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Resumen

Los cambios de comportamiento relacionados al miedo y la ansiedad, incluyendo
compulsiones y fobias, entre otros, son poco comprendidos en la actualidad por
los tutores de mascotas. El miedo es una respuesta emocional que se produce
como consecuencia de un peligro real o percibido como tal y es una respuesta
normal, adaptativa y proporcional al estimulo. '

El miedo se manifiesta a través de respuestas fisioldgicas como taquicardia, hipersalivacion
y junto con respuestas conductuales asociadas a la defensa o huida.’ Por otro lado, una
fobia es una respuesta de miedo intensa y desproporcionada en relacion a los que se
esperaria por el gradeo de amenaza que representa el estimulo.*
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na de las fobias mas frecuentes en la

actualidad, por ejemplo, es al ruido,

la cual es un problema comun que

por lo general no es remitido para su
tratamiento por parte de un especialista y es posible
que solo los casos mas graves en los que el animal
presente signos como una conducta destructiva o
autolesiones, los tutores no perciben la situacion como
un problema real. No obstante, es posible que durante
ciertas estacionalidades del afio algunos tutores de
mascotas busquen ayuda de manera puntual, como
navidades o fiestas locales.

Los animales de forma innata tienen miedo a
ciertos estimulos. Generalmente, los animales
aprenden que un elemento ambiental es peligroso
mediante un mecanismo de condicionamiento
clasico (Figura 1).°

Dentro del tratamiento o manejo para este tipo de
situaciones, es conseguir atenuar esa respuesta al
miedo sobre el estimulo que lo provoca, llegando
a que el perro se habitue al mismo; identificando
en primera instancia el estimulo desencadenante y
mediante técnicas de modificacion de la conducta
que encamina a reducir progresivamente la
distancia de seguridad que el animal guarda frente
a tales estimulos haciendo que finalmente los tolere
y que se habitue a su presencia.b

Durante este manejo, existen algunas alternativas
farmacologicas que previamente deberan contar
con la valoracion del especialista y seguir un
esquema de administracion los cuales deberan
contar con un monitoreo cercano.
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Figura 1. Aprendizaje Pavloviano o condicionamiento clasico ©
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La alfa casozepina.

Los primeros estudios sobre el efecto ansiolitico
de la leche datan de los afios 30's, los cuales se
basaron en observaciones de que al momento de
beber leche previo a acotarse, permitia conciliar
mejor el suefio; y esto se manifestaba mas evidente
en bebés. Posteriormente se observo que el efecto
ansiolitico se debia a la actividad enzimatica de la
tripsina al momento de la digestion; de esta manera,
se determind que en adultos la leche no ejercia un
efecto tranquilizador, dado que la tripsina no es la
unica enzima responsable de la digestion de la leche
y de esta manera, no se provocaba la liberacion
suficiente de la alfa casozepina.

La alfa casozepina, es un decapéptido que presenta
una afinidad selectiva por el sitio de union de las
benzodiazepinas en los receptores GABA de tipo
A en el cerebro y que esta aumenta la actividad de
Acido Gamma aminobutirico (GABA), el cual es
un neurotransmisor con efectos inhibidores.

Este biopéptido activo se obtiene a partir de la caseina
bovina mediante un proceso de hidrdlisis triptica y
esta reportado que tiene un efecto ansiolitico similar a
las benzodiazepinas sin los efectos secundarios como
incoordinacion o desinhibicion de la agresion’ 8. En
gatos, en un estudio clinico ciego aleatorio a través
de diferentes practicas, el tratamiento oral con la alfa
casozepina mejord significativamente la interaccion
con los humanos comparado con el grupo placebo,
incluyendo el miedo a los extrafios, contacto con
familiares, miedos generales y agresiones relacionadas
con el mismo.? »
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Mecanismo de accion de la alfa casozepina.

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central (SNC) y uno de los mas
abundantes en mamiferos; se distribuye en diferentes areas del cerebro y participa en el 40% de las sinapsis de
vertebrados adultos. Su sintesis se realiza en el SNC a través de la descarboxilacion del 4cido glutdmico por
accion de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD). El efecto inhibitorio de GABA se ejerce a través de dos
tipos de receptores especificos: GABA A (ionotrépicos) y GABA B (metabotropicos). A pesar de que GABA
participa de manera importante regulando diferentes procesos en el SNC, también estd involucrado en algunas
patologias, por lo que sus receptores son un blanco terapéutico. El buen funcionamiento del SNC depende del
equilibrio entre los sistemas de neurotransmisores excitatorio e inhibitorio. El sistema excitatorio estd regulado
por el glutamato, mientras que el sistema inhibidor esta regulado por GABA a través de las interneuronas, que
modulan el nivel excitatorio generado por la liberacion de glutamato.

Los estudios en modelos animales indican la presencia de neuronas GABA¢rgicas en regiones como el
hipocampo, el hipotalamo, la corteza prefrontal, el bulbo olfatorio, retina y médula espinal, esta observacion
fue corroborado también en estudios humanos. Esta amplia expresion de las células GABAérgicas indica
que este neurotransmisor inhibidor estd involucrado en muchas funciones en el SNC, por ejemplo, la via
talamocortical, que regula funciones primordiales como el comportamiento, control motor, estado de 4nimo,

suefio, entre otros.'°

El rol del GABA es inhibir o reducir la actividad
neuronal, y juega un papel importante en el
comportamiento, la cognicion y la respuesta del cuerpo
frente al estrés. Las investigaciones sugieren que el
GABA ayuda a controlar el miedo y la ansiedad cuando
las neuronas se sobreexcitan. El GABA contribuye al
control motor, la vision o regula la ansiedad, entre otras
funciones corticales.

Receptores ionotropicos y
metabotropicos

Los receptores ionotropicos reciben este nombre por-
que estan acoplados a un canal i6nico, que cuando se
une el ligando a ellos el canal se abre y entra o sale un
ion por el canal. En el caso del receptor GABA-A en-
tra cloro (Cl-), lo que produce la respuesta inhibitoria.
Su efecto es rapido pues solo hay que abrir el canal
para producir la accion.

Por lo contrario, los receptores metabotropicos, como
el GABA-B, son receptores mas lentos y estan aco-
plados a proteinas G, que, concretamente en el caso
de este receptor, conducen a la activacion de canales
Potasio (K+) para la despolarizacion de la célula.

La alfa casozepina tiene afinidad por los recepto-
res GABA A, particularmente por los receptores de
benzodiacepinas; una subcategoria de los receptores
GABA A, y aumenta la transmision GABAérgica
generando un efecto ansiolitico.!' Estos no imitan al
GABA, sino que aumentan la actividad de este neuro-
transmisor inhibitorio.
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Particularmente mejoran la actividad de union
del GABA a las subunidades a y B del receptor
GABA A (Figura 2)."” Aumentando la frecuencia
de apertura del canal de cloruro, lo que permite
una mayor entrada del ion cloro a las neuronas
favoreciendo la hiperpolarizacion de su potencial de
membrana; la neurona se vuelve menos susceptible
a los estimulos activadores (menos excitable) y se
produce un estado de inhibicion neuronal.'® A esto
se le conoce como modulacion alostérica ya que
modifica la disposicion tridimensional del receptor,
potenciando asi el efecto de apertura del canal de
ClI- por la accion del GABA. '

En un estudio se compar¢ el efecto de la alfa casozepi-
na con el clorhidrato de selegilina en desordenes de an-
siedad en perros. * El cual se disefid un ensayo compa-
rativo, aleatorizado y multicéntrico para comparar los
efectos entre la alfa-casozepina a la dosis diaria de 15
mg/kg por via oral cada 24 h y la molécula de control,
el clorhidrato de selegilina a la dosis diaria de 0,5 mg/
kg por via oral cada 24 h.

Se evaluaron desoérdenes emocionales bajo la escala
EDED **lo cual les permitio a los evaluadores medir los
comportamiento basicos del perro (comer, beber, acica-
lamiento, juego, agresion, comportamiento explorato-
rio) asi como signos organicos '’. La escala produce un
resultado numérico de 9 a 45 puntos, donde los perros
normales puntlian entre 9 y 13. Los perros con fobias
puntian entre 14 y 18, y los perros con otros trastornos
relacionados con la ansiedad puntian entre 18 y 30. »
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Figura 2. Receptor GABA A 2

La visita de inclusion (V1) tuvo lugar el dia 0 (DO);
el seguimiento incluy6 2 llamadas telefonicas (T) en
D14 y D42,y 2 revisiones fisicas (V) (en D28 y D56).

El éxito se definio por una puntuacion EDED menor
a 20, seguido de una evaluacion por parte del tutor el
cual el éxito se midi6 en una escala obteniendo pun-
tuacién 6 o mayor / 10.

Para la puntuacion EDED, La prueba X? no mostro
diferencias significativas entre el grupo tratado con
alfa casozepina y el tratado con selegilina; ambos
compuestos mostraron ser efectivos a lo largo del
tiempo (entre Visita 1 y Visita 3) y en ambos casos
hubo una diferencia significativa en los efectos del
tratamiento (Figura 3).
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Figura 3. Comparacién global EDED de las visitas 1 ala 3 de
perros tratados con alfa casozepina y selegilina ®
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Para la evaluacion realizada por los tutores, ambos
compuestos fueron igualmente efectivos comparativa
e individualmente; no hubo diferencias significativas
entre estos dos productos al D56 (Figura 4).

La Alfa Casozepina, un compuesto de origen natural,
demuestra ser efectivo para el manejo del miedo y an-
siedad en perros y en gatos, con la ventaja de carecer
de efectos secundarios como los que algunos farmacos
psicotropicos pudieran tener. Cabe sefialar que la alfa
casozepina esta indicada para desordenes de leves a mo-
derados y el manejo de las situaciones desafiantes que
generen miedo o ansiedad en los animales deberan tra-
tarse en conjunto con manejos de modificacion de com-
portamiento y enriquecimiento del entorno. »
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Figura 4. Comparacion de las evaluaciones de los tutores a
lo largo del periodo de estudio considerando fallas y éxitos
de cada grupo en tratamiento ®
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Adicionalmente, la alfa casozepina se puede emplear para situaciones de miedo a
corto plazo, como situaciones a largo plazo o recurrentes. ®

Referencias

1. PuurunenJ, Tiira K, Lehtonen M, Hanhuneva K, Lohi H. Non-targeted metabolite
profiling reveals changes in oxidative stress, tryptophan and lipid metabolisms in
fearful dogs. Behavioural and Brain Functions. doi: 10.1186/s12993-016-0091-2.

2. Blackwell, E. J., Bradshaw, J. W. S.; Cassey R. A. Fear responses to noises in
domestic dogs: Prevalence, risk factors and co-occurrence with other fear related
behaviour. Applied Animal Behaviour Science, April 2013, vol. 145,n° 1-2, p. 15-
25.

3. Shermal,B.S., Mills,D.S. Canine anxieties and phobias: an update on separation
anxiety and noise aversion. Veterinary Clinics of North America: Small Animal
Practice, September 2008, vol. 38 n® 5, p. 1081- 1106.

4. Storengen, L. M., Lingaas, F. Noise sensitivity in 17 dog breeds: Prevalence, breed
risk and correlation with fear in other situations. Applied Animal Behaviour Sci-
ence. October 2015, vol. 171, p. 152-160.

Manteca X. Etologia Clinica Veterinaria del Perro y del Gato. Multimédica, 2002.

6. Azkona, Garikoitz. (2021). Miedos y Fobias en la especie canina. 97. 2-7.

7. Beata C, Beaumont-Graff E, Coll V, et al. Effect of alphacasozepine (Zylkene) on
anxiety in cats. J Vet Behav 2007; 2: 40-46.

8. Palestrini C, Minero M, Cannas S, et al. Efficacy of a diet containing caseinate
hydrolysate on signs of stress in dogs. J Vet Behav 2010; 5: 309-317.

9. Violle N, Messaoudi M, Lefranc-Millot C, Desor D, Nejdi A, Demagny B, et al.
Ethological comparison of the effects of a bovine alpha(s1)-casein tryptic hydro-
lysate and diazepam on the behaviour of rats in two models of anxiety. Pharmacol
Biochem Behav 2006;84:517-23.

10. Lenin D. Ochoa-de la Paz, Rosario Gulias-Caifiizo, Estela D”Abril Ruiz-Leyja,
Hugo Sanchez-Castillo, and Jorge ParodiThe role of GABA neurotransmitter in
the human central nervous system, physiology, and pathophysiology. Revista Mex-
icana de Neurociencia 2021

11. Beata, C., Lefranc-Millot, C., Desor, D., 2005. Lactium : a new anxiolytic prod-
uct coming from milk. In: Mills, E.L.D., Landsberg, G., Horwitz, D., Duxbury,
M., Mertens, P., Meyer, K., Radosta-Huntley, L., Reich, M., Willard, J. (Eds.),
Proceedings of Current Issues and Research in Veterinary Behavioral Medicine.
Minneapolis, MN, pp. 150-154.

12. Dodman, N., Shuster, L., 1998. Psychopharmacology of Animal Behavior Disor-
ders. Blackwell Science, Malden, MA.

13. Jacob et al. Nature Reviews Neuroscience, 2008

14. Lorenzo P,Moreno A, Leza JC, Lizasoain I et al. Farmacologia basica y clinica. 17a
edicion. Madrid: Editorial Medica Panamericana; 2005

15. Ator NA. Contributions of GABAA receptor subtype selectivity to abuse liability
and dependence potential of pharmacological treatments for anxiety and sleep dis-
orders. CNS Spectr 2005;10(1):31-39.

16. Beata C. Effects of alpha-casozepine (Zylkene) versus selegiline hydrochloride
(Selgian, Anipryl) on anxiety disorders in dogs. Journal of Veterinary Behavior.
2007, Pages 175-183

17. Pageat, P., 1995. Pathologie du comportement du chien. Editions du Point
Ve’te rinaire, Maisons-Alfort, pp. 204-220.

18. Marion, M., 2002. Contribution a* 1’e’tude du lien entre les troubles gastriques
chroniques et I’anxie’te” chez le chien. (in French). Unpublished. Memoir for the
diploma of behaviorist veterinarian GENVS. p. 45.

@ vanguardiaveterinaria Marzo Abril 2023

MER les chig
15 en
S temporaireg >
NTSPANNEN
like sty

‘ Pour

Voor Jrands chieng

9rote honden

15-60kg

Fiylkene e i
sa ?‘3‘!’“‘“‘”“"

| Aide 3 caLwg
R
SN i ey g €2 de
L{::Eﬂn honden te oy, i
® mociljke situatige N

Fylkene
8- 3

Geélules pour usagg gry
Metpoeder evuide capsyes.
or orle toediening
A

& CALMER (og. Chier

Bal £ 2%

VISITAS AL VIAJES PIROTECNIA/ MUDANZA BEBE NUEVO
VETERINARIO RUIDOS FUERTES

Menos miedo,
mas bienestar

Cuando enfrentan situaciones desafiantes,
requieren ciertos cuidados y Zylkene®

Zylkéne 450 mg - NUmero de autorizacién Q-7090-008
Zylkéne 225 mg - Nimero de autorizacién Q-7090-007
Zylkéne 75 mg - Nimero de autorizacién Q-7090-006
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