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RESUMEN

La terapia farmacologica de los trastornos relacionados con la ansiedad en perros
conbenzodiacepinas,se basa en su actividad ansiolitica,con un inicio de accion réapido y
duracion variable, en funcién del farmaco y de la especie en la que se administra. Todas
tienen las mismas acciones farmacoldgicas: ansioliticas a dosis bajas e hipnoticas a dosis
elevadas.Se ha hecho una revision de las benzodiacepinasmas comunmente utilizadas en
medicina del comportamiento animal, con indicacion de las dosis recomendadas. Son
farmacos potencialmente atiles en problemas relacionados con la ansiedad, el miedo o las
fobias, siempre que necesitemos una accion rapida.Deben considerarse los efectos
secundarios durante su administracion. Pueden producir dependencia fisica y se pueden usar

con seguridad junto a otros medicamentos psicoactivos.

ABSTRAC

The pharmacological therapy of disorders related to anxiety in dogs by
benzodiazepines is based on its anxiolytic activity, with a rapid onset of action and varying
lengths, depending on the drug and the species, which is administered. All of them have the
same pharmacological actions: in low doses anxiolytic effect and in high doses hypnotics
effect. It was made a review of benzodiazepines most commonly used in animal behavior

medicine, indicating the recommended doses. Benzodiazepines are potentially useful for any
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problems involving anxiety, fear, or phobias in which a rapid onset of action is desired. Side
effects must be considerate during its administration. Bezodiazepines have the potential to

produce physical addiction, and can safely be used with other psychoactive medications.

INTRODUCCION

Las alteraciones del comportamiento en los perros representan un serio problema que
amenaza la propia integridad fisica del perro y el bienestar general tanto del animal como de
sus duefios lo que frecuentemente pone en riesgo la permanencia de la mascota en su hogar.
Estos problemas, mayoritariamente corresponden a un desequilibrio neuroquimico

desencadenado por elevados niveles de ansiedad.

En humanos desde hace algun tiempo se considera que la ansiedad o el miedo son
estados mentales hipotéticos que todas las personas que gozan de buena salud experimentaran
ocasionalmente en la vida diaria, en situaciones de peligro fisico o en las interacciones
sociales. Sin embargo, cuando la ansiedad comienza a ser muy extrema, cronica 0 es
desproporcionada con respecto a estimulos externos pueden aparecer trastornos clinicos de la
ansiedad que por lo general llevan al individuo a buscar ayuda profesional; esto ocurre en el
2-4 % de la poblacion humana. Algunos autores sefialan que se identifican respuestas
similares, en los mamiferos y cada vez mas en medicina veterinaria los propietarios
interesados buscan ayuda para los animales que tienen trastornos clinicos relacionados con la

ansiedad.

Asi pues los trastornos relacionados con ansiedad representan un tema importante en
la medicina del comportamiento animal. Se han propuesto varias definiciones para este
trastorno, no hay una definicion comun, las establecidas obedecen al criterio del autor,
algunos autores pueden considerar a la ansiedad como tal como algo normal y otros no. Por lo
general, en lo que si se ha llegado a un acuerdo es que los estados relacionados con la
ansiedad son uno de los principales trastornos del comportamiento que ocurren en perros.

Los psicofarmacos se utilizan con el fin de compensar el desequilibrio en las sustancias
quimicas del sistema nervioso central. Desde hace mucho tiempo se han venido usando
farmacos ansioliticos tanto en humanos como en animales. A grandes rasgos, 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 cual en
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general reduce los niveles de ansiedad. La ansiedad bloquea los mecanismos de aprendizaje,
haciendo al animal ineficiente en las respuestas y mas susceptible ain a la ansiedad,

generandose un circulo vicioso.

Los ansioliticos incluyen las Benzodiacepinas (BZPs), los barbitaricos, los
antihistaminicos asi como también algunos antidepresivos que han sido usados para tratar
algunos estados de ansiedad. Ultimamente, la medicina veterinaria ha ampliado su campo de
actuacion en los problemas de comportamiento y los especialistas que trabajan en el campo de
la conducta animal han incorporado cada vez mas drogas empleadas en el tratamiento de la

conducta humana para su uso en los animales domesticos.

El objetivo de este estudio es aportar informacion a los profesionales de la medicina
veterinaria acerca de el manejo terapéutico farmacoldgico de los trastornos relacionados con
la ansiedad a través especificamente de las Benzodiacepinas, aparte del manejo terapéutico de
la conducta basado en programas establecidos de modificacién de comportamiento. Se trata
de sustancias sujetas a control oficial. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), como organismo regulador lleva estrictamente el control de estas
drogas. Estos medicamentos requieren prescripcion de un veterinario colegiado, el cual debe
emitir una receta. Las BZPs s6lo pueden obtenerse por prescripcion de un veterinario. A pesar
de no estar aprobadas para su uso en los animales pueden ser prescritas legalmente por los

veterinarios.
MECANISMO DE ACCION DE LAS BENZODIACEPINAS

Todas las BZDs tienen las mismas acciones farmacolégicas, son ansioliticas a dosis
bajas e hipndticas a dosis elevadas, con un inicio de accion rapido, también tienen efecto
anticonvulsivante y relajante muscular; las diferencias fundamentales entre ellas son de tipo
farmacocinético. Las Benzodiacepinas actian potenciando la accion neuroinhibitoria del
GABA, neurotrasmisor inhibidor que directa o indirectamente inhibe la entrada de Ca*, y
aumenta la conductancia al K* y la permeabilidad del cloro que hiperpolariza la neurona y
disminuye su excitabilidad. Las BZPs se combinan con los lugares reguladores del GABA,
facilitandose las uniones del GABA por lo que se establecen sus efectos: ansioliticos,
hipnético/sedante, anticonvulsivante y relajante muscular. Estos efectos ocurren en todo el

sistema nervioso central, cabe sefialar que los efectos sobre la conducta se deben a su accion
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sobre el hipotdlamo y el sistema limbico. Son medicamentos ansioliticos con un inicio de
accion rapido, pero de duracion variable, en funcion del farmaco y de la especie en la que se

administra.

Las BZPs de semivida plasmatica eficaz superior a 12 horas son consideradas de
accion larga, estas tienen como problema la tendencia acumulativa con la administracion
repetida, con las consecuencias de sedacion excesiva, en cambio manifiestan en grado minimo
los efectos de la retirada (insomnio de rebote, ansiedad, agresividad, sindrome de abstinencia)
porque la lentitud de eliminacion compensa la suspension brusca del tratamiento. Por otro
lado, el uso de las BZPs de semivida plasmatica eficaz inferior a 12 horas que son
consideradas de accion corta, minimizan los cuadros de sedacion y somnolencia residual, pero
concurren con el problema del efecto rebote. Por ello la seleccion de un tipo de
Benzodiazepina entre accion larga o corta debe basarse en una evaluacion del riesgo para cada

caso en particular.

USO DE LAS BENZODIACEPINAS EN LOS PERROS

En el caso de los perros las Benzodiacepinas se han usado para el tratamiento de
miedos, fobias y otras alteraciones consecuentes a la ansiedad, en esta especie tienen una
accion rapida y se metabolizan rapidamente. Disminuyen la ansiedad y el estrés sin deteriorar
las funciones neuroldgicas, ni disminuir la actividad general en forma significativa, cuando
son administradas en dosis terapeuticas. Las BZPs estan siendo muy usadas en combinacion
con otros farmacos de accion mas lenta (ATS, ISRS) para obtener un efecto inmediato hasta

que el otro sea efectivo.

Los perros toleran muy bien las BZPs, su eficacia inmediata y discreta hace que sean
particularmente Utiles para tratar el miedo inducido por estimulos especificos previsibles.
Entre los ejemplos de utilizacidn mas apropiados se incluyen casos de ansiedad generalizada,
eliminacion por sumision, marcaje urinario, fobia a las tormentas, ansiedad por separacion y

miedos.
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PRECAUCIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

Aunque en general las Benzodiacepinas son seguras y eficaces, pueden causar efectos
secundarios en algunos animales. Los efectos secundarios que se podrian observar
inmediatamente después de su administracion oral incluyen: sedacion, ataxia, relajacion
muscular, aumento del apetito, excitacion paraddjica y déficit de memoria.

No deben utilizarse en animales con hipersensibilidad conocida o alergia al farmaco y en
pacientes con debilidad muscular o glaucoma. Deben utilizarse con precaucion en animales

con enfermedad hepética.

Pueden interaccionar con farmacos que inhiben su metabolismo hepatico como
fluoxetina, eritromicina, digoxina, litio y teofilina ocasionando un aumento de los niveles

plasmaticos de las Benzodiacepinas.

En casos de ansiedad que se manifiesta con agresividad, las BZPs tienen efectos
terapéuticos comprobados. Algunos autores han descrito que en ocasiones las BZPs
incrementan la agresividad al producir un efecto desinhibitorio.

A largo plazo, mas de tres meses del tratamiento, pueden producir dependencia,
pudiendo aparecer comportamientos indeseables en algunos casos si el medicamento es

interrumpido bruscamente.

DURACION DE LA TERAPIA

La duracién de la terapia dependera del problema, de la respuesta del individuo en
particular y de la cooperacion de los duefios. Es importante tener en cuenta que el tratamiento
de los problemas de conducta puede durar mucho tiempo, es frecuente que requieran varios
meses de tratamiento, sin mencionar casos graves o refractarios que a veces no llegan a
resolverse. Como media se estima un periodo de cuatro semanas para obtener una respuesta
efectiva y el tratamiento se suele prolongar hasta 2-3 meses después de la desaparicion de los
sintomas en el animal. Después del uso prolongado de las BZPs deben retirarse gradualmente
para evitar un sindrome de discontinuidad que se manifiesta con la reaparicion de los signos

iniciales, nerviosismo e incluso crisis convulsivas. Se viene recomendando que la dosis sea
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reducida entre el 10 hasta 30% cada semana. Sin embargo, por nuestra experiencia, se puede

Ilegar a reducir hasta el 50% semanal sin observar efecto rebote.

BENZODIACEPINAS FRECUENTEMENTE UTILIZADAS EN PERROS:

ALPRAZOLAM
Es un ansiolitico con un suave efecto tranquilizante que se utiliza para reducir la
ansiedad en perros. Se trata de una BZP de accion corta, su semivida plasmatica es de 12

horas y no presenta metabolitos hepaticos, por lo que se minimizan los cuadros de sedacion.

Nombres de marcas comerciales
El Alprazolam estd registrado y autorizado para su uso en seres humanos. No existe
ninguna formulacion para medicina veterinaria.
Nombre comercial: Trankimazin (Pfizer) y sus equivalentes genéricos.

Utilizacién del Alprazolam
Alprazolam se usa para tratar la ansiedad en perros jévenes y ancianos. Puede ser utilizado
como un relajante muscular, anticonvulsivo y como estimulante del apetito.
Usos especificos: el tratamiento de las tormentofobias y otras fobias a ruidos, ansiedad por
separacion, en las situaciones que cursan con miedos (como viajar en coche y las visitas a
las clinicas veterinarias). Es probablemente mas eficaz si se administra entre 30 y 60
minutos antes de que se produzcan los primeros estimulos que pueden provocar el miedo.

Precauciones y efectos secundarios
Al absorberse muy rapidamente, el efecto secundario mas frecuente es la somnolencia
transitoria durante los primeros dias de tratamiento. Raramente se debe suspender el
tratamiento. En algunos animales, alprazolam puede causar excitacion paraddjica y puede
aparecer agresion o incrementarla. Las de Benzodiacepinas en general.

¢ COmo se suministra alprazolam?
Es un medicamento que requiere receta. Se encuentra disponible en comprimidos de 0,25
mg, 0,5 mg, 1 mg y 2 mg. También esta disponible en solucion que contiene 0,75 mg por
ml.

Dosificacion en perros: 0,02 a 0,1 mg / kg, por via oral cada 12 horas.
La duracion de la administracién depende de la evolucién clinica, la respuesta a la
medicacion y el desarrollo de cualquier efecto adverso. Se recomienda no superar las 8

semanas de tratamiento incluyendo el periodo de supresion del medicamento.
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Supresion del tratamiento
Debera realizarse de forma gradual si se ha utilizado mas de 4 semanas. Reducir la dosis a
la mitad durante 4 dias y cuatro dosis mas en dias alternos. De esta manera evitaremos los
efectos de abstinencia (insomnio, temblores, palpitaciones....) tipicos de las

Benzodiacepinas.

CLORAZEPATO DIPOTASICO

Es una Benzodiazepina de accién prolongada. Los perros metabolizan este fa&rmaco
mas rapidamente que los seres humanos; su metabolismo es por el higado y lo excretan por la
orina. Los perros que han adquirido dependencia presentan convulsiones cuando se les

suprime el tratamiento.

Nombres de marcas comerciales
El Clorazepato dipotasico esta registrado y autorizado para su uso en seres humanos. No
existe ninguna formulacién para medicina veterinaria.
Nombre comercial: Tranxilium (Sanofi Aventis) y sus equivalentes genéricos.

Utilizacion del Clorazepato dipotasico
En perros se ha empleado para casos de ansiedad por separacion, miedos, fobias, agresion
territorial y para problemas de socializacién. Puede ser utilizado como un relajante
muscular, anticonvulsivo y como estimulante del apetito.

Precauciones y efectos secundarios
Algunos pacientes experimentan somnolencia transitoria durante los primeros dias de
tratamiento. Los mismos sefialados para las Benzodiacepinas en general.

¢ Como se suministra el clorazepato dipotasico?
Es un medicamento que requiere receta. Se encuentra disponible en comprimidos de 50
mg, y en capsulas de 5, 10 y 15 mg.

Dosificacion en perros: 0,55-2,2 mg/kg por via oral cada 12 horas.

Supresion del tratamiento
Deberd realizarse de forma gradual si se ha utilizado mas de 4 semanas. Reducir la dosis a
la mitad durante 4 dias y cuatro dosis mas en dias alternos. De esta manera evitaremos los
efectos de abstinencia (insomnio, temblores, palpitaciones....) tipicos de las

Benzodiacepinas.
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DIAZEPAM
Es un ansiolitico benzodiazepinico de accién prolongada. Posee actividad hipnética,

anticonvulsivante, sedante, relajante muscular y amnésica.

Nombres de marcas comerciales
El Diazepam esta registrado y autorizado para su uso en seres humanos. No existe ninguna
formulacion para medicina veterinaria.
Nombre comercial: Valium (Roche Pharma) y sus equivalentes genéricos.

Utilizacion del diazepam
Se usa con frecuencia para tratar desordenes relacionados con ansiedad en perros como
miedo a las tormentas, ansiedad por separacién, agresion territorial y para problemas de
socializacion. La via de administracion para tratar estos problemas es la oral, siendo
absorbido en corto tiempo. Es rapidamente metabolizado por el higado apareciendo
multiples metabolitos activos. Se recomienda comenzar usando la dosis minima e ir
evaluando su eficacia y la posible apariciéon de efectos secundarios, de esta manera se ira
ajustando. Si la dosis resulta insuficiente se incrementara gradualmente y se evaluara su
efecto durante un periodo de tiempo hasta alcanzar una dosis clinica eficaz. Diversos
autores sostienen que el Diazepam resulté mas eficaz que la clorpromazina para reducir los
sintomas de miedo. Por sus propiedades frecuentemente es usado como premedicacion
anestésica, relajante muscular, anticonvulsivo y como estimulante del apetito.

Precauciones y efectos secundarios:
Las mismas de las Benzodiacepinas en general.

¢ Como se suministra Diazepam?

Requiere receta. Esta disponible en comprimidos de 2, 5, y 10 mg; ademas en forma de

suspension para la administracion oral en soluciones de 1mg/ml y 5mg/ml.

Dosificacion en perros: 0,55-2,2 mg/kg cada 6-24 horas. La duracion depende de la

evoluciodn clinica.

Supresion del tratamiento
Deberd realizarse de forma gradual si se ha utilizado mas de 4 semanas. Reducir la dosis a
la mitad durante 4 dias y cuatro dosis mas en dias alternos. De esta manera evitaremos los
efectos de abstinencia (insomnio, temblores, palpitaciones....) tipicos de las

Benzodiacepinas.
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LORAZEPAM

Ansiolitico benzodiazepinico de accion corta. Es absorbido rapidamente alcanzando el
pico de la concentracién en sangre en media hora. La dependencia fisica del Lorazepam en
perros es de menor intensidad respecto a la que producen otras Benzodiacepinas como el

Diazepam.

Nombres de marcas comerciales:
El Lorazepam estd registrado y autorizado para su uso en seres humanos. No existe
ninguna formulacion para medicina veterinaria.
Nombres comerciales: Donix (Llorens), Idalprem (Novartis Consumer Health), Orfidal
(Wyeth Farma) y sus genéricos.

Utilizacion del Lorazepam
El Lorazepam se usa para reducir a corto plazo los sintomas de ansiedad asi como para el
tratamiento de los desordenes de comportamiento relacionados con la ansiedad. Es mas
potente que el Diazepam al comparar su eficacia en el tratamiento de los mismos
desordenes relacionados con la ansiedad. Hay una marcada separacion entre las dosis que
se comportan como ansioliticas y las sedantes e hipnéticas.

Precauciones y efectos secundarios
Los mismos que para las Benzodiacepinas en general. Tanto el Lorazepam como sus
metabolitos pueden atravesar la barrera placentaria. Los perros excretan el Lorazepam
principalmente por la orina.

¢ Como se administra Lorazepam?
Requiere receta. Disponible en comprimidos de 0,5; 1 y 2 mg y en solucion oral de
2mg/ml.

Dosificacion en perros: 0,02-0,5 mg/kg cada 8-12 horas.

Supresion del tratamiento
Debera realizarse de forma gradual si se ha utilizado mas de 4 semanas. Reducir la dosis a
la mitad durante 4 dias y cuatro dosis mas en dias alternos. De esta manera evitaremos los
efectos de abstinencia (insomnio, temblores, palpitaciones....) tipicos de las

Benzodiacepinas.
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SUGERENCIAS PARA EL USO RESPONSABLE DE LAS BZPs

Informacion para los duefios:

Las Benzodiacepinas son de accion rapida. Algunos animales al comienzo pueden
presentar somnoliencia o excitacion, por lo que es fundamental que la primera dosis se
administre cuando el duefio esté en casa y pueda observar al animal y asi si poder informar de
cualquier reaccion adversa.

Los duefios de los animales deben colaborar con el veterinario para encontrar la mejor dosis y
el medicamento que resuelva el problema de su animal, a través de la observacion, valoracion
objetiva de los resultados sobre el comportamiento y el seguimiento estricto de las

indicaciones.

Recomendaciones para los veterinarios:

Los tratamientos para problemas de conducta requieren de un seguimiento con el
propietario el cual ayudara en la toma de decisiones respecto la terapia farmacoldgica. Se
aconseja la prescripcion de una dosis Unica por las mafianas ya que el efecto ansiolitico lo
necesitamos durante el dia. Tener especial cuidado en pacientes en tratamiento médico, de

avanzada edad y perras prefiadas. Evitar la polifarmacologia.
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