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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la respuesta de dolor local tras la administracion subcutdnea de
una formulacién novedosa' (que incorpora alcohol bencilico como excipiente), una formulacién comercial? (que utiliza
metacresol como excipiente), ambas a base de maropitant, y suero fisioldgico como control negativo. Todos los
tratamientos fueron administrados a condiciones de refrigeracion entre O °C y 8 °C en caninos. Se trabajé con 11
caninos de diferentes razas y sexos, mayores a un afio y con un peso superior a1 kg, sanos a la evaluacién clinica; en
un estudio doble ciego aleatorizado. Se aplicé el mismo volumen de cada producto en cada individuo, una formulacion
por semana, con al menos siete dias entre tratamientos. El dolor a la inyeccion fue evaluado por dos observadores
ciegos utilizando una escala analégica visual (VAS) al momento de la inyeccion y una escala descriptiva simple (EDS)
a los dos minutos posterior a la inyeccion. Se registraron los signos clinicos asociados a la inyeccion, asi como la
evaluacion veinticuatro horas posteriores. Las puntuaciones de la EDS mostraron una concordancia moderada entre
observadores (kappa = 0.58, 75.76%). En el andlisis de la escala VAS, la transformacion logaritmica permitié realizar
un ANOVA, que reveld que los factores de sujeto, periodo y tratamiento no tienen un impacto significativo en el dolor
percibido. La formulaciéon novedosa' mostro valores mas bajos en la escala VAS en comparacion con los otros grupos
del estudio. Por otro lado, el andlisis de las puntuaciones de EDS indicé que los factores de sujeto, periodo y tratamiento
tampoco afectan el dolor posterior a la inyeccion. La formulacion novedosa'y el control negativo presentaron menores
valores en la escala EDS en comparacion con la formulacién comercial>. Ademés, la formulacién comercial® y el control
negativo, no provocaron inflamacion. En conclusién, la formulacion novedosa' fue menos dolorosa y causé menos
molestias tras su aplicacion en comparacion con las demds formulaciones estudiados, lo que lo convierte en una
opcidn viable.
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Abstract

The objective of this study was to evaluate and compare the local pain response after subcutaneous administration of
a novel formulation’ (incorporating benzyl alcohol as an excipient), a commercial formulation? (using metacresol as an
excipient), both based on maropitant, and saline solution as a negative control. All treatments were administered under
refrigerated conditions between 0°C and 8°C in canines. The study involved 11 healthy dogs of different breeds and
sexes, over one year old and weighing more than 1kg, in a double-blind randomized trial. The same volume of each
product was administered to everyone, with one formulation per week and at least seven days between treatments.
Pain at injection was evaluated by two blinded observers using a visual analogue scale (VAS) at the time of injection
and a simple descriptive scale (SDS) two minutes after injection. Clinical signs associated with the injection were
recorded, as well as a follow-up evaluation 24 hours later. The SDS scores showed moderate agreement between
observers (kappa = 0.58, 75.76%). In the VAS scale analysis, logarithmic transformation allowed for ANOVA, which
revealed that subject, period, and treatment factors did not have a significant impact on perceived pain. The novel
formulation' showed lower VAS scores compared to the other study groups. On the other hand, analysis of SDS scores
indicated that subject, period, and treatment factors also did not affect post-injection pain. The novel formulation' and
the negative control presented lower values on the SDS compared to the commercial formulation2. Additionally, the
commercial formulation? and the negative control did not cause inflammation. In conclusion, the novel formulation'
was less painful and caused less discomfort after application compared to the other formulations studied, making it a
viable option.
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1Zemethis® 1% es una solucion inyectable a base de maropitant. Zemethis® 1% es una marca registrada de Agrovet Market S.A. en Peru
2 Cerenia® es una solucion inyectable a base de maropitant. Cerenia® es una marca registrada de Zoetis S.L. en Per.
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1. Introduccién

El maropitant es un antagonista altamente
especifico del receptor NK1 que bloquea la
accion de la sustancia P, inhibiendo su union al
sistema nervioso central, dicha sustancia es el
neurotransmisor clave implicado en los vomitos.
El efecto antiemético generado, es usado para
prevenir nauseas o vomitos asociados al
movimiento, enfermedades gastrointestinales,
medicamentos, etc (Willard, 2015).

La  administracion  subcutdnea  de
maropitant provoca dolor leve e irritacion en el
punto de inyeccion, esto es debido «al
almacenamiento a temperatura ambiente del
producto, ocasionando la alteracion del
complejo ciclodextrina (Papich, 2016). Los
estudios sugieren que la cantidad de maropitant
libre aumenta con la temperatura, provocando
mayor dolor a la inyeccion; sugiriendo que la
administracion del producto a temperaturas
frias puede reducir o eliminar significativamente
el dolor (Narishettty et o/, 2009). Los factores
gue pueden influir en el dolor asociado con la
administracion  subcutdnea de maropitant
incluyen la viscosidad del medicamento, el pH
del farmaco, el volumen de la inyeccion vy la
respuesta individual del animal.

El metacresol como preservante (Cerenia®)
ha sido asociado al dolor tras una inyeccion
subcutdnea en perros y gatos. Recientemente
se ha usado el alcohol bencilico, que posee
propiedades anestésicas locales reduciendo el
dolor a la inyeccion. En el estudio realizado por
Deckers (2018) comparan los preservantes de
maropitant a una temperatura aproximada de
4°C y 25°C, concluyendo que el uso del alcohol
bencilico refrigerado y a temperatura ambiente
es significativamente menos doloroso que el uso
de metacresol como preservante.

2. Obijetivos

Comparar la respuesta al dolor y la
presentacion de reacciones adversas después
de una inyeccion subcutdnea de tres
formulaciones en caninos.

3. Lugar de Estudio

Albergue canino "Can Martin" ubicado en el
distrito de Cieneguilla, provincia y departamento

de Lima; con una altura promedio de 300 msnm.
4. Fechade Estudio y duracion

El estudio se llevd a cabo desde junio hasta
agosto del 2024, tuvo una duracion 3 meses.

5. Materiales y Métodos
b.1. Disero experimental

El estudio tuvo un disefio doble ciego
aleatorizado. La aleatorizacion se realizo
usando una tabla de nimeros aleatorios. Cada
perro recibié tres inyecciones subcutdneas de
0.1 ml/kg de cada formulacién, con al menos
siete dias entre periodos de tratamiento. Se
probaron dos formulaciones diferentes de
solucioninyectable de maropitant a una dosis de
10 mg/kg, y un tratamiento a base de solucion
salina. Cada formulacion se evalud en condicion
de refrigeracién entre 0 °Cy 8 °C.

Se administré el mismo volumen de dosis
durante los tres periodos de tratamiento, segun
el peso vivo. Los productos se administraron
mediante inyeccion subcutdnea utilizando una
aguja hipodérmica calibre 23 G x 25 mm entre
las escdpulas (aproximadamente a 2,6 cm de la
columna). Se realizé la asepsia de la zona con
alcohol liquido al 90% y con algoddn, con
movimiento horario, se insertd la aguja debajo
de la piel y después de aproximadamente dos
segundos se inyectd el producto. El
administrador anuncié cudndo se dosificaron
los productos y abandoné el lugar de trabajo
inmediatamente después de la dosificacion.

Dos veterinarios evaluaron de forma
independiente el dolor de la inyeccion, cegados
a la asignacion del tratamiento.
Inmediatomente  después de  que el
administrador  anuncié la inyeccion  del
producto, el dolor se calificd utilizando una
escala visual analégica (VAS), colocando una
linea vertical que corta una escala de linea de 10
cm de largo, siendo O ningun dolor vy 10 el peor
dolor posible (Anexo N®1). Luego se observo al
perro durante dos minutos, después de lo cual se
le asigné una puntuacion de escala descriptiva
simple (EDS), con puntuaciones que oscilaban
entre O (sin dolor) y 3 (reaccion grave) (Anexo
N°2).

Zemethis® 1% es una solucidn inyectable a base de maropitant. Zemethis® es una marca registrada de Agrovet Market S.A. en Peru.
2Cerenia® es una solucién inyectable a base de maropitant. Cerenia® es una marca registrada de Zoetis S.L. en Per.
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También se registré los signos clinicos
especificos observados inmediatamente vy
posterior a la inyeccion. Veinticuatro horas
después de la aplicacion, se revisé el lugar de la
inyeccion para detectar hinchazén y/o dolor a la
palpacion.

5.2 Animales de estudio

Se seleccionaron 11 animales de un albergue
canino, ambos sexos, distintas razas, mayores a
un afio y con un peso superior a 1kg, sanos a la
evaluacion clinica.

5.3 Tratamientos

e Grupo A: Solucién inyectable de
administracion subcutdnea a base de 1% de
maropitant' equivalente a 10 mg/ml, que usa
alcohol bencilico como excipiente.

e Grupo B: Solucién inyectable de
administracion subcutdnea a base de 1% de
maropitant?, equivalente a 10 mg/ml, que
usa metacresol como excipiente.

e  Grupo C: Cloruro de sodio al 0.9%

Para el cdlculo de la dosis total
administrada, los animales fueron pesados con
una balanza electrénica.

6. Evaluacién del tratamiento

Se calculo el indice de kappa para
determinar la confiabilidad interobservador de
las puntuaciones de la EDS, y se calculd el
coeficiente de correlacion de Spearman para
evaluar la concordancia entre los observadores
en las puntuaciones VAS.

Se utilizo el andlisis de varianza (ANOVA)
para analizar las puntuaciones VAS, con los
siguientes términos especificados como efectos
fijos en el modelo: sujeto dentro de la secuencia,
periodo vy tratamiento. Se utilizd una
transformacion logaritmica de las puntuaciones
VAS (media de los dos observadores) para
ajustar el modelo ANOVA. Se utilizé medias de
minimos cuadrados como estimacion de las
medias de tratamiento. Las puntuaciones de la
EDS e inflamacion se analizaron mediante un
modelo de regresion logistica, con los mismos

términos especificados en el modelo como
efectos fijos.

7. Resultados

Las puntuaciones de la EDS revelaron que la
concordancia entre los observadores fue del
756.76%, con un indice de kappa de 0.58, lo que
indica una concordancia moderada. En el
andlisis de las puntuaciones VAS, la correlacion
fue de 67.47%.

Se hizo una aproximacion a la normalidad
de las variables promedio de las puntuaciones
VAS mediante la transformacion logaritmica. Se
procedié a realizar ANOVA tomando en cuenta
el sujeto dentro de la secuencia, periodo vy
tratamiento. Se determind que no hubo
diferencias significativas entre los efectos fijos
del modelo entre los grupos de estudio.

Se procedid a realizar una regresion
mudltiple para las puntuaciones EDS, tomando en
cuenta el sujeto dentro de la secuencia, periodo
y tratamiento. Se determind que no es
estadisticamente significativo la influencia de
los efectos fijos del modelo entre los grupos de
estudio.

Para la variable inflamacion se pudo
determinar que los lotes no influyen en la
presentacion de inflamacion.

8. Evaluacién de reacciones adversas

Veinticuatro horas  posteriores a la
aplicacion de los inyectables, se observd
inflamacion en el lugar de inyeccion en 2 perros
del grupo A (un animal con inflamacién leve y un
animal con inflamacién moderada). Por otro
lado, los grupos B y C no generaron inflamacion
en los animales tratados.

A la palpacion no se evidencié dolor, ni
calor, ni rubor del drea afectada, solamente la
hinchazon en el lugar de inyeccion, variando de
tamafo entre cada animal.

9. Conclusiones
e El grupo A generé menos dolor durante la

aplicacion del producto, presentando la
puntuacion mas baija en la escala VAS.

Zemethis® 1% es una solucién inyectable a base de maropitant. Zemethis® es una marca registrada de Agrovet Market S.A. en Per.
2Cerenia® es una solucién inyectable a base de maropitant. Cerenia® es una marca registrada de Zoetis S.L. en Perd.
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e Los grupos Ay C generaron menos dolor
después de la aplicacion del producto,
presentando las puntuaciones mds bajas en
la EDS.

e Los grupos B y C no generaron reaccion
adversa en el punto de aplicacion del
producto en los animales del estudio.
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12. Anexos

Anexo N*1. Escala visual analégica (VAS) del dolor.

Dolor extremadamente intenso

Dolor severo

Dolor moderado

Dolor leve

Dolor muy leve

1 Perro sin dolor

Anexo N°2. Escala descriptiva simple (EDS)

0 Sin reaccion a la inyeccién

| Reaccion leve (espasmas en piel, mirar el lugar de inyeccian, lomer o rascarse una
sola vez el lugar de inyeccion)

2 Reaccion moderada (lamido o rascado repetido, vocalizacién breve, salto o
estremecimiento)

Reaccién grave (aullidos prolongados, esconderse o dar vueltas con la cola metida o
agresion)
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Anexo N°3. Animales de estudio durante la aplicacion.
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