion
del propietario fue evaluada como: 1, inadecuada; 2, variable; 3,
buena; y 4, excelente [21, 43, 47].

Analisis estadistico

Los datos no siguieron una distribuciéon normal, por lo que
fueron analizados utilizando pruebas no paramétricas. Los
valores obtenidos durante cada periodo fueron comparados
con el test de suma de rangos de Wilcoxon y posteriormente se
aplico la prueba de correlacién de Spearman para determinar las
interacciones entre la satisfaccion del propietario y las mejorias
encontradas, durante cada periodo de tratamiento. Todos los
analisis fueron realizados mediante el software SAS [46].
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RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar la combinacion de
alprazolam y fluoxetina, unidos a un programa de modificacién
de conducta, como tratamiento de los trastornos de ansiedad
relacionados o no con signos de agresividad en perros.

La TABLA | muestra los signos clinicos de los 35 perros
con diversos trastornos del comportamiento relacionados con
estados de ansiedad. Una gran variedad de desérdenes de
ansiedad con agresividad estuvieron representados en 15 perros
(42,85%), mientras que 20 perros (57,14%) mostraron algun tipo
de trastorno ansioso sin signos de agresividad.

Los trastornos del comportamiento que se presentaron con
mayor frecuencia en la categoria de perros ansiosos agresivos
fueron la agresividad por miedo (46%), seguido de la agresividad
por conflicto (40%), la agresividad durante el juego (6,6%) y
la agresividad entre perros (6,6%). En la categoria de perros
ansiosos no agresivos, un 45% de los animales presento
ansiedad por separacion, el 30% tuvo ansiedad generalizada, un
10% miedo a ruidos, 5% presento trastornos compulsivos, otro
5% de los animales tuvo miedo generalizado y finalmente un 5%
de los perros presentd miedo a perros.

Al observar la respuesta clinica al final del tratamiento segun
la categoria diagnostica (TABLA 1) el 77,14% (27 de 35 perros)
de los animales de ambas categorias diagndsticas mostrd
algun tipo de mejoria. Y aunque un 73,33% (11 de 15 perros)
pertenecientes a la categoria de perros ansiosos con agresividad
mejoraron, existié un ligero incremento de mejorias (80%) en la
categoria de perros ansiosos sin agresividad. Estos hallazgos
coinciden con estudios realizados por Crowell-Davis y col. [9]
y Vallejo [52] donde, las benzodiacepinas y los ISRS unidos a
un tratamiento de modificaciéon de conducta muestran una gran
eficacia para el tratamiento de los problemas de ansiedad.

Por otro lado, si se analizan los resultados obtenidos en cuanto
a la respuesta clinica de los animales al final del tratamiento
segun la categoria diagnostica, se podra ver como 8 de los 35
perros (22,86%) estudiados no mostraron ningun cambio en su
conducta. Para autores como Askew [4] e Ibafiez y Anzola [21], lo
ideal es la resolucién completa del problema de conducta, aunque
en ocasiones esto no es posible, debido a que diferentes factores
ambientales contribuyen a que los signos clinicos no puedan
ser controlados o eliminados. Es por ello que el cumplimiento y
dedicacion al plan de tratamiento por parte de los propietarios es
fundamental para el éxito de la terapia.

Teniendo en cuenta que algunos autores reportan que
las benzodiacepinas, pueden interferir con los procesos
de aprendizaje en los animales [30,32]. Y que, en estudios
posteriores realizados por Overall [38], se corrobora que el
alprazolam al seguir la via metabdlica del N-desmetildiazepam
interfiere en menor medida con los procesos de aprendizaje al
no sedar al animal. En el presente estudio se seleccion6 como
agente benzodiacepinico el alprazolam, pues es importante
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recordar lo que citan Askew [4] y Mills y Sherman [30] donde es
fundamental reforzar un programa de modificacion de conducta y
aprendizaje para poder tratar los problemas de comportamiento
en los perros.

Un hallazgo importante en el presente trabajo fue, que en
ninguna de las dos categorias diagndsticas clinicas existieron
empeoramientos de las conductas (TABLA II). A nivel de la
clinica del comportamiento este hallazgo es de gran utilidad,
ya que tradicionalmente se ha relacionado el uso de agentes
benzodiacepinicos, como desencadenantes de las respuestas
de empeoramiento en los signos, o desinhibicion de la conducta
agresiva [10, 24, 31].

TABLA Il
RESPUESTA CLINICA AL FINAL DEL TRATAMIENTO
(ALPRAZOLAM-FLUOXETINA'YY PROGRAMA DE
MODIFICACION DE CONDUCTA) SEGUN CATEGORIA

DIAGNOSTICA
GM MM LM SC E
Agresivo 4 1 6 4 0
NAgresivo 5 3 8 4 0
Total 9 4 14 8 0
% 25.71 11.43  40.00 22.86 0

GM Gran mejoria; MM, Moderada mejoria; LM, Ligera mejoria;
SC, Sin cambios; E, Empeoramiento; Agresivo, Perro ansioso
agresivo; NAgresivo, Perro ansioso no agresivo.

Por otro lado, diferentes autores Brandwejn [7], Pageat [40],
Mills y Sherman [30] observaron que los antidepresivos poseen

propiedades terapéuticas importantes que permiten controlar
los estados de ansiedad en perros, incluso se sabe que son
eficaces para el tratamiento de la ansiedad permanente de los
animales. Sin embargo, Pageat [40] cit6 que la fluoxetina en
algunas ocasiones parece no dar resultados muy consistentes
en el perro, es por ello que se piensa que, este estudio aporta
conocimientos acerca de la importancia de la utilizacion de
una terapia combinada para tratar los problemas de ansiedad
en el perro.

Hay que tener en cuenta que se han publicado un niumero
considerable de articulos de investigacion sobre estudios de
laboratorio respecto a los efectos de las benzodiacepinas en
humanos. Sin embargo, tan sélo se han hecho algunos estudios
clinicos, o informes de casos en animales, pero la mayoria
no permiten conocer la influencia de dichas sustancias en el
cambio de las conductas en el individuo [10]. Es asi como este
estudio puede ayudar a conocer como las benzodiacepinas
y los ISRS tipo fluoxetina, ayudan en la mejoria de los signos
de ansiedad en perros.

En la TABLA Ill se muestra que no existieron diferencias
significativas (P > 0,05) en la evolucion de los signos de
ansiedad en cuanto al sexo y la edad de los animales en
ninguno de los periodos estudiados ni en sus diferencias. Estos
hallazgos coinciden con estudios previos realizados con otras
benzodiacepinas (diazepam, clorazepato) [21, 43], donde al
utilizar estos agentes farmacolégicos no se vieron diferencias en
la evolucion de los signos de ansiedad durante todo el tratamiento
entre los animales jévenes, adultos, machos y hembras.

TABLA Il
EVALUACION DE LOS SIGNOS DE ANSIEDAD SEGUN CATEGORiA DIAGNOSTICA, VARIABLE EDAD Y SEXO DE LOS
ANIMALES, A LO LARGO DE LOS PERIODOS ESTUDIADOS Y SUS DIFERENCIAS

Agg NAgg p J A P M H b

(n=15) (n=20) (n=19) (n=16) (n=19) (n=16)
Periodo1 25 2.0 0.19 2.2 2.2 0.84 2.1 2.3 0.45
Periodo2 23 2.1 0.83 2.2 2.1 0.87 2.0 2.4 0.29
Periodo3 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 0.4 0.16 0.4 0.1 0.12 0.3 0.2 0.89
D3 0.2 05 0.02 0.4 0.0 0.22 0.2 0.3 0.72
Cump 3.1 3.0 0.90 3.2 2.9 0.47 3.3 3.1 0.67

Agg = Perro ansioso agresivo; NAgg = Perro ansioso no agresivo; J= Jovenes; A= Adultos; M= Machos; H= Hembras; Cump =
cumplimiento del propietario con el plan de modificacion de conducta; D1 = Diferencias en las mejorias entre los periodos 2 y 1; D2 =
Diferencias en las mejorias entre los periodos 3 y 2; D3 = Diferencias en las mejorias entre los periodos 3 y 1; P = valor de probabilidad.

380



Terapia farmacoldgica combinada de alprazolam-fluoxetina / Pineda-Gonzalez, S. y col.

Si se analiza la categoria diagndstica de los perros estudiados,
se puede observar como al 14d; 42d y 70d, el tratamiento
propuesto se comportdé muy parecido en cuanto a la evolucién
de los signos de ansiedad en los tres periodos de tratamiento,
en los animales ansiosos con y sin agresividad. Hay que tener
en cuenta que los resultados obtenidos por el clinico al realizar
la valoracion, pudieron deberse en el 14d y 42d a la unién
farmacologica del alprazolam y la fluoxetina, e igualmente
pudieron ser el resultado del programa de modificacion de
conducta que acompané al tratamiento.

En este estudio y tal como recomiendan autores como Marder
[28], se utilizd una terapia combinada, debido a la necesidad
de iniciar cuanto antes un tratamiento [35]. Ademas, teniendo
en cuenta que la fluoxetina es util para reducir los estados de
ansiedad y mejorar los trastornos del comportamiento [23], pero
sabiendo que tardan de 2 a 6 sem. en iniciar su efecto [2], una
parte fundamental de este estudio fue que al utilizar alprazolam, el
propietario notara las mejorias iniciales y estuviera mas conforme
con la terapia propuesta, lo que indirectamente permitiria que la
terapia de modificacion de conducta fuera mucho mas exitosa, tal
como lo reporta Overall [39].

Por otro lado, la evoluciéon del tratamiento observada en las
diferencias entre los distintos periodos (D1, D2 y D3) fue similar
en D1y D2 para ambas categorias diagndsticas (TABLA Ill). Sin
embargo, al analizar los resultados obtenidos en la diferencia D3
(diferencias en la evolucién de los signos entre los periodos 3 y 1
(70d y 14d, respectivamente), (TABLA Ill), pudo observarse que
la terapia propuesta se comportdé mas satisfactoriamente en la
categoria de perros ansiosos sin signos de agresividad (P=0,02).
Esto puede justificarse, teniendo en cuenta la eficacia inmediata
de las benzodiacepinas, que hace que sean particularmente
Utiles para el tratamiento de los trastornos de ansiedad, miedos
o fobias [33,49]. Esta afirmacién puede ayudar a explicar por qué
en el presente estudio, las mejorias de los signos de ansiedad
se presentaron en los perros ansiosos sin signos de agresividad,
a lo largo de los tres periodos estudiados, corroborando asi la
capacidad ansiolitica del alprazolam. Ademas, estos resultados
permiten observar como a partir del 14d, los animales empiezan
a mostrar mejoria en sus signos, lo que corrobora la eficacia
inmediata de las benzodiacepinas citada por otros autores [10,20].

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este estudio, el
alprazolam también se administré con un ISRS (fluoxetina) por lo
cual, dichas mejorias han podido deberse a la accidon combinada
de ambos medicamentos y al programa de modificacion
de conducta utilizado.

Finalmente, este estudio buscéd conocer la satisfaccion del
propietario con la terapia propuesta durante los tres periodos
de tratamiento. Para ello, se calcularon los coeficientes de
correlacion de Spearman para estudiar la relacion existente entre
las mejorias encontradas en los signos de ansiedad por parte de
los veterinarios especialistas y la satisfacciéon de los propietarios
al 14d; 42d y 70d de terapia (TABLA IV).
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TABLA IV
COEFICIENTES DE CORRELACION DE SPEARMAN, ENTRE
LAS MEJORIAS ENCONTRADAS Y LA SATISFACCION DEL

PROPIETARIO
_ Cump
ME (n=35) (n=35) r P
Periodo1 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= Mejorias encontradas; Cump= Satisfaccion de los
propietarios; P= p valor de probabilidad.

Se pudo observar como en los tres periodos de estudio existid
una relacion positiva entre ambas variables. No obstante, en
el periodo 1, 14d de tratamiento, el coeficiente de correlacion
fue de 0,55 (P= 0,0007), y posteriormente en los periodos 2 y
3, el coeficiente de correlacién se incrementd hasta los valores
de 0,70 y 0,81, respectivamente. Se puede ver que, aunque las
mejorias reportadas por el clinico en los tres periodos no fueron
muy altas, y que a lo largo de los tres periodos de tratamiento la
satisfaccion de los propietarios fue superior a la reportada por
el clinico en cuanto a las mejorias de los signos de ansiedad,
la correlacion entre dichas variables fue aumentando a lo largo
del tiempo. Dicho incremento pudo deberse al acompanamiento
constante que tuvo el propietario durante los seguimientos, pues
tal como cita Dehasse [12] es fundamental realizar un plan de
acompafiamiento al propietario durante el desarrollo del plan
terapéutico, pues cuanto mas guiado esté el duefo, mayor sera
su satisfaccion y por tanto, el cumplimiento y la efectividad de
la terapia. Sin embargo, la satisfaccion al inicio del tratamiento
mostrada por el propietario, no necesariamente pudo deberse
al papel que desempefio el alprazolam como agente ansiolitico,
pues es fundamental tener en cuenta el efecto placebo que
indirectamente acompané al estudio, el cual, tal como reportan
Mills y Sherman [30] puede interferir con los resultados. Por
ultimo, cabe mencionar que dichos hallazgos pudieron deberse
a factores externos del ambiente y del propietario, por lo cual
a pesar de que las mejorias encontradas por el clinico no
fueron significativas, el propietario si se encontré satisfecho con
la terapia propuesta.

CONCLUSIONES

Debido a lo anteriormente expuesto y gracias a los hallazgos
de este estudio se puede concluir, que el uso de una terapia
combinada utilizando como benzodiacepina el alprazolam unido
a la fluoxetina, podria beneficiar la implementacion del programa
de modificaciéon de conducta, lo que finalmente ayudaria a
disminuir los signos de ansiedad y ayudaria en la terapia de los
trastornos del comportamiento relacionados. Este tratamiento
ofrece mejores resultados en perros ansiosos no agresivos,
corroborando asi la accion ansiolitica del alprazolam. Ademas,
esta terapia no muestra ningun riesgo de desinhibicion de la



conducta agresiva, ya que en el presente estudio no empeoran
los signos de ansiedad en los perros. Por otro lado, la terapia
propuesta en esta investigacion, podria permitir que el propietario
se encuentre motivado para realizar el programa de modificacion
de conducta, ya que dichos agentes disminuyen los signos de
ansiedad y por tanto, el propietario implementara mas facilmente
la terapia propuesta, lo que finalmente se traduciria en un mayor
éxito del tratamiento.
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