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Resolucion Consejo Directivo FCV N° 62 / 2025 - FCV SCDyRRII

General Pico, 13 de Marzo de 2025.-
VISTO:

El Expediente N° 120/2025 (registro iniciado por la Facultad de Ciencias Veterinarias),
caratulado: “Presentacion de un nuevo proyecto de investigacion de la Esp. Maria Carolina
MIGUEL y el Mg. Claudio CALVO”y,

CONSIDERANDO:

Que mediante Resolucion N° 100/99 y su modificatoria N° 088/2002, ambas del Consejo
Superior de la Universidad Nacional de La Pampa, se aprueban las definiciones y pautas para
la presentacion, acreditacion, ejecucion y seguimiento de Programas y Proyectos de
Investigacion.

Que el Proyecto de Investigacion: “Efectos hemodindmicos de gabapentina y mirtazapina en
hembras felinas sometidas a ovariohisterectomia”, ha sido presentado de acuerdo con las
normas vigentes y aprobado por el Comité Cientifico de la Facultad de Ciencias Veterinarias
de la Universidad Nacional de La Pampa.

Que estara bajo la direccion de la Esp. Maria Carolina MIGUEL vy la codireccion del Mg.
Claudio CALVO, participando en caracter de Tesista la Mg. Natalia CAZAUX, en caracter de
Investigadoras/es las/os profesionales: Dr. Alberto R. MEDER, Esp. Pablo G. VAQUERO,
Esp. Fernando J. RIO y M.V. Verénica VESPOLI PUCHEU, en caracter de Asistentes de
Investigacion las/os profesionales: M.V. Fernando DUPUY, M.V. Marisa E. GIMENEZ, M. V.
Milton GORRA VEGA, M.V. Cintia I. CALVO, M.V. Lourdes VIQUEIRA SANCHEZ, Dra.
Florencia D’FRANCISCO, Esp. Cecilia M. LAPUYADE, M.V. Ramiro PORTILLO vy las/os
estudiantes de la carrera Medicina Veterinaria: Rebeca MELENDEZ, Jésica Verénica
MENDOZA, Marlene Agostina CERNA, Victoria Belen BRAVIN, Jorge Edmundo
SIMONETTI y Tabaré Nicolas TATAVITTO ROADE.

Que tendra una duracidén de cuarenta y ocho (48) meses, a partir del 01 de enero de 2025 y
hasta el 31 de diciembre de 2028.
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Que de acuerdo a la presentacion el citado proyecto es de Investigacion aplicada.

Que participan en su desarrollo el Hospital Escuela de Animales Pequenos y la catedra
Parasitologia y Enfermedades Parasitarias, pertenecientes a la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa.

Que el Articulo 5° Anexo I de la Resolucion N° 100/99 y su modificatoria N° 88/02 del
Consejo Superior, estipula que: “7odo Programa y todo Proyecto de Investigacion que
obtenga dos (2) evaluaciones externas favorables sera acreditado mediante resolucion del
Consejo Directivo de cada Facultad a la que pertenezca”.

Que cuenta con dos (2) evaluaciones externas satisfactorias.

Que las evaluaciones fueron realizadas por el Mg. Miguel JIMENO (UNVM) vy Ila
Dra. Corina GUENDULAIN (UNRC).

Que en Sesion Ordinaria del Consejo Directivo del dia 13 de marzo de 2025, puesta la
acreditacion del Proyecto de Investigacion a consideracion de los/as Sres/as. Consejeros/as, se
aprueba por unanimidad.

POR ELLO:
EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
RESUELVE:

ARTICULO 1°: Acreditar como Proyecto de Investigacion de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa, el proyecto denominado: “Efectos
hemodinamicos de gabapentina y mirtazapina en hembras felinas sometidas a
ovariohisterectomia”, bajo la direccion de la Esp. Maria Carolina MIGUEL y la codireccion
del Mg. Claudio CALVO, participando en caracter de Tesista la Mg. Natalia CAZAUX, en
caracter de Investigadoras/es las/os profesionales: Dr. Alberto R. MEDER, Esp. Pablo G.
VAQUERO, Esp. Fernando J. RIO y M.V. Verénica VESPOLI PUCHEU, en caracter de
Asistentes de Investigacion las/os profesionales: M.V. Fernando DUPUY, M.V. Marisa E.
GIMENEZ, M.V. Milton GORRA VEGA, M.V. Cintia I. CALVO, M.V. Lourdes VIQUEIRA
SANCHEZ, Dra. Florencia D’FRANCISCO, Esp. Cecilia M. LAPUYADE, M.V. Ramiro
PORTILLO vy las/os estudiantes de la carrera Medicina Veterinaria: Rebeca MELENDEZ,
Jésica Veronica MENDOZA, Marlene Agostina CERNA, Victoria Belen BRAVIN, Jorge
Edmundo SIMONETTI y Tabaré¢ Nicolas TATAVITTO ROADE., el cual contiene diecinueve
(19) folios y consta en el Anexo de la presente Resolucion.
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ARTICULO 2°: El proyecto tendra una duracion de cuarenta y ocho (48) meses, a partir del
01 de enero de 2025 y hasta el 31 de diciembre de 2028.

ARTICULO 3°: Registrese, comuniquese. Tomen conocimiento los/as interesados/as,
Secretaria de Investigacion y Posgrado, Esp. Maria Carolina MIGUEL. Cumplido, archivese.

Dr. Abelardo Ferran

Presidente del Consejo Directivo
Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad Nacional de La Pampa



2025

“40 afios ininterrumpidos de ingreso irrestricto en la
FACULTAD DE UNLPam - 10 afios Ley 27204 de Responsabilidad
CIENCIAS VETERINARIAS principal e indelegable del Estado Nacional sobre la

Universidad Nacional de La Pampa Educacion Superior”

Corresponde a Resolucién N° 062/2025

ANEXO




2025

“40 arios ininterrumpidos de ingreso irrestricto en la
UNLPam - 10 afios Ley 27204 de Responsabilidad
principal e indelegable del Estado Nacional sobre la
Educacion Superior”

FACULTAD DE
CIENCIAS VETERINARIAS
Universidad Nacional de La Pampa

Corresponde a Resolucion N° 062/2025

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PAMPA
Facultad de Ciencias Veterinarias

1.TITULO del PROYECTO: Efectos hemodindmicos de gabapentina y mirtazapina en
hembras felinas sometidas a ovariohisterectomia.

1.2. TIPO de INVESTIGACION: Aplicada

1.3. CAMPO de APLICACION PRINCIPAL: 1200

1.4. CAMPOS de APLICACION POSIBLES:

1.5. AREA DE CONOCIMIENTO: Agropecuarias y del ambiente.

1.6. SUBAREA DE CONOCIMIENTO: Ciencias Veterinarias.

2. INSTITUCIONES y PERSONAL que INTERVIENEN en el PROYECTO

* Hospital Escuela de Animales Pequefios de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional de La Pampa.

»  Cétedra Parasitologia y Enfermedades Parasitarias de la Facultad de Ciencias Veterinarias de

la Universidad Nacional de La Pampa.

2.3. EQUIPO de TRABAJO: (En el caso de tratarse de un Plan de Tesis Doctoral o Tesis de
Maestria, complete solamente el cuadro 2.3.5.)

2.3.1. INTEGRANTES
Catedra .
. Titulo Cate Respon- Cargo Tiem;
Apellido y Nombre Academico CUIL Inves%; sabill;dad 0 Dedigcazi(’)n h/senll)
Instituciéon

MIGUEL, Maria C. Esp. 27-25350262/8 — Directora Clin. Anim. Peq. Prof. Adj. 5h
CALVO, Claudio Mg. 20-14295600/5 -—- Codirector Parasitologia Prof. Adj. 5h
CAZAUX, Natalia Mg. 27-36314900/1 -—- Tesista Clin. Anim. Peq. JTP 5h
MEDER, Alberto R. Dr. 20-25465524/5 5 Investigador | Clin. Anim. Peq. Prof. Tit. 5h
VAQUERO, Pablo G. Esp. 20-22176522/3 4 Investigador | Clin. Anim. Peq. Prof. Adj. 5h
GIMENEZ, Marisa E. M.V. 27-30284259/6 5 Asist. Invest. | Clin. Anim. Peq. JTP 5h
RIO, Fernando J. Esp. 20-21429924/1 - Investigador | Clin. Anim. Peq. Prof. Adj. 5h
GORRA VEGA, Milton M.V 20-31577221/5 - Asist. Invest. | HEAP Ay. 1° 5h
CALVO, Cintia L. M.V 27-28237861/8 - Asist. Invest. | Parasitologia Ay. 1° 5h
VIQUEIRA, Lourdes M.V 27-41222996/2 - Asist. Invest. | Parasitologia Ay. 1° 5h
D’FRANCISCO, Florencia Dra. 27-34536795/6 - Asist. Invest. | Semiologia Prof. Adj. 5h
LAPUYADE, M. Cecilia Esp 23-32073668/4 - Asist. Invest. | Parasitologia JTP 5h
VESPOLI PUCHEU, Verénica M.V. 27-22626403/0 — Investigador | HEAP JTP 5h
PORTILLO, Ramiro M.V. 20-34399130/5 --- Asist. Invest. | HEAP Ay. 1° 5h
DUPUY, Fernando M.V. 23-29649490/9 - Pers. De A HEAP Nodocente 5h
MELENDEZ, Rebeca Estudiante | 27-39967211/8 - Asist. Invest. | HEAP Adscripta 4 h
CERNA, Marlene Agostina Estudiante | 27-40070396/0 - Asist. Invest. | HEAP Adscripto 4h
BRAVIN, Victoria Belen Estudiante | 27-41589885/7 - Asist. Invest. Adscripta 4h
MENDOZA, Jesica Veronica Estudiante | 27-41193545/6 - Asist. Invest. | HEAP Adscripta 4h
SIMONETTIL Jorge Edmundo Estudiante | 20-36738467/1 - Asist. Invest. | HEAP Adscripto 4h
TATAVITTO ROADE, Tabaré Estudiante | 20-40111017/9 --- Asist. Invest. 4h
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2.3.1. BECARIOS:
Tiempo
Apellido y Nombre Organismo que Tipo de Beca | Director dedicac
Financia h/sem
2.3.2. TESISTA:
Apellido Agal(;lél:gico Tiempo
y Titulo Proyecto de Tesis Organismo Director . P
al que dedicac
Nombre .
Aspira h/sem
Efectos hemodinamicos de
gabapentina y mirtazapina en Facultad de
CAZ,AUX’ D.oct.ora . hembras felinas sometidas a Veterinaria MEDER, 10 h
Natalia en Biociencias s p Alberto
ovariohisterectomia UNLPam

2.3.3. PERSONAL de APOYO:

Categoria (Adm., Lab., Campo,

Apellido y Nombre etc.)

Tiempo dedicac. h/sem

DUPUY, Fernando Gabriel Personal de Apoyo 5h

2.3.4. INVESTIGADORES en PLAN de TESIS:

Tiempo dedicac

Funcion
h/sem

Apellido y Nombre Titulo Proyecto de Tesis

3. DURACION ESTIMADA del PROYECTO: 4 afios

3.1. FECHA de INICIO: 01 /01 /2025 FINALIZACION: 31/ 12/ 2028

4. RESUMEN del PROYECTO: (Maximo 200 palabras)

Distintas drogas se utilizan para mitigar el comportamiento defensivo en felinos, siendo sedantes
y tranquilizantes grupos de eleccion. Los pacientes sometidos a procedimientos anestésico-
quirdrgicos, que reciben sedantes previo a la intervencidén, podrian sufrir alteraciones
hemodindamicas. El objetivo es evaluar efectos hemodindmicos en hembras felinas sometidas a
ovariohisterectomia que reciben gabapentina o mirtazapina. La muestra consistird en 24 gatas
sanas, que se dividirdn en 3 grupos de 8 animales c/u. El grupo G recibird gabapentina (20
mg/kg/PO), grupo M mirtazapina (1,88 mg/kg/PO) y, el grupo P recibira placebo/PO; en todos
los casos, 24 h y 2 h previas al procedimiento. La medicacién preanestésica consistird en
medetomidina 5 pg/kg/IM y butorfanol 0,4 mg/kg/IM, la induccion en propofol 2 mg/kg/EV a
efecto y midazolam 0,2 mg/kg/EV y el mantenimiento de ketamina 3-5 mg/kg/EV e IRC de
butorfanol 0,2 mg/kg/h y ketamina 0,5 mg/kg/h. EI monitoreo hemodindmico evaluard presion
arterial sistémica y velocidad Doppler espectral renal, adrtica y carotidea y el monitoreo
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fisiolégico constantes vitales y comportamiento objetivo del paciente. Los resultados esperados
pretenden fundar conocimiento en medicina felina.

4.1 Palabras clave: (de 4 a 6)
Felino doméstico/ Hemodinamia / Doppler / Hipotensién / Mirtazapina / Gabapentina.

4.2 Abstract en Inglés: (Maximo 200 palabras) Res.N° 097-CS-12.

Different drugs are used to mitigate defensive behavior in felines, being sedatives and
tranquilizers the groups of choice. Patients undergoing anesthetic-surgical procedures, who
receive sedatives prior to the intervention, could suffer hemodynamic alterations. The objective is
to evaluate hemodynamic effects in feline females undergoing ovaryhysterectomy receiving
gabapentin or mirtazapine. The sample will consist of 24 healthy cats, which will be divided into
3 groups of 8 animals each. Group G will receive gabapentin (20 mg/kg/PO), group M
Mirtazapine (1.88 mg/kg/PO) and group P will receive placebo/PO, in all cases, 24 hours and 2
hours prior to the procedure. Preanesthetic medication will consist of medetomidine 5 pg/kg/IM
and butorphanol 0.4 mg/kg/IM, induction with propofol 2 mg/kg/EV to effect and midazolam 0.2
mg/kg/IV. Maintenance with ketamine 3-5 mg/kg/EV and CRI of butorphanol 0.2 mg/kg/h and
ketamine 0.5 mg/kg/h. Hemodynamic monitoring will evaluate systemic blood pressure and
renal, aortic and carotid spectral Doppler velocity and physiological monitoring vital signs and
objective behavior of the patient. The expected results are intended to establish knowledge in
feline medicine.

4.3. Key words: (de 4 a 6)
Domestic feline / Hemodynamics / Doppler / Hypotension / Mirtazapine / Gabapentin.

5. INTRODUCCION y ANTECEDENTES

La especie felina presenta un componente importante, como ocurre también en otras especies,
referido a su respuesta al miedo. Esta respuesta es considerada innata y se desarrolla frente a la
exposicion a un posible predador, competidor o un ambiente desconocido (Argiiello y Minovich,
2019). Sin embargo, el comportamiento defensivo también tiene un componente aprendido, cuya
memoria se forma y almacena principalmente en la amigdala y sus conexiones con el hipocampo,
llamado miedo condicionado (Thayer, 2014). Esta memoria aversiva se forma ante situaciones
desagradables, dolorosas o que le generan miedo al animal, quien las asociard con el contexto de
presentacion original (por ejemplo, la visita al consultorio del veterinario, si es que en ese lugar
ha tenido una experiencia traumdtica). El miedo condicionado o aprendido es la base
neurobioldgica del llamado estrés post-traumatico, donde el individuo evoca la emocion original
toda vez que es expuesto al mismo contexto 0 a un contexto muy semejante (Horwitz y Rodan,
2018).

El comportamiento de miedo frente a lugares nuevos, restringidos o que alejen a un felino de su
ambiente, se puede encontrar acrecentado, pudiendo generar sensacion de vulnerabilidad; mas
aun, en aquellos felinos que no han tenido una correcta habituacién a determinados lugares o
situaciones. Por esta razdén, es importante utilizar un trato amable y evitar cualquier situacién de
estrés de manera de impedir la liberacién de catecolaminas, ya que puede ser contraproducente
para los pacientes durante la consulta felina. Inclusive, una buena practica en pacientes agresivos
se basa en la restriccion quimica (Rudolph, 2015).
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Existen varios mecanismos para mitigar este comportamiento y sus acciones defensivas
asociadas, como maniobras de sujecién con minimo riesgo, a través de distintas estrategias, las
cuales se enmarcan en lo que se conoce como “consulta catfriendly” (Thayer, 2014; Argiiello y
Minovich, 2019) y tienen como objetivo disminuir los eventos estresantes en los pacientes, a fin
de lograr una consulta efectiva. Otra herramienta es el método quimico o farmacolégico, el cual
consiste en la administraciéon parenteral de combinaciones de drogas que logran un estado de
sedacion. Sin embargo, si bien se consigue que el paciente sea explorado de manera eficiente y
sin riesgos para el felino ni para el médico veterinario, puede llegar a enmascarar signos clinicos
necesarios para llegar a un diagndstico definitivo. Otro método farmacoldgico consiste en
administrar, previo a la consulta, via oral, firmacos con efecto ansiolitico o tranquilizante, de
manera tal que el felino llegue a la clinica veterinaria de forma tranquila y permita su atencién y
manipulacién adecuada (Rudolph, 2015).
Un farmaco tranquilizante es aquel que disminuye la hiperexcitabilidad sin tendencia al suefio, a
diferencia del sedante, que disminuye la hiperexcitabilidad con una marcada tendencia al suefio.
El origen de esta diferencia radica en el lugar de accion de estos farmacos. Los sedantes, como
los barbitdricos, actian directamente sobre el sistema reticular ascendente, generando depresion
del mismo, y por lo tanto, provocando la disminucién del estado de alerta. Los tranquilizantes
actdan en zonas diferentes, aunque indirectamente conectadas. Bloquean de manera parcial el
ingreso de la informacion proveniente del tdlamo hacia la corteza cerebral, es decir, bloquean las
vias corticotaldmicas. Sin embargo, el nivel de estimulacion del sistema reticular ascendente
depende de la entrada de estimulos provenientes de esas vias, por lo tanto, ain cuando estos
farmacos no actdan directamente sobre el sistema reticular ascendente, conducen indirectamente
a su depresion, lo cual provoca, al igual que los sedantes, tendencia al suefio. Segun Botana
Lopez (2002), se puede concluir que, desde el punto de vista clinico, no existe diferencia visible
entre un animal sedado y un animal tranquilizado.
Algunas de las drogas utilizadas con estos fines clinicos son
- Neurolépticos: acepromacina, haloperidol y levomepromacina.
Benzodiacepinas: alprazolam, clonazepam, clorazepato dipotdsico o diazepam.
Antidepresivos: trazodona, mirtazapina.
- Gabapentinoides: gabapentina, pregabalina. (Plumb, 2010)
Las distintas drogas mencionadas tienen gran uso en medicina humana y el mismo se ha
extrapolado a medicina veterinaria. La levomepromazina tiene como principal indicacién en
medicina humana la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo; sus propiedades sedantes la
hacen especialmente adecuada para su uso en cuidados intensivos psiquiatricos. En otras dreas de
especialidad médica, la levomepromazina se ha utilizado para aliviar la broncoconstriccion, como
sedante preoperatorio, en el control del dolor terminal y la analgesia postoperatoria y en el control
de las nduseas (Green et al., 2004).
La trazodona es un farmaco derivado de la triazolopiridina, miembro de la clase de la
fenilpiperazina. Se ha utilizado durante muchos afios en personas como antidepresivo,
antiobsesivo y ansiolitico. También se usa “fuera de licencia”, de forma frecuente, para el
tratamiento del insomnio y, de forma beneficiosa, para el tratamiento de otras condiciones
psiquidtricas como el trastorno de estrés postraumdtico, el trastorno obsesivo compulsivo,
trastornos de adiccidn, trastornos de la conducta alimentaria y trastornos en el comportamiento
asociados a disfuncion cognitiva (Alcantara-Loépez et al., 2009; Mart et al., 2022).
El uso mas frecuente de la gabapentina en medicina veterinaria es como analgésico en
alteraciones que puedan conducir a un dolor neuropético, como por ejemplo hernias de disco,
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trauma en nervios periféricos, tumores de vaina, dolor radicular, enfermedad articular compresiva
crénica, neuralgias, etc. Asimismo, se reportan de forma asociada, efectos sedativos y ataxia a
partir de su administraciéon (Edelman et al., 2021). Se mencionan, ademds, algunos estudios a
favor del uso de los gabapentinoides en gatos y sobre todo un acervo cada vez mayor de
informacién, basada en la experiencia de referentes en la temdtica, que reporta beneficios de su
uso sin mayor afeccidn clinica para la especie (Barnhart et al., 2000). Se ha demostrado que la
gabapentina disminuye el estrés asociado con las visitas en pacientes felinos en una variedad de
escenarios clinicos, incluida la medicién de la presion arterial, y en general se considera un
medicamento relativamente seguro con efectos minimos clinicamente significativos en los
pardmetros fisiologicos (Quimby et al., 2024). Sin embargo, se debe tener especial consideracion
al usar gabapentina en pacientes con funcion renal comprometida. La gabapentina se elimina casi
en su totalidad a través de la excrecion renal, y la disminucién de la funcién renal influye
significativamente en la farmacocinética de la gabapentina en humanos (Blum et al., 2012). Si
bien se han utilizado dosis de gabapentina en el rango de 50 a 150 mg/gato en gatos normales,
debe tenerse en cuenta que dosis més altas pueden no ser adecuadas para gatos con Enfermedad
Renal Crénica (ERC). Hay informes de que la gabapentina causa falsos positivos en la lectura de
proteinas urinarias en las tiras reactivas Ames N-Multistix SG. El uso de la prueba de
precipitacion del dcido sulfusalicilico para determinar la presencia de proteinas urinarias, es la
recomendada para aquellos pacientes que reciben esta droga (Plumb, 2010)

Se han reportado casos anecdéticos de hipotension asociados con dosis més altas de gabapentina
(particularmente en gatos con ERC). Esto se debe al efecto sobre la presion arterial, debido a los
efectos ansioliticos y cardiovasculares directos potenciales de la gabapentina (Behuliak et al.,
2018; Chen et al., 2020). Segun un estudio realizado por Quimby et. al, (2024) en 29 gatos, la
gabapentina tiene un efecto hipotensor sobre la presion arterial en esta especie con y sin ERC, y
este efecto parece ser mas que solo el resultado de la reduccion del estrés (Quimby et al., 2024).

La mirtazapina es un nuevo antidepresivo, perteneciente a la clase de los antidepresivos
noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos (Gambi et al., 2005). Tiene utilidad en pacientes
veterinarios debido a varios efectos secundarios beneficiosos, como lo son, sus importantes
propiedades antinauseosas, antieméticas y estimulantes del apetito (Kast y Foley, 2007), de
manera que estd indicada en pacientes con quimioterapia, anorexia asociada, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca congestiva, desOrdenes gastrointestinales, enfermedades hepaticas o
neoplasias. Ademds, presenta actividad antidepresiva mediada por el antagonismo con los
receptores alfa2-presindpticos centrales, los cuales normalmente actian como un mecanismo de
retroalimentacién negativa que inhiben una mayor liberacién de norepinefrina. Por medio del
bloqueo de estos receptores, la mirtazapina supera la retroalimentacion negativa y da como
resultado neto un aumento de la norepinefrina, mecanismo que puede contribuir a estimular el
apetito (Plumb, 2010). Ademds sus efectos se deben al antagonismo los receptores
serotoninérgicos, SHT2 y SHT3, lo cual explica los efectos antinauseosos y antieméticos, y de los
receptores H1 para la histamina, lo cual produce un profundo efecto sedante (Kast y Foley, 2007;
Plumb, 2010). Estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos recientes en gatos, han demostrado
las propiedades estimulantes del apetito de la mirtazapina y también han determinado tasas e
intervalos de dosis apropiados para gatos sanos y gatos con enfermedad renal crénica (Quimby y
Lunn, 2013). En medicina humana, se ha utilizado para el tratamiento de ansiedad y se ha
investigado su eficacia en el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizada (TAG). En un
estudio, 44 pacientes ambulatorios adultos con TAG fueron tratados abiertamente con una dosis
fija de mirtazapina (30 mg) durante 12 semanas; estos mostraron una reduccion del 50% o mads en
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la puntuacion total en la Escala de Calificacion de Ansiedad de Hamilton. Este estudio apoya la
idea de que la mirtazapina es un tratamiento eficaz y bien tolerado para el TAG (Gambi et al.,
2005). Se debe tener en cuenta que esta droga ha sido asociada en las personas con la presencia
de hipotensién ortostdtica y, por lo tanto, debe ser usada con precaucidon en pacientes con
enfermedad cardiaca o cerebrovascular conocida que podria exacerbar la hipotension. Si bien la
mirtazapina es bien tolerada tanto por perros como gatos, hay que tener presente que genera
efectos como adormecimiento/sedaciéon (siendo el principal efecto colateral), vocalizacion,
hipotension y taquicardia. Segin la especie, la mirtazapina se metaboliza por miltiples vias, las
cuales involucran la conjugaciéon con glucurénidos (glucuronidacién). Debido a que los gatos
tienen una limitada capacidad para la glucuronidacion, esta droga se depura con menor rapidez y,
por lo tanto, se requiere extender el intervalo de dosificacion (Plumb, 2010).

El uso de estos farmacos muestra ventajas en términos de la facilidad en el manejo de ciertos
pacientes felinos, sin embargo, la fisiologia y la homeostasia, a quienes se le suministra las
drogas mencionadas, podrian resultar modificadas (Barnhart et al., 2000). Se considera
indispensable evitar al maximo desbalances, a fin de no generar trastornos sobre sistemas y
funciones vitales del organismo, efectos que repercuten en variables fisiologicas de orden
hemodindmico.

La presion arterial (PA) es una de las variables hemodindmicas que puede verse afectada por el
uso de farmacos anestésicos y sus combinaciones. Segun describen autores, es necesario
mantener la presion arterial sistélica (PAS) por encima de 80 mmHg y la presion arterial
diastdlica (PAD) por encima de 40 mmHg, para asegurar un flujo adecuado en cerebro, rifidn,
higado y coronarias (Mucha, 2007). Son numerosos los cambios fisioldgicos que se ponen en
marcha en respuesta a alteraciones en la PA (Guyton y Hall, 2001). La importancia del monitoreo
de la PA radica en evaluar la correcta perfusiéon de 6rganos y tejidos durante un procedimiento
anestésico.

De manera particular, la medicion de la presion arterial sistémica (PAS) en felinos domésticos se
deberia realizar de forma rutinaria, en el contexto de una consulta clinica y, sobre todo, en gatos
adultos mayores de 7 afos, ya que esta especie es predisponente a padecer enfermedades que
repercuten en esta variable hemodindmica. Por lo tanto, estd indicada cuando el gato presenta
anormalidades clinicas con dafo a 6rganos diana (DOD), cuando el animal presenta una
enfermedad asociada con la hipertension arterial secundaria (HTS) o bajo anestesia general para
evitar la hipotension (Payne et al., 2017; Acierno et al., 2018). Resulta importante hacer un buen
diagnostico en un animal hipertenso y descartar la HTS situacional en la que el tratamiento no es
necesario, al contrario de la HTS primaria (idiopdtica) y la HTS secundaria (por enfermedades
asociadas como la enfermedad renal), siendo ésta Ultima la mas comun en gatos (Brown et al.,
2013; Acierno et al., 2015).

La enfermedad renal crénica es una de las afecciones médicas mads comunes en los felinos
domésticos, con una prevalencia reportada en la poblacién general del 1% al 3% y en centros
veterinarios de referencia de hasta el 35% (Greene et al., 2014). Esta enfermedad se define como
el deterioro estructural y funcional renal, presente durante mds de 3 meses (Bartges, 2012;
Scherk, 2014; Nelson, 2021). ERC no es un término especifico que indica la causa del dafio renal
y/o de la funcién renal alterada, siendo su etiologia diversa y en la mayoria de los casos no
identificada; se puede dividir en dos grupos: congénitas y adquiridas (Reynolds y Lefebvre,
2013).

La presion arterial (PA) se puede medir de forma directa (invasiva) mediante la cateterizacion
arterial y de forma indirecta (no invasiva) utilizando esfigmomanometria Doppler o dispositivos
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oscilométricos (Acierno et al., 2015; Brown et al., 2016), siendo los dos ultimos los mas
utilizados en la prictica veterinaria clinica para diagndstico y tratamiento de HTS, ya que estdn
validados y ademads no requieren anestesia o sedacion del paciente (Acierno et al., 2015).

El estudio por imdgenes que permite visualizar la circulacién sanguinea en el parénquima renal es
la ecografia doppler. La ecografia Doppler Duplex es una técnica de diagndstico no invasiva que
permite evaluar de forma cualitativa y cuantitativa la existencia de anormalidades a nivel de la
vascularizacion, ya que aporta informacién anatémica y en tiempo real de la dindmica vascular.
Cada vaso sanguineo posee un espectro caracteristico, de forma que los cambios patolégicos
existentes en el mismo solo pueden ser valorados si se conoce el espectro normal (Bucknell,
2000; Mifio et al., 2004). El Doppler espectral pulsado permite determinar velocidad punta
sistolica y diastélica, caracteristicas espectrales del flujo y determinar indices de importancia,
como los de resistencia y pulsatilidad, en la arteria renal principal como interlobares (Matton y
Nylan, 2016). Se han establecido protocolos y guias en medicina veterinaria actualizadas para
una adecuada evaluacion. Los indices de resistencia y pulsatilidad permiten analizar alteraciones
en el flujo renal, asociando las mismas a cuadros patoldgicos agudos como crénicos (Matton y
Nylan, 2016). Su valoracién conjunta y en asociacion a presion arterial sistémica por métodos no
invasivos y la determinacién de biomarcadores de dafio renal, complementan al diagnéstico de
insuficiencia renal aguda (IRA) provocada a través del proceso anestésico o quirdrgico (Miguel et
al., en prensa). La valoracion del flujo sanguineo renal, en asociacién a cambios en la presion
arterial sistémica, requiere, asi mismo, el andlisis del mismo en relacién al flujo sanguineo adrtico
y carotideo, de manera de establecer una correlacion més precisa en organos de alta resistencia al
flujo (Matton y Nylan, 2016). Las caracteristicas de los flujos sistémicos, adrtico y carotideo, se
encuentran bien establecidos en la literatura (Boon, 2012).

El propésito del presente trabajo es analizar si la administracién de gabapentina y mirtazapina, en
felinos domésticos sanos sometidos a anestesia multimodal fija para ovariohisterectomia, generan
un descenso de la presion arterial sistémica que puede inducir alteraciones hemodindmicas que
alteren la funcion renal de manera aguda. La aplicabilidad de estos datos seria directa en la
clinica médica, de manera que puedan los médicos veterinarios, volver mds eficiente sus
consultas minimizando los efectos hemodindmicos que generan ciertos medicamentos, con sus
eventuales consecuencias a nivel renal.

5.2. RESULTADOS ALCANZADOS POR el (los) INTEGRANTE(S) del PROYECTO
DENTRO del AREA de CONOCIMIENTO del MISMO: (Publicados, enviados o
aceptados para publicar, o inéditos)

-Meder, A.R.; Lapuyade, C.L.; Olondriz, P.A.; Montenegro, J.M.; Lezcano, P.A.; Poblete, G.E.
(2012) Presion arterial sistdlica en caninos sanos. INFOVET - Revista del Colegio Médico
Veterinario de La Pampa. Editorial REIL Pag. 23-24. Boletin N° 128.

-Meder, A.R.; Lezcano, P.A.; Poblete, G.E.; Lapuyade, C.L.; Olondriz, P.A.; Montenegro,
J.M.; Romero, J.E.; Adagio, L.M.; Wheeler, J.T.; Lattanzi, L.D.; Desmarés, E.A.; Arauz, M.S.
Valores de presion arterial sistlica, método Doppler Vascular Pulsado, en caninos sanos
conscientes. Revista Ciencia Veterinaria. ISSN 1515 - 1883. Volumen 14. Numero 1. Pag. 62 -
67. Afio 2012.

-Meder AR, Lapuyade CL, Cazaux N. Asociaciéon entre descenso de temperatura y tiempo
quirdrgico en esterilizacion canina. Revista Drovet News. N° 17. Ao 2018. ISSN 2432-7633.
Pég. 6-8.
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-Lapuyade, C.L.; Meder, A.R.; Gimenez, M.E.; Calvo, C.I.; Hernandez, D. H.; Hierro, J.A.
Comparacion de la presion arterial sist6lica en 6 planes anestésicos endovenosos diferentes y su
asociacion con el estado de conducta en caninos. Congreso de la Asociacion de Anestesia y
Analgesia Veterinaria de la Republica Argentina. 5 y 6 de Abril de 2019. Buenos Aires.
Argentina.
-Miguel M.C., Lattanzi L.D., Rio F.J., Gorra Veja M.C., Cazauz N., Bertoldi, G., Vaquero,
P.G. Anidlisis de variables fisioldgicas en 6 protocolos anestésicos fijos multimodales en
procedimientos quirdrgicos de rutina en hembras caninas. Congreso de la Asociacién de
Anestesia y Analgesia Veterinaria de la Republica Argentina. 5 y 6 de Abril de 2019. Buenos
Aires. Argentina.
-Cazaux, N.; Meder, A.R.; Bertoldi, G.O.; Lattanzi, L.D. (2020). Tos y disnea asociados a
masas mediastinicas en felinos jévenes con infecciones retrovirales concomitantes. Revista de
Divulgacion VETEC. E-ISSN: 2683-9237. Vol. 1. N° 2. Pags. 31-46.
-Miguel, M.C.; Gimenez, M.E.; Meder, A.R. (2021). Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL): Biomarker of acute kidney injury in dogs. Brazilian Journal of Animal and
Environmental Research. ISSN: 2595-573X. DOI: 10.34188/bjaerv4n2-076. Curitiba, v.4, n.2, p.
2490-2503 abr./jun.
-Cazaux, N.; Meder, A.R.; Garcia, M.; Miguel, M.C. (2021). Feline hyperthyroidism:
Diagnosis and treatment of one of the most frequent endocrinopathologies in adult felines.
Brazilian Journal of Animal and Environmental Research. ISSN: 2595-573X. DOIL:
10.34188/bjaerv4n4-082. Curitiba, v.4, n.4, p. 5852-5871 out./dez.
-Miguel, M.C.; Cazaux, N.; Meder, A.R. (2022). Creatinine: review of its usefulness and scope
as a marker of kidney injury. Journal of Animal and Environmental Research. ISSN: 2595-573X.
DOI: 10.34188/bjaerv5n3-040. Curitiba, v.5, n.3, p. 3071-3081 jul/sep.
-Miguel MC, Lapuyade CL, Cazaux N, Volpi Lagreca G, Lattanzi LD, Rio FJ, Calvo CI,
Giménez ME, Gorra Vega MC, Herndndez DD, Meder AR. (2022). Cambio post-anestésico
de velocidad Doppler espectral adrtica, renal y femoral en 6 protocolos anestésicos en caninos
domesticos. Edicion especial de la revista Ciencia Veterinaria: “1° Congreso Internacional de
Anestesia, Analgesia y Oncologia Veterinaria. Dos miradas, un desafio”. Centro de Congresos y
Exposiciones. Av. Peltier 611 (M5500) Mendoza, Argentina. Diciembre 2022. ISSN 1515-1883
(impreso). E-ISSN 1853-8495 (en linea), pp: 1-38.
http://dx.doi.org/10.19137/cienvet202224esp01.
-Alberto R. Meder, Maria Carolina Miguel, Natalia Cazaux, Fernando Rio, Diego
Hernandez, Marisa Giménez, Milton Gorra Vega, Cintia Calvo, Pablo Vaquero, Emiliano
Sosa, Veronica Vespoli Pucheu, Lourdes Viqueira Sanchez, Georgelina Pérez Gdémez,
Estefania Gonzélez, Bonivardo, Renzo, Rodrigo Pérez Mansilla, Maria Paz Gémez, Carrasco,
Melania, Rebeca Melendez, Gabriela Volpi Lagreca. Velocidad Sistélica Pico y Velocidad
Diastélica Final de arteria renal e interlobares en etapas preanestésica, 24h y 72h post-anestésica
en caninos domésticos sanos. Jornada de Ciencia y Técnica de la UNLPam : 65 afios
construyendo conocimiento. 1* ed compendiada. Santa Rosa. La Pampa. EAUNLPam. 2024.
Libro digital. ISBN 978-950-863-500-6. Pagina 44-46.
-Alberto Ramén Meder, Monica Garcia, Natalia Cazaux, Daniel Lacolla, Alfonsina
Rodriguez, Stela Torales, Laura Moiragui, Lourdes Sanchez Viqueira, Rebecca Melendez,
Georgelina Pérez. Evaluacidon anatomohistoldgica renal, tiroidea y pulmonar en asociacién a la
edad en felinos domésticos. Jornada de Ciencia y Técnica de la UNLPam : 65 afios construyendo
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conocimiento. 1* ed compendiada. Santa Rosa. La Pampa. EAUNLPam. 2024. Libro digital.
ISBN 978-950-863-500-6. Pagina 152-153.

5.3. TRABAJOS de INVESTIGACION de los INTEGRANTES del EQUIPO, EN ESTA U
OTRA INSTITUCION, RELACIONADOS al PROYECTO:

-Efecto del antiestrogeno citrato de tamoxifeno en pardmetros seminales, semioldgicos y
ecogréficos del testiculo del perro. Directora: Adagio L. y Co-Director: Wheeler J.T. Integrantes:
Rio F., Lattanzi D., Hierro J., Amiano C., Garcia M., Torres P., Corrada Y., Gobello C. Res. CD
N° 087/04. FCV-UNLPam.

-Efecto del antiestrégeno citrato de tamoxifeno en pardmetros histolégicos del testiculo del
perro. Director: Wheeler J.T. y Co-Directora: Adagio L., Integrantes: D”Amico G., Hierro J.,
Lattanzi D., Rio F., Garcia M., Torres P., Mengelle P. Res. CD N° 174/08. FCV-UNLPam.
-Evaluacion del efecto de la reseccion quirdrgica de tumores mamarios caninos sobre el tiempo
de sobrevida libre de enfermedad y general. Director Wheeler J.T. y Co-Directora: Torres P.
Integrantes: Audisio S., Vaquero P., Verna E., D"Amico G., Adagio L., Hierro J., Maria A.,
Sanfilippo S., Meder A., Galeano F., Lattanzi D. Res. N° 022/09 CD de la FCV-UNLPam.
-Efectos reproductivos del antagonista GnRH, azaline B, en el canino macho. Directora Adagio
L.M. y Co-Director: Wheeler J.T. Integrantes: Rio F., Lattanzi L., Hierro J., Garcia M., Torres
P., Mengelle P., Meder A., Vaquero P., Corrada Y., Gobello C. Res. CD N° 113/10. FCV-
UNLPam.

-Asociacion entre la concentracion sérica del péptido natriurético NT-proBNP y variables
constitutivas en caninos sanos de la ciudad de General Pico — Provincia de La Pampa. Directora
Arauz M.S. y Co-Directora Adagio L.M., Tesista Doctoral Meder A.R. Integrantes: Arias D.,
Desmarés E., Wheeler J.T., Romero J.E., Rio F., Vaquero P., Miguel C., Lattanzi L., Mengelle
P., Lapuyade C., Montenegro J.M., Olondriz P., Poblete G., Lezcano P. Res. CD N° 292/10.
FCV-UNLpam.

- Estudio exploratorio para analizar la presencia de Hepatozzon canis en perros de la ciudad de
General Pico

(La Pampa) y determinar el grado de co-infeccién con otros hemoparasitos. Directora Adagio
L.M. y CoDirector Wheeler J.T. Investigadores: Meder A.R., Lattanzi L.D., Rio F.J., Miguel,
Mengelle P., Vaquero, P.G. Resolucién N° 171/2014. FCV-UNLPam.

-Evaluacion de protocolos anestésicos fijos multimodales en procedimientos quirdrgicos de
rutina en caninos domésticos. Director Meder A.R. y Co-Directora Lattanzi L.D. Trabajo Final
de Especialidad en Clinica Médica de Perros y Gatos: Rio F.J., Miguel, M.C., Lapuyade, C.L.,
Gorra Vega, M.C., Lattanzi, L.D. Integrantes: Bertoldi, G.O., Cazaux, N., Hernandez, D.,
Calvo, C.I. Res. CD N° 055/2017. FCV-UNLPam.

-Asociacion entre talla de hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia y Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) como predictor de injuria renal aguda. Director Meder
A.R. Integrantes. Rio F.J., Vaquero, P.G.; Miguel, M.C., Gimenez, M.E.; Vespoli Pucheu,
Veroénica; Lapuyade, C.L., Gorra Vega, M.C., Cazaux, N., Calvo, C.I.; Viqueira Sanchez,
Lourdes. Resolucion del Consejo Directivo N° 168/2020 de la FCV-UNLPam.

-Evaluacion anatomohistolégica renal, tiroidea y pulmonar en asociacion a la edad en felinos
domésticos. Director Meder A.R. Co-Directora: Modnica Garcia. Integrantes. Lacolla, D.V;
Cazaux, N.; Rodriguez, A.; Viqueira Sanchez, Lourdes. Resolucion del Consejo Directivo N°
022/2021 de la FCV-UNLPam. Activo.
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6. DESCRIPCION del PROYECTO

6.1. PROBLEMA CIENTIFICO, OBJETIVOS, HIPOTESIS y RESULTADOS
ESPERADOS del PROYECTO

PROBLEMA CIENTIFICO:

OBJETIVOS:

1) GENERAL:

-Evaluar efectos hemodindmicos en hembras felinas sometidas a ovariohisterectomia que reciben
gabapentina o mirtazapina.

2) ESPECIFICOS:

- Evaluar hemodindmicamente la vasculatura renal por Doppler espectral pulsado.

- Analizar presion arterial sistémica en 3 etapas: pre-anestésica, intraquirdrgica y 24 h
posquirurgica.

- Estudiar la variabilidad de diferentes marcadores de funcion renal de uso rutinario.

HIPOTESIS:
El uso de gabapentina y mirtazapina se asocia con disminucion de la presion arterial sistémica
durante los procedimientos anestésicos quirdrgicos en felinos domésticos.

RESULTADOS ESPERADOS POR EL PROYECTO:

El uso de drogas que modifican el cardcter de los felinos domésticos, a fin de facilitar su
manipulacién, se ha extendido a nivel mundial. Tal uso requiere un conocimiento preciso sobre
su influencia en pardmetros hemodindmicos vitales, a fin de evitar dafio en tejidos primarios para
la homeostasis. La evaluacién, en pacientes sometidos a procedimientos anestésico-quirdrgicos
de rutina, permitird analizar: 1) si los mismos disminuyen la presion arterial sistémica por debajo
de umbrales criticos y 2) los cambios en el flujo sanguineo renal y su probable asociacién con
lesion renal aguda mediante la correlacion entre las variables Doppler y la bioquimica urinaria
utilizada de manera rutinaria y, 3) el trabajo grupal e interdisciplinario colaborard en la
elaboracién de una Tesis Doctoral de la carrera de Doctorado en Biociencias con mencion en
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa.

6.2. METODOLOGIA, MODELOS y TECNICAS

MUESTRA: Para el desarrollo experimental se seleccionardn felinos domésticos sanos de raza
pura y comunes europeos, de sexo hembra y mayores a 6 (seis) meses de edad conformando una
muestra de 30 animales. Se utilizardn felinos que concurran al Hospital Escuela de Animales
Pequefios (HEAP) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La
Pampa, de la Asociacion Piquense Protectora de Animales y pacientes de la actividad veterinaria
privada, todos de la Provincia de La Pampa. Tanto los propietarios de pacientes de la actividad
privada, como los profesionales o tutores a cargo de aquellos provenientes de asociaciones
protectoras, seran debidamente informados sobre los exdmenes y procedimientos a realizar y se
notificardn a través de una planilla de Consentimiento Informado. Los animales aparentemente
sanos se alojardn en las dependencias de internaciéon del HEAP, en jaulas de individuales,
tamafo segun talla del animal, un dia previo al ensayo, para su adecuacién y ambientacion y
correcto manejo del ayuno. Se los alimentard con alimento balanceado, tendrdn acceso al agua y
atencion y manipulacion recreativa, a fin de minimizar su estrés y mejorar su sociabilizacion. A
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cada felino, en forma individual, se le realizard un examen clinico de rutina para establecer el
estado de salud y se le efectuardn los siguientes exdmenes complementarios, previos al ensayo:
coagulograma, hematolégico, bioquimico, uriandlisis, electrocardiograma y medicién de presion
arterial. Asimismo, se valorard su estado actitudinal mediante la escala del dolor
multidimensional UNESP Botucatu (Luna et al., 2022), la cual se encuentra validada
internacionalmente y serd utilizada en todos los monitoreos clinicos de los pacientes a fin de
juzgar temperamento, actitud y presencia y grado de dolor, si hubiere (controles pre y post
quirdrgicos).

METODOLOGIA: Las gatas serdn asignadas de manera aleatoria a uno de tres tratamientos. A
cada grupo de felinos hembras se les realizard una ovariohisterectomia por linea media. Dias
previos a la cirugia (2 dias), se les administrard, a cada grupo, una droga con efectos
sedativos/ansioliticos via oral (gabapentina, mirtazapina y placebo). Cada procedimiento
quirudrgico se establecerd bajo normas de asepsia preestablecidas, para este tipo de intervenciones
quirurgicas. Serdn incluidas en el ensayo aquellas gatas que se encuentren en buen estado de
salud a la exploracion, y cuyos resultados clinicos complementarios se encuentren dentro de los
valores considerados normales. Los pasos, con cada muestra felina, de manera de desarrollar un
ensayo sistemdtico y anédlogo, serdn los siguientes:

A) 5 dias previos al acto quirdrgico, las gatas serdn citadas al Hospital Escuela de Animales
Pequefios, con un ayuno de 12 horas, donde se les realizard una exploracion fisica, se les tomaran
muestras de sangre entera y se medird presion arterial de forma no invasiva (mediciones
oscilométricas con equipo SunTech Vet20). Esta etapa permitird definir la inclusion de las gatas
en el ensayo, a partir de la exploracion fisica previa e interpretacion de los estudios
prequirdrgicos mencionados. Evaluacion UNSP Botucatu para cada paciente.

B) Aquellas gatas que cumplan con los criterios de inclusién para el ensayo, serdn citadas al
HEAP, en cantidades reducidas por encuentro (por cuestiones de bienestar animal, logistica y
operativas), 24 horas antes al acto quirurgico. Se dividirdn aleatoriamente en 3 grupos, un grupo
no recibird ninguna droga (placebo-grupo control) y los 2 restantes grupos recibirdn una de las
dos drogas en estudio: gabapentina o mirtazapina. La administracion de estos medicamentos se
iniciard ese dia (previo a la intervencién quirdrgica), 1 toma diaria, la cual se repetird el dia
siguiente 2 horas previo a la cirugia. Las gatas quedardn en los caniles con una caja sanitaria
adecuada, a fin de obtener una muestra de orina, realizada esa noche. Se prevé que cumplan con
8 h de ayuno sélido y 4 h de ayuno liquido. Tendrén a disposicion una caja de carton donde
sentirse a resgudo, dentro de su canil.

C) Esta etapa se realizard en 3 tiempos distintos:

Tiempo 0: estando en ayuno de 8 h de sélido y 4 h de liquido, recibirdn 2 horas previas a la
medicacion pre-anestésica, el medicamento seleccionado para cada grupo, administrado el dia
anterior (tiempo B). Transcurridas las 2 h, se realizard la evaluacién actitudinal mediante empleo
de la planilla Botucatu y luego se inicia con la medicacion preanestésica (medetomidina 5 ug 'y
0,4 mg/kg de butorfanol por via intramuscular, en el musculo biceps femoral). 15 minutos post
inyeccion se les colocard, bajo condiciones de asepsia y tricotomia, un abocath EV N°24, en la
vena cefélica antebraquial derecha. Se conectardn a guia de suero con solucién de CINa al 0,9 %,
a razoén de 5 ml/kg/h. Se colocard un manguito de tensiometria, luego de realizar tricotomia con
peladora cuchilla a cero en una superficie de 2cm x 2cm, en la cara medial y distal del antebrazo,
en relacion al sitio de palpacién del pulso arterial.
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Tiempo 1: se les administrard dipirona a razén de 10 mg/kg/EV y luego las drogas de induccién
a raz6n de 2 mg/kg/EV de propofol (a efecto). Serdn intubados con tubo endotraqueal topicado
con gel de lidocaina, segun técnica, se insuflard el balén y se conectard al paciente al sistema de
ventilacién con oxigeno al 100%, con flujo de 0,5 a 1 L/minuto. Como protocolo anestésico de
mantenimiento se prevé administrar 4 mg/kg/EV de ketamina, y 0,2 mg/kg/EV de midazolam (se
reiterardn a efecto segun se requiera durante el acto anestésico), sumado a una infusion continua
de butorfanol 0,2 mg/kg/h) y ketamina 0,5 mg/kg/h a ritmo de Sml/kg/h de fluidos de ClNa al
0.9%. Se registraran las mediciones de presion arterial por oscilometria, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura esofédgica, calidad de pulso sublingual, color de mucosa oral
y tiempo de llenado capilar, durante el tiempo que dure el acto quirdrgico. Los datos serdn
registrados cada 5 minutos, en una planilla para cada paciente. Asimismo, una vez iniciado el
mantenimiento anestésico se realizard la exploracién Doppler espectral pulsado de la vasculatura
renal, adrtica y carotidea.

Tiempo 2: se procedera a realizar la ovariohisterectomia por laparotomia mediana segtin técnica
convencional (Fossum, 1999). Se prevé instilar 0,3 ml de lidocaina al 1% sobre pediculos
ovéricos, al menos 5 minutos previo a cada ligadura.

Observacion: en caso de detectar valores de PAM menores a 60 mmHg durante mds de cinco
minutos, se procederd a aumentar el volumen de fluidos de 5 a 10 ml/kg/h y a administrar
noradrenalina 0,5 microgramos/kg/min como dosis inicial y ajustar segun respuesta.

D) Una vez recuperadas de la anestesia, recibirdn alimento y agua y se les administrard
meloxicam 0,1 mg/kg/24h durante los primeros 2 dias post-quirdrgicos. En esta etapa se
recolectard orina al acecho para su posterior analisis.

Observacion: quedaran en observacion hasta su retiro por duefios particulares, veterinarios o
tutores de las entidades protectoras de animales. Si la evolucidn quirurgica fuera favorable, seran
citados para control a los 14 dias post quirdrgicos

Determinaciones:

1. Examen Hematologico: en etapa A se extraerd sangre venosa y se colocard en dos tubos
diferentes. Tubo 1 serd destinado a hemograma utilizando EDTA 3K* como anticoagulante y se
determinarén los siguientes pardmetros: recuento de glébulos rojos, glébulos blancos, dosaje de
hemoglobina, hematocrito y férmula leucocitaria relativa y absoluta. Para el procesamiento del
hemograma se utilizard el autoanalizador Mindray BC 30. Para la observacion del frotis
sanguineo se utilizard la coloracién de Tincién 15. El tubo 2 tendrd citrato de sodio al 3,8%, se
procedera a separar el plasma dentro de los 30 minutos de extraido y se conservara a -20°C hasta
la determinacién de los tiempos de Protombina (TP) y de Tromboplastina Tisular Activada
(KPTT) (Reactivo Wiener Lab.).

2. Examen Bioquimico: se trabajara con tubos sin anticoagulantes para la obtencion de suero,
centrifugando la muestra dentro de los 60 minutos de la extracciéon (15 min a 2.500 rpm). Se
realizardn las siguientes determinaciones: glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, albimina,
fosfatasa alcalina y gama glutamil transferasa (Reactivos del Laboratorio Wiener Lab.). Las
mismas serdn procesadas en un equipo semiautomdtico Metrolab 1600 DR. La evaluacién
bioquimica se realizard prequirdrgica y dentro las 24 h posquirtrgicas.

3. Examen Urinario: se colectard orina al acecho de forma prequirdrgica y posquirirgica,
recolectando la misma desde la bandeja ubicadas por debajo de las jaulas donde se encontrardn
los felinos. Se realizard un examen urinario que constard de: 1) Fisicoquimico (densidad, pH,
proteinas, sangre entera, hemoglobina, nitritos, leucocitos, urobilinégeno, glucosa, cuerpos
ceténicos) 2) Sedimento urinario (celularidad, bacterias, leucocitos, eritrocitos, cristales, otros) y
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3) Bioquimico urinario (proteina, creatinina, sodio, gama glutamil transpeptidasa y cortisol) que

se realizard en la etapa C. Las determinaciones 2 y 3 se llevardn a cabo en la etapa B y D.

4. Examen de Presion Arterial Sistémica: se realizard mediante: 1) Equipo oscilométrico

SunTech VET?20 con el animal en estacién, decibito esternal o lateral (etapas A, B, COy D) y en

decubito dorsal (etapas C1 y C2), colocando el manguito a nivel de la cola y; 2) Monitor

multiparamétrico (Marca GT9000M) durante las etapas C1 y C2, con el paciente en dectbito
dorsal, colocando el manguito a dorsal del carpo.

5. Examen Doppler Espectral Pulsado Renal, Aértico y Carotideo: se procedera al registro

Doppler del flujo arterial renal, carotideo y adrtico mediante la utilizacion de un ecocardidgrafo

(Marca Mindray — Modelo M7), asistido por transductores acusticos phased arrays de 5 MHz,

microconvexo de 5 MHz y Lineal de 3-7 MHz. Los registros serdn realizados con el animal en

decubito lateral izquierdo, rasurando las dreas exploratorias y posicionando el animal sobre una
camilla disefiada especificamente para la técnica, en la etapa Cl. Se establece, segun
bibliografia, un valor de corte para el indice de resistencia renal de 0,6 y para el de pulsatilidad

de 1,3 (Carvalho et al., 2011; Matton y Nylan, 2016).

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables independientes serdn el tratamiento farmacolégico (gabapentina, mirtazapina y

placebo) y el tiempo en relacion al acto quirdrgico (intra-quirdrgico y 24 h post-quirdrgico). Las

variables dependientes seran:

a) Presion arterial sistémica (sist6lica, media y diastélica en mmHg).

b) Parametros Doppler espectral pulsado renal, adrtico y carotideo (velocidad sistdlica pico,
velocidad diastélica minima, tiempo de aceleracion sistdlica, indice de resistencia e indice de
pulsatilidad).

c) Valores de bioquimica urinaria (creatinina, gama glutamil transferasa, sodio, proteina y
cortisol).

Para cada variable, se realizard un anélisis descriptivo reportando la media, el desvio estandar y

los valores maximo y minimo. Adicionalmente, se realizard un andlisis de varianza mediante el

procedimiento proc mixed de SAS (SAS OnDemand), incluyendo en el modelo los efectos fijos
del tratamiento farmacoldgico, el tiempo y su interaccion y el efecto aleatorio del animal dentro
de tratamiento farmacoldgico, utilizando la determinaciéon 24h antes del procedimiento
anestésico-quirirgico como covariable. Los efectos de los tratamientos se considerardn
significativos cuando P < 0,05 y valores de 0,05 < P < 0,1 seran considerados como tendencias
estadisticas. En caso de efectos significativos, las medias seran separadas mediante el test LSD
(diferencia minima significativa).

6.3. CONTRIBUCION al CONOCIMIENTO CIENTIFICO y/o TECNOLOGICO y a la
RESOLUCION de los PROBLEMAS

El manejo de los felinos domésticos puede resultar un desafio en algunas situaciones, debido a
distintas circunstancias que devienen de su comportamiento, la presencia de noxas que
promuevan dolor, etc. El uso de drogas que permitan un manejo y examen del paciente, sin
afectar su salud, es una herramienta util en la medicina veterinaria actual. La gabapentina y la
mirtazapina se estan empleando de manera generalizada y a nivel mundial para estas situaciones,
de manera que, se espera que el estudio de las mismas, promueva un mayor conocimiento sobre
la seguridad de su uso en pacientes que son sometidos a procedimientos anestésicos quirirgicos
de rutina, como la ovariohisterectomia, a fin de mejorar las pricticas veterinarias actuales y dar
una mayor seguridad de su uso al médico veterinario.
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6.4. CRONOGRAMA ANUAL de ACTIVIDADES

ANO ANO ANO ANO
2025 2026 2027 2028
Semestre | Semestre | Semestre | Semestre
1° |2° |1° |2° [1° |2° }J1° [|2°
Busqueda y actualizacién bibliografica | X [X |[X [X |X [ X | X [|X

ACTIVIDADES

Seleccidon de animales / Formacion de X |1 X | X |X | X [X
grupos

Realizacién de Trabajo de Campo X | X | X [X | X X
Presentaciones en Congresos X |1 X | X [ X [X
Andlisis estadistico de los datos X

ol Bl ke

Presentacion informe final

7. 7T.INFRAESTRUCTURA y PRESUPUESTO

7.1. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
REQUERIDOS por el PROYECTO YA EXISTENTES en esta INSTITUCION:

INFRAESTRUCTURA:

-Hospital Escuela de Animales Pequefios (HEAP) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional de La Pampa. Sala de atencién clinica o consultorios externos, sala de
cirugia, laboratorio de andlisis clinicos, sala de ecografia y ecocardiografia y sala de internacién
postquirurgica.

EQUIPAMIENTO:

-Equipamiento quirdrgico: camillas, porta sueros, carro de medicamentos, carro de traslado de
pacientes postquirdrgicos, instrumental quirtrgico, estufa de esterilizacioén, rasuradora con
cuchillas N°40 - N°50.

-Equipamiento de monitoreo quirdrgico: monitor multiparamétrico.

-Mesa de ecocardiografia.

-Refractometro.

-Microcentrifuga.

-Macrocentrifuga.

-Pipetas automaticas.

-Traqueotubos con balén N° 2.0, 2.5, 3.0.

-Tubo con oxigeno.

-Concentrador de oxigeno.

-Bolsa de resucitacion tipo Ambud.

-Microscopio 6ptico.

-Ecégrafos Doppler (Modo color y espectral pulsado/continuo), con sondas acusticas phased
arrays de 2Mz y 5SMz Marca SONOSCAPE S6V y Mindray M7.

-Autoanalizador Mindray BC 30. Recuento hematolégico completo.
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-Metrolab 1600. Marca Wiener. Recuento semiautomatico de muestras plasmadticas y serolégicas
sanguineas.
-Equipo SunTech VET20 para determinacion de presion arterial.
-Monitor Multiparamétrico Marca GT9000M.
-Balanza digital (rango 0.1 kg — 20 kg).

SERVICIOS:

-Los estudios hematolégicos (hemograma completo, bioquimica sérica y uriandlisis) se realizardn
en el Laboratorio de Anélisis Clinicos del Hospital Escuela de Animales Pequefios de la FCV
UNLPam.

-Los estudios hemodindmicos (ecografia doppler, determinacion de presion arterial, monitoreo
intraoperatorio multiparamétrico) serdn realizados por el Servicio de Cardiologia del Hospital
Escuela de Animales Pequefios de la FCV-UNLPam.

BIENES DE CONSUMO:

-Hojas de bisturi N°4.

-Soluciodn fisioldgica al 0.9% (250 ml).

-Guias de suero.

-Gasas estériles.

-Guantes estériles N° 6.5, 7, 7.5, 8.

-Catéteres tipo angiocatt N° 22-24

-Campos quirtrgicos estériles de 60-60 y 90-90.

-Cinta adhesiva hospitalaria.

-Gel para ultrasonografia.

-Reactivos para bioquimica sérica: GPT-GOT-FAL-GGT-Urea-Creatinina-Calcio-Fosforo-
Proteinas Totales-Albumina-Glucosa-Sodio.

-Jeringas de 3 ml — 5 ml — 10 ml.

-Agujas 25/8 — 40/8

-Tiras reactivas para orina (WIENER Lab.).

-Solucién de 4cido nitrico al 3%.

-Suturas de nylon N° 30 — 40.

-Solucién de Clorhexidina.

-Solucién no jabonosa de iodo Povidona.

-Solucién antiséptica de agua oxigenada.

-Alcohol puro de 96°.

-Vendas tipo cambridge de 5 cm - 7.5 cm — 10 cm.

-Algodon y torundas de algodon.

-Pipetas tipo Pasteur descartables.

-Material de vidrio: portaobjetos, tubos de centrifuga, tubos de ensayo, capilares para
microhematocrito, etc.

-Frascos de plasticos estériles para recoleccion de orina.

-Tubos con EDTA 3K.

-Tubos con citrato de sodio para andlisis de tiempos de coagulacion.
-Tubos sin anticoagulantes para suero.
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7.2. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
NECESARIOS para el PROYECTO y NO DISPONIBLES en esta FACULTAD

7.3. JUSTIFICACION de la ADQUISICION o FACTIBILIDAD de ACCESO en
CONDICIONES de PRESTAMO o USO de los BIENES_NO EXISTENTES en esta
NSTITUCION ADQUISICION DE BIENES NO EXISTENTES EN ESTA INSTITUCION:

ADQUISICION DE BIENES DE CONSUMO:

Para la realizaciéon de las técnicas quirtrgicas, los andlisis de laboratorio y las restantes
determinaciones prequirdrgicas se utilizardn los bienes de consumo detallados en el punto 7.1 del
presente proyecto de investigacion.

7.4. ESPECIFICAR otras FUENTES de FINANCIACION

Los insumos para procedimientos quirtrgicos y andlisis de laboratorio serdn financiados por la
Secretaria de Investigacion y Posgrado de la Facultad de Ciencias Veterinaria de la Universidad
Nacional de La Pampa y por recursos propios generados por el Servicio Externo del Hospital
Escuela de Animales Pequefios de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional de La Pampa.

7.5. PRESUPUESTO ESTIMADO para el PROYECTO PRESENTADO (Total/Anual)

Bienes de CONSUITIO ...uuuennt et e e e e e $ 628.000,00
T < PP $420.000,00
Otros (Presentaciones a Congresos/Jornadas)..........ccoovvviiiiiiiiiieiininennnnannn.. $ 180.000,00
T Otals ... $ 1.228.000,00
AN 1 mmm e e $ 280.000,00
AN 2 e e $ 512.000,00
N 3 TS ———————— $ 231.000,00
ANO G e $205.000,00

* El Consejo Directivo adjudicard presupuesto a cada Proyecto de acuerdo a su Presupuesto de Ciencia y
Técnica anual, tomando en cuenta normas y criterios que el mismo determine.
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