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1. RESUMEN

La nutricion ha adquirido una relevancia creciente en la medicina clinica de los felinos,
desempefiando un papel crucial, ya que, una nutricibn adecuada y proporcionada a
tiempo, reduce las probabilidades de infecciones, favorece la recuperacion del paciente
y fortalece su sistema inmunoldgico. En particular, la anorexia, que se manifiesta en la
mayoria de las patologias felinas, se caracteriza por la pérdida de apetito y el rechazo del
gato a ingerir alimento, lo que conlleva numerosos problemas de salud, incrementando
la morbilidad y la mortalidad Siguiendo esta premisa, la intervencion en el apetito en
gatos, ya sea para estimularlo o inhibirlo, se habia convertido en un aspecto fundamental
para prevenir complicaciones metabdlicas y mejorar el bienestar de ellos. El uso de
diazepam y mirtazapina se habia reportado como potencial influyente en la estimulacién
alimentaria, al actuar sobre los mecanismos neuroldgicos implicados en la regulacion del
apetito. Esto implicé la exploracion de distintos enfoques terapéuticos orientados a la
recuperacion nutricional en gatos con patologias agudas o crénicas que cursaron con
anorexia, junto con la evaluacion de los potenciales efectos secundarios y los riesgos
asociados a estos farmacos como la sedacidn excesiva, alteraciones hepaticas o
trastornos conductuales. El objetivo del trabajo fue evaluar diversas situaciones clinicas
y patoldgicas en las que se empled Diazepam y Mirtazapina con el objetivo de enriquecer
el conocimiento cientifico y respaldar la toma de decisiones clinicas informadas. Este
enfoque promovié una atencién clinica mas integrada y fundamental en el ambito de la
salud felina. Este proyecto se realizé utilizando material bibliografico presente en bases
de datos, por medio de la revisién de articulos relacionados con el uso de orexigenos en
la clinica de felinos, empleando el método descriptivo para la elaboracién de una revision
bibliografica. En base a lo investigado sobre el uso de orexigenos se procurd responder
la siguiente interrogante: ;EI uso de orexigenos, como Diazepam y Mirtazapina fue
efectivo y seguro como tratamiento paliativo intrahospitalario en la estimulacion de apetito
en casos de anorexia felina?

Palabras clave: Nutricion, orexigeno, anorexia, felinos, gatos, Diazepam,
Mirtazapina.
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2. ABSTRACT

Nutrition has become increasingly important in clinical medicine for cats, playing a crucial
role, as adequate and timely nutrition reduces the likelihood of infections, promotes patient
recovery, and strengthens their immune system. In particular, anorexia, which manifests
itself in most feline pathologies, is characterized by loss of appetite and the cat's refusal
to eat, leading to numerous health problems and increasing morbidity and mortality.
Following this premise, intervention in cats' appetite, whether to stimulate or inhibit it, had
become a fundamental aspect of preventing metabolic complications and improving their
well-being. The use of diazepam and mirtazapine had been reported as potentially
influential in food stimulation, acting on the neurological mechanisms involved in appetite
regulation. This involved exploring different therapeutic approaches aimed at nutritional
recovery in cats with acute or chronic pathologies that presented with anorexia, along with
the evaluation of potential side effects and risks associated with these drugs, such as
excessive sedation, liver disorders, or behavioral disorders. The objective of the study
was to evaluate various clinical and pathological situations in which Diazepam and
Mirtazapine were used in order to enrich scientific knowledge and support informed
clinical decision-making. This approach promoted more integrated and fundamental
clinical care in the field of feline health. This project was carried out using bibliographic
material found in databases, through the review of articles related to the use of orexigens
in feline clinics, using the descriptive method to prepare a bibliographic review. Based on
the research on the use of orexigens, we sought to answer the following question: Was
the use of orexigens, such as Diazepam and Mirtazapine, effective and safe as an
inpatient palliative treatment for stimulating appetite in cases of feline anorexia?

Keywords: Nutrition, orexygens, anorexia, feline, cats, Diazepam, Mirtazapine.
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3. INTRODUCCION

En la ultima década, la importancia de la nutricidn felina ha experimentado un crecimiento
significativo, especialmente como una herramienta crucial en la recuperacién de diversas
patologias (Luis, 2021). El gato doméstico (Felis catus) es un carnivoro obligado (Osorio
y Cafas, 2012), que depende de los nutrientes presentes en los tejidos animales para
satisfacer sus necesidades nutricionales diarias especificas (Verbrugghe et al., 2012). Es
importante destacar que suelen consumir diariamente entre 15 y 20 raciones pequefas
de comida, con una preferencia por la alimentacion nocturna, en consecuencia la
administracién de alimentos debe estar en sintonia con su conducta natural y el
metabolismo de la especie (Mariotti et al., 2009). Ademas, los gatos presentan mayor
sensibilidad a los desequilibrios y antagonismos de aminoacidos, mayores pérdidas de
nitrogeno enddgeno y una necesidad dietética mayor de proteinas y taurina que los
caninos (Roque, 2023). La anorexia es una condicién comun en diversas enfermedades
felinas y esta estrechamente relacionada con la nutricién, lo cual es crucial en el
tratamiento de gatos afectados por patologias o traumatismos que cursan con pérdida de
peso, incapacidad para comer o que requieren dietas especificas (Oliveira, 2014). La
anorexia es un signo que tiende a generar complicaciones graves evolucionando en
consecuencias importantes la calidad de vida y supervivencia de los pacientes (Queiroz,
2022). Al administrar medicamentos en un gato en estado hipermetabdlico causado por
inanicion, puede disminuir el nivel de proteinas, lo que a su vez provoca desnutricion
proteico-energética llevarlo a una insuficiencia organica multiple (Harvey, 2015). Ademas,
esta consecuencia es secundaria a los efectos de los mediadores de la inflamacién
circulantes, como el factor de necrosis tumoral-a, interleucina-1 e interferén en respuesta
a los efectos sistémicos mas comunes como son la fiebre y la inflamacion (Michel, 2001).
También esta presente en respuestas de estrés, desencadenando sintomatologia
compleja, generando alta preocupacion debido a la predisposicion de los felinos a
desarrollar patologias secundarias a periodos cortos de ayuno (Mariotti et al., 2009). Una

de las consecuencias fatales, ocasionada por un tiempo prolongado de anorexia, es el



desarrollo de lipidosis hepatica (Cipamocha, 2021). Ademas una inadecuada ingesta
caldrica puede generar atrofia muscular, hipoalbuminemia y anemia (Palmero, 2016). Hay
que considerar que la neofobia, el miedo y el rechazo a los alimentos se incrementa en
casos de estrés y a un eventual estado de dolor asociado a la hospitalizacién,
aumentando el rechazo a comer (Mariotti et al. 2009).

Es importante considerar que se pueden desarrollar complicaciones graves y padecer
patologias secundarias en periodos cortos de ayuno (72 horas), incluso en pacientes con
un buen estado nutricional previo (Mufoz et al., 2021). Inicialmente se observa una
disminucién en los niveles de glucosa, lo que resulta en una reduccion concomitante en
la secrecidn de insulina, lo que a su vez induce un aumento de la produccién de glucagon
provocando la liberaciéon de acidos grasos libres a la circulacién sanguinea (Koloffon,
2001). La malnutricion proteica puede reducir la sintesis hepatica de las proteinas
necesarias para la sintesis de las lipoproteinas VLDL (Very Low-Density Lipoproteins)
imprescindibles para que el higado pueda exportar triglicéridos acumulados en exceso
(Garcia, 2007). Por ello, es fundamental asegurar el aporte de nutrientes de acuerdo con
las necesidades fisioldgicas del paciente, ya que, si no es adecuada, pueden presentarse
dos escenarios: una pérdida parcial del apetito (hiporexia) o una pérdida total del apetito
(anorexia) (Fantinati, 2020).

La desnutricién y la enfermedad estan interrelacionadas y su asociacion se ha vinculado
con inmunosupresion, debido a que la ingesta adecuada de nutrientes es esencial para
mantener la inmunidad, favorecer la reparacion tisular, asegurar el metabolismo de los
farmacos y garantizar la recuperacion durante la hospitalizacion (Carciofi, 2009).

Los farmacos orexigenos son inductores del apetito (Curipallo, 2018), aunque no existen
medicamentos aprobados que sean especificos para estimularlo, se utilizan farmacos
que tienen eficacia como orexigenos debido a efectos secundarios, ya que puede afectar
de mayor manera la desnutriciéon que el trastorno subyacente primario (Quimby, 2020).
Resultados de estudios comprueban que la mirtazapina es un potente orexigeno
ayudando a aumentar el peso corporal, disminuyendo la emesis y mejorando la actividad
del gato (Lee, 2024). Sin embargo, el diazepam es el farmaco mas utilizado para estimular

el apetito (Agnew y Korman, 2014).



En el ambito de la nutricidn clinica, en patologias cronicas y pérdida de peso involuntarias
se recurre al uso de farmacos orexigenos, particularmente en lo vinculado con la
disminucién de la produccién de citoquinas (Cardona, 2006). Entre los farmacos que han
destacado por su capacidad para estimular el apetito, encontramos una amplia variedad,
entre ellos la mirtazapina, los corticosteroides, cannabinoides, entre otros (Cardona,
2006). Ademas, se ha empleado el diazepam, una benzodiazepina, con el propésito de

abordar la desnutricion proteica estimulando el apetito (Agnew y Korman, 2014).

Se ha recomendado el uso de mirtazapina en dosis bajas (1,88-3,75 mg/gato) cada 48
horas, especialmente en gatos jovenes con enfermedad renal preexistente, con el fin de
mantener la eficacia y minimizar los efectos adversos (Taylor et al., 2022). Los efectos
adversos corresponden a una administracion inadecuada del medicamento, utilizando
dosis incorrectas, provocando sedacién, ataxia, sialorrea y taquicardia (Manchado, 2022).
La accién de la mirtazapina radica en su efecto antagonista de receptores adrenérgicos
y de serotonina (Al-majed et al., 2018). La interaccion de la Mirtazapina con el receptor
H1 y los receptores 5-HT2a y 5-HT2c ha sido vinculada con la estimulacién de la ingesta
alimentaria, su antagonismo se concentra en el receptor 5-HT; de tipo serotoninérgico
inotropico promoviendo la liberacidon de dopamina en la via mesolimbica disminuyendo la

acetilcolina (Garcia y Licona, 2018).

Por otro lado, las benzodiazepinas ejercen su efecto facilitando la actividad del acido
gamma-aminobutirico (GABA), uniéndose al sitio alostérico en la interfaz entre las
subunidades alfa y gamma en los canales i6nicos de cloruro del receptor GABA a,
incrementando la frecuencia de apertura de los canales de cloruro, aumentando la
conductancia de iones y generando una hiperpolarizaciéon de la membrana neuronal, lo
que reduce su excitabilidad (Dhaliwal et al., 2019). Al actuar como agonistas de los
receptores GABA A ejerce un mecanismo orexigeno al modular la actividad de las
neuronas inhibidoras en regiones hipotalamicas, como el nucleo arqueado, mejorando la
liberacion de neuropéptidos estimulantes del apetito como neuropéptido Y y la proteina

relacionada con el aguti (Wu et al., 2011).



Entre las ventajas del Diazepam destaca que no afecta la funcién cardiorrespiratoria y
genera relajacién muscular disminuyendo el estrés (Cox, 2023). Su uso via oral en gatos
tiene multiples aplicaciones, como el control de crisis respiratorias, efecto tranquilizante
y su efecto orexigeno, beneficioso para tratar cuadros de anorexia asociados al dolor,
resultando util, ya que tiene una menor incidencia de desarrollo de tolerancia en felinos
lo que es clinicamente provechoso para tratamientos a largo plazo (Ledén, 2017). En
comparacion, la mirtazapina ofrece una opcion para el cuidado paliativo destinado a
reducir el malestar, mantener la hidratacion y facilitar una recuperacion mas rapida y

significativa (Gémez y Barrios, 2023).

En virtud de lo anterior, es comun en la clinica felina encontrar la necesidad de
proporcionar soporte nutricional adecuado a pacientes que presenten anorexia,
contribuyendo a la disminucion de la morbilidad y mortalidad asociadas a las patologias
secundarias (Wortinger, 2006). Para cubrir las necesidades nutricionales existen
diversas alternativas, como el uso de sondas naso-esofagicas, faringeas o esofagicas-
gastricas. No obstante, es importante destacar que su uso conlleva riesgos potenciales
como vémitos, infecciones en el punto de insercion, deterioro y obstruccion de la sonda,
ademas de incrementar altamente el estrés en los pacientes, por lo que resulta
fundamental explorar otras opciones viables (Ireland et al., 2023).

En este contexto, los farmacos orexigenos representan una herramienta terapéutica
prometedora, entre ellos se encuentran ciproheptadina, el megestrol acetato, la
Mirtazapina y el Diazepam, cada uno con distintos mecanismos de accion y perfil de
seguridad, siendo los ultimos dos los mas reportados por su eficacia en la estimulacién

de apetito y rapida accién (Agnew y Korman, 2014).

Por lo anteriormente mencionado, se plantea la siguiente interrogante, s Constituye el uso
de orexigenos en el ambito intrahospitalario, como la Mirtazapina y el Diazepam, una

medida segura y eficaz para estimular el apetito en casos de anorexia e hiporexia felina?



4. OBJETIVOS

4.1 .- Objetivo general

Evaluar el uso de diazepam y mirtazapina como orexigenos en gatos con anorexia debido

a diversas situaciones clinicas y patoldgicas.

4.2 .- Objetivos especificos

- Comparar las ventajas y desventajas del uso de diferentes mecanismos quirurgicos y
farmacolégicos como tratamiento o manejo nutricional en gatos con anorexia.

- Describir los efectos de la administracion de mirtazapina y diazepam en gatos (Felis
catus), describiendo sus mecanismos de accién y su aplicabilidad clinica.

- Evaluar los efectos secundarios producidos por la administraciéon de diazepam vy
mirtazapina en gatos con anorexia.

- Comparar el efecto orexigeno de diazepam y mirtazapina en gatos con anorexia

mediante a inicio y tiempo del efecto y el aumento de peso.



5. MATERIAL Y METODO

5.1.- Materiales

-Computador portatil

5.2.- Obtencidén y seleccién de material bibliografico

La obtencidn del material bibliografico se realiza mediante una busqueda en las bases de
datos proporcionadas por la red de bibliotecas de la Universidad San Sebastian, sede
Concepcidn, tales como Scopus, Web of Science, ProQuest, Dynamed y Science Direct.
También se utilizan motores de busqueda gratuitos como Google Académico, PubMed,

Redalyc y HighBeam Research.

5.3. Criterios de busqueda

Para encontrar los articulos en las bases de datos se utilizan los siguientes términos de
busqueda Mesh:

- Orexigeno / Orexygen

- Gato/Cat

- Anorexia / Anorexy

- Mirtazapina / Mirtazapine

- Diazepam

- Farmacocinética / Pharmacokinetics

- Alimentacion / Feeding

- Nutricién / Nutrition

- Felinos / Felines

Dichos criterios de busqueda se utilizan bajo diferentes combinaciones separadas por

operadores booleanos, tales como 'AND', 'OR', y 'NOT' para centrar la busqueda en



aquellos articulos relevantes con el tema en cuestiéon. Se seleccionan articulos en

espanol, portugués e inglés, siendo el ultimo idioma de preferencia.

5.4. Ventana temporal

La seleccion del material cientifico se limita a articulos publicados a partir del afio 2010
en adelante, exceptuando estudios utilizados para contextualizar el tema de esta revision,
ya que no se dispone de data actualizada en estos temas especificos. La ventana
temporal pretende ayudar a recolectar la informacion mas actual existente respecto al

tema. La busqueda de la informacion se realiza entre marzo y junio de 2025.

5.5. Criterios de inclusién

Se incluye informacion de articulos cuya tematica estd relacionada con el uso de
diazepam y mirtazapina en clinica y medicina felina. Se incluyen capitulos de libros
especializados en farmacologia veterinaria, de publicaciones de revistas cientificas y
capitulos de nutriciéon felina publicados en espaniol, portugués e inglés. Se incluyen las
publicaciones que permiten realizar una actualizacion de los topicos planteados en los

objetivos de esta revisidn bibliografica.

5.6. Criterios de exclusion

Se excluye toda aquella informacién de publicaciones no relevantes a la tematica de la
revision, de igual manera se excluye informacién cientifica de seminarios, memorias de
titulo y tesis de grado o que no corresponden a la ventana temporal ya sefialada o en la
que no se sefalan criterios clinicos objetivos que permiten determinar la efectividad de

estos farmacos como orexigenos, siguiendo con el objetivo del estudio planteado.



5.7. Método

Esta investigacion esta basada en un formato de memoria de titulo tedrica, en la que se
recopila material bibliografico proveniente de publicaciones y textos cientificos,
empleando el método descriptivo para la confeccidn de una revision bibliografica, lo que
se realiza a través de la lectura de articulos cientificos que tienen relacién con el uso de
orexigenos en felinos, de manera selectiva mirtazapina y diazepam, encontrados en
publicaciones de las bases de datos de metabuscadores y/o motores de busqueda
sefalados. Se realiza una recopilacion de la informacién y finalmente la seleccién del

material que se incluye en esta revision.

5.8. Analisis de datos

Mediante un analisis descriptivo mixto (cualitativo/cuantitativo) se realiza la recopilacion
de la informacion, en base al factor de impacto de la publicacién y WoS Murad. Se tiene
como variable cualitativa el tipo de orexigeno administrado, los efectos y la via de
administracion del farmaco. Como variable cuantitativa el tiempo de inicio del apetito
tras administracion, frecuencia de los efectos adversos observados y duracion del

tratamiento.
5.9. Presentacion de resultados
Los resultados obtenidos a partir del material bibliografico seleccionado se presentan de

acuerdo con los objetivos especificos planteados, por medio de tablas y/o graficos de

acuerdo a su tipo.



5.10 Valorizacion de las referencias

Se lleva a cabo una evaluacion critica del material de estudio en términos de sus
referencias, asegurando la pertinencia y validez del contenido presentado en base al
factor de impacto de la publicaciéon. Este enfoque metodoldgico integral garantiza una
comprensiéon exhaustiva de los aspectos cualitativos y cuantitativos de la investigacion,

permitiendo una presentacion clara y detallada de los resultados obtenidos.



6. RESULTADOS

6.1 Alimentacion forzada

En la tabla 1 se puede observar que dentro de las principales complicaciones del uso de
sonda naso-esofagica se encuentra la eliminacion de la sonda, desplazamiento parcial,
infeccion del sitio de estoma, colocaciones erréneas del tubo en via aérea y vomitos,
ademas de mantener la pérdida del apetito, posterior al retiro de la sonda por el estrés
provocado durante el manejo clinico. Ademas, la migracién o desprendimiento de la
sonda puede generar dafos vasculares causando hemorragias (Taylor et al., 2022).

Adicionalmente, la alimentacion enteral requiere manejos de insercidén y cuidado médico
veterinarios que son costosos y tienen riesgos de infeccion de la sonda junto con elevar
el nivel de estrés del paciente lo que aumenta la predisposicion a otras condiciones
patolégicas. Ademas, el manejo de la sonda y la alimentacién a través de esta requiere
capacitar al tutor (Agnew y Korman, 2014). En cambio, la administracion de farmacos con
efectos orexigeno, como mirtazapina y diazepam que, considera propiedades
farmacolégicas adicionales al efecto estimulante del apetito como son: antieméticos,
reduccion de diarreas y mejora la respuesta sensorial del paciente hacia el alimento
(Steyn, 2005). Si bien, una desventaja del uso de estos farmacos son los efectos
secundarios se presentan, también otros principios activos deben emplearse junto con la
alimentacién por sonda para tratar el dolor (analgésicos, antiinflamatorios) y antibiéticos

por los riesgos asociados al uso de ellas. (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacién alimentacion forzada.

Tipo de
alimentacion

Autor

Farmaco/sonda

Ventaja

Desventaja

Contraindicaciones

Alimentacion
enteral

(Taylor et al., 2022)
(Ireland et al., 2003)
(Agnew y Korman,
2014)

Sonda
naso- esofdgica
(tubo O).

Econdmico, no
necesita anestesia
para utilizacion.

Uso reducido de 3-5 dias como
maximo, obstrucciones,
necesidad dieta liquida, estrés,
impide la ingesta voluntaria de
alimentos, no apto para
cuidado en casa, epiforas al
lado de colocacidn, irritaciéon
nasal, hemorragia, estornudos.

Enfermedad nasal,
traumatismo facial,
vémitos prolongados,
disminucién del estado
mental, coagulopatias.

(Taylor et al., 2022)
(Ireland et al., 2003)
(Agnew y Korman,
2014)

Esofagostomia.

Mayor variedad de
dieta, se puede
utilizar en
traumatismos.

Requiere anestesia general,
puede obstruirse, infeccion
sitio de estoma, requiere
vendaje, causa estrés, dafo en
estructuras vasculares del
cuello.

Enfermedades esofagicas,
pacientes con riesgos
anestésicos,
coagulopatias.

(Taylor et al., 2022)
(Ireland et al., 2003)
(Agnew y Korman,
2014)

Gastrostomia

Se pueden
administrar
farmacos a través
del tubo, apropiado
a largo plazo, dietas
variadas.

Requiere anestesia, equipo
quirargico y capacitacion,
infecciones en el sitio de
estoma, riesgo de peritonitis,
no se puede retirar durante
10-14 dias, estrés,
alteraciones metabdlicas,
necrosis por presién en pared
del estdmago, obstruccion del
flujo pildrico, fugas de
contenido gastrico.

Enfermedades esofagicas,
pacientes con riesgos
anestésicos,
coagulopatias.

Alimentacion
oral

(Steyn, 2005)
(Dowling y Foster,
2023)
(Agnew y Korman,
2014)

Diazepam

Reduce diarreas,
mejora
caracteristicas
sensoriales de los
alimentos,
estimulacion del
apetito a los pocos
segundos via IV.

Retrasa el vaciado gastrico
letargo, ataxia,
hepatotoxicidad después de 5-

13 dias de tratamiento via oral.

Obstrucciones
intestinales, dafio
hepatico.

(Taylor et al., 2022)
(Webb, 2018),
(Agnew y Korman,
2014)

Mirtazapina

Antiemético, evita
nauseas, compatible
con enfermedades
gastrointestinales,
hepaticas o renales,

Vocalizaciones, agitacion,
temblores, hipersalivacion,
somnolencia.

En gatos con enfermedad
renal cronica presenta
una eliminacién mas lenta
del farmaco.
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paliativo a
quimioterapias.

Fuente: Elaboracién propia.

6.2 Mecanismo de accién, y aplicacién clinica.

El mecanismo de accion de los antagonistas a2 adrenérgicos, como la mirtazapina,
provoca una desinhibicion y un aumento de la liberaciéon de serotonina, se unen a los
receptores postsinapticos a2 adrenérgicos en las neuronas serotoninérgicas del locus
ceruleo, bloqueando los receptores de noradrenalina, lo que provoca un aumento en la
secrecion de serotonina en la corteza cerebral, proporcionando un efecto ansiolitico y
orexigeno, el bloqueo central de los receptores 5-HT; proporciona efectos antieméticos.
La aplicacion transdérmica tiene una tasa de absorcion muy variable, ya que depende del
calor y de la humedad, en un ambiente calido se puede absorber una dosis mayor a la
indicada (Denenberg y Bram, 2018).

El diazepam, una benzodiazepina al unirse a los receptores GABA o en el sistema
nervioso central, lo que genera es un inicio rapido de accion (Denenberg y Bram, 2018;
Driessen et al., 1987). Su metabolizacion primaria es por glucuronidacion hepatica
(Denenberg y Bram, 2018). Sin embargo, los gatos presentan una capacidad limitada
para glucuronidar benzodiazepinas, un proceso esencial para la eliminacion de los
farmacos a través del higado. Esta limitacién provoca que metabolicen el diazepam de
manera mas lenta que otras especies, lo que puede llevar a una acumulacién progresiva
del farmaco y sus metabolitos activos al administrarse de forma repetida o en dosis
elevadas (Driessen et al., 1987). Este efecto facilitador del GABA es clave en el
mecanismo orexigeno del diazepam, ya que se ha demostrado que las benzodiazepinas
promueven la alimentacion al aumentar la palatabilidad percibida de los alimentos, es
decir, el 'gusto’ o placer asociado a su consumo. Este incremento en la palatabilidad no
se debe simplemente a una reduccion de la ansiedad, sino a una modulacion directa de
los circuitos neurales que procesan el agrado y la recompensa asociados al sabor y la

ingestion (Berridge y Pecina, 1995). Estimula regiones del hipotdlamo lateral,
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involucradas en el inicio del comportamiento de busqueda y consumo de alimento
(Blundell y Halford, 2012). Las benzodiazepinas bajan el umbral emocional que impide
comer, lo cual es interpretado clinicamente como un aumento de palatibilidad, aunque no

se haya modificado el alimento (Case, 2011).

La dosificaciéon del diazepam intravenosa en gatos incluye varias opciones: 0,2 mg/Kg en
una administracion lenta, o bien rangos entre 0,05 a 0,50 mg/Kg y de 0,5 a 1,0 mg/Kg
también por via intravenosa en una unica ocasién (Agnew y Korman, 2014). Se
recomienda precaucion en presencia de insuficiencia renal. No obstante, en casos de
disfuncion hepatica, el diazepam esta contraindicado, ya que esta condiciéon compromete
su metabolismo; si se decide emplearlo, la dosis debe reducirse entre un 25% y un 50%.
Asimismo, no se recomienda su uso en animales con lipidosis hepatica. Es crucial
destacar que la administracion oral esta contraindicada debido al riesgo de necrosis

hepatica aguda (Agnew y Korman, 2014).

En cuanto a la dosificacion, la mirtazapina se administra por via oral en gatos en una
dosis que varia entre 1,88 mg cada 12 a 24 horas y hasta 3,5 mg cada 72 horas. Cuando
existe insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse a un rango de 1,88 mg cada 24 a 48
horas o hasta 3 mg cada 72 horas, dado que esta condicién puede reducir la eliminacion
del farmaco en un 30% a 50%. Por otra parte, en casos de insuficiencia hepatica, el
aclaramiento también puede disminuir hasta en un 30%, lo que requiere precaucién

(Agnew y Korman, 2014).

Es importante tener en cuenta que la mirtazapina se ha relacionado con discrasias
sanguineas en humanos, asi como con elevaciones subclinicas de la ALT tanto en gatos
como en personas. Se desaconseja su uso junto con ciproheptadina cuando se busca
estimular el apetito, y se han reportado efectos adversos como vocalizacion, agitacion y
eritema en el sitio de aplicacién cuando se emplea por via transdérmica (Agnew y
Korman, 2014).
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Tabla 2. Comparacién de dosis, inicio de accion y frecuencias de Diazepam y

Mirtazapina.

Farmaco

Diazepam

Mirtazapina

Referencia bibliografica

Via de administracion

Oral

Intravenoso

Rectal

Oral

Transdérmica

Duracién minima (min)

240

60

180

720

1.140

(Agnew y Korman, 2014),
(Quimby y Lunn, 2020), (Taylor
etal., 2022), (Poole et al., 2019),
(Ray, 2009) y (Park, 2012).

Duraciéon maxima (min)

300

180

300

840

2.160

Agnew y Korman, 2014),
(Quimby y Lunn, 2020), (Taylor
etal., 2022), (Poole et al., 2019),
(Ray, 2009) y (Park, 2012).

Dosis minima

0,5 mg/Kg

0,25 mg/Kg

0,5 mg/Kg

1,88-3,75
mg/gato

2 mg/gato

(Boddu y Kumari, 2020),
(Dhaliwal, et al., 2023)
(Friedman et al., 1992), (Buhles
et al., 2018) (Fantinati et al.,
2020) (Agnew y Korman, 2014)
(Franke et al., 1984) (Bennet et
al., 1988) y (Steayn, Twedt y
Toombs, 1997).

Dosis maxima

1 mg/Kg

0,5 mg/Kg

1 mg/Kg

1,66 mg/gato

2 mg/gato

Boddu y Kumari, 2020),
(Dhaliwal, et al., 2023)
(Friedman et al., 1992), (Buhles
et al., 2018) (Fantinati et al.,
2020) (Agnew y Korman, 2014)
(Franke et al., 1984) (Bennet et
al., 1988) y (Steayn, Twedt y
Toombs, 1997).

Frecuencia de
administracion

8-12 horas.

Dosis Unica.

Dosis Unica.

Cada 24
horas.

Cada 24
horas.

Boddu y Kumari, 2020),
(Dhaliwal, et al., 2023)
(Friedman et al., 1992), (Buhles
et al., 2018) (Fantinati et al.,
2020) (Agnew y Korman, 2014)
(Franke et al., 1984) (Bennet et
al., 1988) y (Steayn, Twedt y
Toombs, 1997).

Inicio de accién (min)

240

60

180

120

720

(Agnew y Korman, 2014),
(Buhles et al., 2018), (Steayn,
Twedt y Toombs, 1997) y
(Friedman et al., 1992).
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(Agnew y Korman, 2014),
(Buhles et al., 2018), (Steayn,
Twedt y Toombs, 1997) y
(Friedman et al., 1992).

Inicio de accion (max.) 120 720 360 180 300

Fuente: Elaboracién propia.
6.3. Efectos secundarios

El 50% de los gatos tratados con diazepam presentaron efectos secundarios como
ictericia, asociada a insuficiencia hepatica aguda, a causa de la biotransformacion del
diazepam (Tabla 3). La baja tasa de glucoronidacion felina provoca acumulacién
intrahepatica de sus metabolitos, generando necrosis hepatica centrolobulillar,
proliferacion e hiperplasia profunda de los conductos biliares e inflamacion intraductal
supurativa (Van Beusekom et al., 2015). Los efectos secundarios mas comunes son
sedacion, ataxia, relajacion muscular y excitacion paraddjica (Denenber y Bram, 2018).
Las preparaciones transdérmicas de mirtazapina tienen una absorcion y biodisponibilidad
muy baja, pero la aplicacion en la piel puede conllevar al riesgo de sobredosis del
paciente al lamer el medicamento, irritacion local y dermatitis (Denenberg y Bram, 2018).
A pesar de esto, se ha demostrado que en la cara interna del pabellon auricular es bien
tolerada y permite la adherencia al tratamiento en gatos que no toleran la administracion
oral y genera un aumento estadisticamente significativo del peso corporal (Quimby et al.,
2019). No hay informacion que indique contraindicacion del uso de Mirtazapina en felinos
hospitalizados con problemas renales o hepaticos (Tabla 3). Solamente hay que ajustar
la dosis y el intervalo de administracion, si se tuvieran efectos secundarios conductuales
se recomienda una reduccion de dosis a la mitad (Taylor et al., 2022).

Los efectos secundarios en los tratamientos con mirtazapina descritos han sido por dosis
mal indicadas (>3,75 mg/gato), por errores en etiquetado o de mal uso de propietarios,
donde predomina la ataxia, hipersalivacién, vocalizacion y vomitos. Si se presentan
signos clinicos se utiliza como antidoto la ciproheptadina, un antagonista no selectivo de
la serotonina, en dosis de 2-4 mg/gato via oral o rectal cada 2-8 horas o hasta que los

efectos adversos disminuyan (Ferguson et al., 2016).
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Tabla 3. Efectos adversos

de las vias de administracion mas comunes empleadas de
diazepam y mirtazapina.

. Via de . . e o
Farmaco . I. .. Ventajas Desventajas Referencia bibliografica
administracion
Reduccién de estrés y
miedo, efecto Hepatotoxicidad idiosincratica, (AgnevY y Korman, 2014),
Oral. anticonvulsivo falla hepatica (Dhaliwal, et al., 2023)
. ! P ' (Friedman et al., 1992)
tolerancia funcional.
Reduccién de estrés y
miedo, estimulacion Irritacion rectal, sedacion y (Ray, 2009), (Friedman et al.,
] Rectal. R .
Diazepam del apetito, inicio de ataxia. 1992)
accion rapido.
Control répido de Dismir?ucién enla fr.e<?L.Jencia (Agnew y Korman, 2014)
convulsiones, cardiaca, contractibilidad )
Intravenosa. ) ., S ., . (Dhaliwal, et al., 2023) (Bennet
estimulacién del miocardica y presién arterial
. o et al., 1988)
apetito. sistélica.
Efecto orexigeno
ra.pldc-) (8-36 horas), E,n (:.105|s aIta§ agitacion, (Agnew y Korman, 2014)
Oral. eficacia en gatos con vomitos, ataxia y letargo, L
. . - o (Fantinati et al., 2020)
Mirtazapina enfermedad renal variabilidad farmacocinética.
cronica.
Facilidad de
dministracion, - . )
P .a mlnls racion Absorcidn variable, eritema (Agnew y Korman, 2014),
Transdérmica. | eficacia comprobada, . .,
leve en sitio de aplicacion. (Buhles et al., 2018)
menores efectos
secundarios.
Fuente: Elaboracién propia.
6.4. Efecto orexigeno.

La mirtazapina transdérmica se destaca como una opcion robusta para el manejo a

largo plazo de la pérdida de peso. Con una dosis de 2 mg por gato, administrada

por via transdérmica, este farmaco ofrece una duracion de efecto prolongada de 780

minutos. Esta caracteristica es fundamental, ya que permite una estimulacion

constante del apetito y, por ende, una ingesta caldrica sostenida a lo largo del dia. La

eficacia de la mirtazapina en promover el aumento de peso se ha validado

clinicamente, con estudios que reportan unincremento del 3,9% en el peso

corporal de los gatos tratados (Poole et al., 2019). Esta via de administracién también

representa una ventaja significativa para los propietarios, facilitando la adherencia al

tratamiento al evitar la administracion oral, a menudo estresante para los felinos

inapetentes (Agnew y Korman, 2014).
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En contraste, el diazepam, administrado por via intravenosa (IV) a 0,25 mg/Kg, es
conocido por su capacidad para inducir una voracidad rapida (Mereu et al., 1976). Sin
embargo, su principal limitacion reside en la corta duracion de su efecto, que es de
aproximadamente 120 minutos. Esta brevedad implica que una sola dosis de
diazepam no es suficiente para mantener una ingesta calérica adecuada de forma
sostenida (Agnew y Korman, 2014). Por lo tanto, mientras que el diazepam puede ser
util para una estimulacién inmediata y puntual del apetito en escenarios agudos, su
perfil lo hace menos adecuado para el manejo crénico de la pérdida de peso o para
garantizar una nutricién consistente a lo largo del dia. Adicionalmente, es importante
considerar los potenciales efectos sedantes asociados a su administracion (Steyn,
Twedt y Toombs, 1997).

Tabla 4. Comparacién efecto orexigeno.

Farmaco diazepam mirtazapina
Via de administracion Intravenoso (IV). Transdérmica.
Dosis 0,25 mg/Kg 2 mg/gato
Duracion del efecto (minutos) 120 min. 780 min.
Tiempo inicio efecto 60 min. 60 min.

El efecto es de corta duracién y depende
proporcionalmente a la dosis administrada, una dosis no | 3,9% en gatos

es suficiente para mantener una ingesta caldrica tratados.
adecuada.

Aumento de peso

(Poole et al.,
2019), (Agnew y
Korman, 2014).

(Mereu et al., 1976), (Agnew y Korman, 2014), ), (Steayn,

Referencia bibliografica Twedt y Toombs, 1997).

Fuente: Elaboracién propia.
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7. DISCUSION

La anorexia felina tiene grandes repercusiones en la salud y supervivencia de los gatos.
Como carnivoros obligados, son especialmente vulnerables a periodos de ayuno, lo que
puede desencadenar complicaciones severas. Ante esta realidad, la estimulacion del
apetito es una estrategia crucial para la pérdida de peso (Luis, 2021). Los métodos de
alimentacioén enteral, aunque buscan garantizar la ingesta caldrica, conllevan una serie
de inconvenientes que pueden comprometer la recuperacion del paciente. Las
esofagostomias y gastrostomias, pese a ofrecer mayor flexibilidad dietética y un uso mas
prolongado, exigen procedimientos invasivos bajo anestesia general. Esto introduce
riesgos quirurgicos como infecciones en el sitio de insercidn y potenciales complicaciones
mayores, ademas del riesgo anestésico. Ambas técnicas requieren una inversion
significativa en cuidado veterinario y capacitacion del propietario, e incrementan el estrés

del gato, lo que podria predisponerlo a otras afecciones (Taylor et al., 2022).

En contraste, la administracion de farmacos orexigenos como la mirtazapina y el
diazepam emerge como una alternativa menos invasiva y potencialmente mas ventajosa
(Agnew y Korman, 2014). Los resultados de la Tabla 1 sugieren que estos farmacos no
solo promueven el apetito, sino que ofrecen propiedades terapéuticas adicionales, como
efectos antieméticos o una mejora en la percepcion sensorial del alimento. Este uso
farmacolégico podria reducir la necesidad de otras intervenciones y medicaciones, a
menudo requeridas para mitigar las complicaciones asociadas a las sondas de
alimentacion (Taylor et al., 2022).

La efectividad de un farmaco orexigeno se define por su mecanismo de accion y su perfil
de aplicabilidad clinica. La mirtazapina actua antagonizando receptores adrenérgicos de
serotonina. Esto resulta en un aumento en la liberacion de serotonina y dopamina en el
cerebro, generando un efecto ansiolitico y mejorando la actividad general del gato. Una
ventaja clave es su accion antiemética, crucial para gatos que sufren nauseas o vémitos.
La mirtazapina se puede administrar por via transdérmica u oral; la primera ha

demostrado buena tolerancia y facilita el tratamiento para felinos que rechazan la
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medicacion oral, aunque en Chile, no se hacen parches por alto riesgo de bioseguridad
y los unglentos no estan disponibles. En cambio, la mirtazapina oral, tiene dificil
fraccionamiento debido a la bajas dosis y la alta concentracion del farmaco en el mercado,
ya que solo hay disponibilidad de uso humano, pero se puede reencapsular el farmaco
para su uso veterinario (Poole et al., 2019). La mirtazapina ha demostrado ser eficaz en
promover el aumento de peso y es adaptable para gatos con enfermedades renales o
hepaticas, solo requiriendo ajustes de dosis (Taylor et al., 2022). El diazepam, en
cambio, ejerce su accion orexigena al potenciar la actividad del neurotransmisor GABA
en el sistema nervioso central, generando un inicio de efecto muy rapido y vinculandose
con un aumento en el placer percibido al consumir alimentos. Sin embargo, los resultados
muestran una limitacién crucial en gatos debido a su capacidad reducida para metabolizar
el diazepam a través de la glucuronidacion hepatica. Esto puede llevar a una acumulacién
del farmaco si se utiliza de manera repetida, un riesgo que desaconseja su administraciéon
oral crénica, dada la posibilidad de necrosis hepatica aguda. Aunque puede usarse por
via intravenosa, su aplicacion requiere precaucion en presencia de insuficiencia renal y
esta contraindicado en casos de disfuncion hepatica (Denenberg y Bram, 2018; Driessen
et al.,, 1987). En cuanto a la aplicabilidad clinica, la mirtazapina ofrece una duracion de
efecto significativamente mas prolongada, haciéndola una opcion superior para el soporte
nutricional sostenido y el manejo a largo plazo de la pérdida de peso (Ferguson et al.,
2016). El diazepam, con su inicio rapido pero corta duracién y riesgos metabdlicos
especificos, se limita a la estimulacion aguda y puntual del apetito, sin ser una solucién
para mantener la ingesta calérica de manera consistente (Tabla 2).

La seguridad es un factor determinante para cualquier intervencion farmacoldgica; la
Tabla 3 muestra perfiles de efectos secundarios notablemente distintos entre ambos
orexigenos. El diazepam presenta un riesgo de hepatotoxicidad en gatos, especialmente
cuando se administra via oral. Los datos indican un porcentaje significativo de pacientes
con ictericia y falla hepatica aguda. Esto se atribuye a la acumulacion de metabolitos
téxicos en el higado felino, que carece de una via de desintoxicacion eficiente para este
farmaco. Ademas de la hepatotoxicidad, los efectos secundarios incluyen sedacion,
ataxia, relajacion muscular y, en algunos casos, una excitacion paraddjica (Van

Beusekom et al., 2015). La via intravenosa puede impactar negativamente la funcion
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cardiaca y la presién arterial (Tabla 3). Por su parte, la mirtazapina exhibe un perfil de
seguridad mas manejable. Los efectos adversos suelen asociarse a dosis incorrectas o
excesivas, con signos como ataxia, hipersalivacion, vocalizacién y vomitos. Aunque las
formulaciones transdérmicas conllevan un riesgo menor de irritacion local o sobredosis
por lamido, la aplicacion en el pabellon auricular ha demostrado ser bien tolerada. Un
aspecto favorable es que la mirtazapina no esta contraindicada en gatos con problemas
renales o hepaticos, requiriendo solo un ajuste de dosis, lo que la convierte en una opcion
mas flexible para pacientes con multiples condiciones de salud. En caso de efectos
secundarios, existe un antidoto para su manejo (Ferguson et al., 2016). La evaluacion de
los efectos secundarios (Tabla 3) resalta que la mirtazapina ofrece un margen de
seguridad mas amplio para el uso prolongado en gatos anoréxicos, especialmente al
comparar con el riesgo de dafio hepatico grave asociado al diazepam. Una comparacién
directa de la capacidad orexigena de ambos farmacos revela diferencias cruciales en su
utilidad para el manejo de la anorexia felina (Tabla 4). Demuestran que la mirtazapina
transdérmica, administrada a 2 mg por gato, genera un efecto orexigeno notablemente
prolongado, con una duracién de 780 minutos (Buhles et al., 2018). Esta extension del
efecto es fundamental, ya que permite una estimulacién sostenida del apetito, lo cual se
correlaciona directamente con un aumento de peso del 3,9% en los gatos tratados. Su
tiempo de inicio de 60 minutos facilita una respuesta oportuna y mantenida, crucial para
la recuperacion nutricional a largo plazo (Poole et al., 2019). En contraste, el diazepam
intravenoso, a 0,25 mg/Kg, aunque también inicia su efecto en 60 minutos y puede inducir
una voracidad rapida, su duracion de accién se limita a tan solo 120 minutos. Esta
brevedad implica que una unica dosis de diazepam es insuficiente para asegurar una
ingesta calérica adecuada de forma sostenida, lo que reduce drasticamente su
efectividad para promover un aumento de peso significativo a largo plazo. Su aplicacién,
por tanto, se restringe a una estimulacion puntual y aguda del apetito. (Mereu et al., 1976;

Agnew y Korman, 2014; Steayn, Twedt y Toombs, 1997).
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8. CONCLUSIONES

Los farmacos orexigenos se recomiendan sobre las intervenciones quirurgicas invasivas

para la alimentacion. Las sondas enterales (esofagostomias y gastrostomias) conllevan
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mayores riesgos quirurgicos, estrés para el gato, y una inversion significativa en
cuidados. La opcion farmacologica es menos invasiva y ofrece beneficios terapéuticos
adicionales.

La mirtazapina (antagonista de receptores adrenérgicos/serotonina) induce apetito y tiene
efecto antiemético. Es adaptable a gatos con disfuncién renal o hepatica, aunque su
formulaciéon transdérmica no esta disponible en Chile. El diazepam (facilitador GABA)
genera un inicio rapido del apetito; sin embargo, su uso cronico oral se desaconseja por
el riesgo de hepatotoxicidad severa debido a la limitada glucuronidacion felina.

El diazepam presenta un alto riesgo de hepatotoxicidad grave en gatos, especialmente
por via oral. La mirtazapina, en cambio, tiene un perfil de seguridad mas manejable, con
efectos adversos relacionados principalmente con dosis incorrectas y es segura con
ajustes en pacientes renales o hepaticos, ademas de contar con un antidoto.

La mirtazapina transdérmica (2 mg/gato) ofrece un efecto orexigeno prolongado (780
minutos), lo que resulta en un aumento de peso del 3,9%, esencial para la recuperacion
nutricional a largo plazo. El diazepam intravenoso (0,25 mg/kg), si bien tiene un inicio
rapido (60 minutos), su efecto es significativamente breve (120 minutos), siendo
insuficiente para una ingesta calérica sostenida.

Para la estimulacién del apetito en gatos anoréxicos, la mirtazapina es la opcion superior
para un manejo sostenido y el aumento de peso, debido a su prolongada accién y mayor
perfil de seguridad. El diazepam, aunque puede inducir apetito de forma aguda y rapida,

se limita a un uso puntual por su corta duracioén y riesgos asociados.
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