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RESUMEN

Objetivo. Evaluar el efecto de la metadoxina sobre hallazgos paraclinicos, ecograficos e histopatoldgicos
en caninos con hepatopatias primarias a través de una serie de casos. Materiales y métodos. Siete
caninos de 2 a 14 anos con signos clinicos leves a moderados de hepatopatia primaria, acidos biliares
anormales, valores aumentados de ALT o ALP tres veces sobre el rango superior durante 4 semanas,
fueron sometidos a evaluacion ecogréfica y biopsia hepatica Tru-Cut ecoguiada para confirmar la
hepatopatia de acuerdo con la clasificacion histolégica de la WSAVA. Previo a la biopsia, debian tener
fibrinégeno >100 mg/dl, plaquetas >100 células x103/ul y tiempo de protrombina <11.5 segundos.
Una vez confirmado el diagndstico histoldgico, recibieron metadoxina a 17+11.35 mg/kg cada 12
horas durante 4 semanas. El seguimiento clinico, paraclinico, ecografico e histopatoldgico se realizé
al finalizar este periodo. Resultados. Se detectd una disminucién en la presentacién de vémito y
anorexia (p=0.03), un incremento no significativo de ALT y ALP (p=0.84; p=0.43), una reduccién
en los acidos biliares (p=0.4) y ningun cambio en el puntaje ecografico (p=0.42) o diagnéstico
histopatologico (p>0.05). Conclusiones. Pese a las importantes limitaciones, esta serie de casos
representa una observacién preliminar que sugiere que la metadoxina puede mejorar la presentacién
clinica de caninos con enfermedad hepatica sin modificar las variables paraclinicas, ecogréficas o
histoldgicas; se necesitan investigaciones adicionales con un disefio de Ensayo Clinico Aleatorizado
para proponer protocolos de indicacion de metadoxina en caninos con hepatopatias en la practica
clinica.

Palabras clave: Enfermedades hepaticas; perros; biopsia guiada por imagen; piridoxina; acido
piroglutamico (Fuente: MeSH).

ABSTRACT

Objective. Evaluate the effect of metadoxine in a case series of dogs with primary liver diseases,
through the analysis of the paraclinical test, ultrasound, and histopathological features. Materials and
methods. Seven canines from 2 to 14 years of age with mild to moderate clinical signs of liver disease
and abnormal bile acids or ALT or ALP activity greater than threefold of the upper limit underwent 4
weeks of sonographic assessment and ultrasound-guided Tru-Cut liver biopsies to confirm the liver
disease, according to the histopathologically WSAVA guidelines. To take a biopsy, they ought to have

Como citar (Vancouver).
Bermudez-Duarte PM, Rivera-Rojas JA. Efecto de la metadoxina en hepatopatias primarias cronicas en caninos: serie de casos. Rev MVZ Cérdoba. 2023; 28(3):e3103.
https://doi.org/10.21897/rmvz.3103

N /7 NZN/~ OEIl (los) autor (es) 2023. Este articulo se distribuye bajo los términos de la licencia internacional Creative Commons Attribution 4.0 (https://
@@@@ creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/), que permite a otros distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir de su obra de modo no comercial,
e TETEEYN siempre y cuando den crédito y licencien sus nuevas creaciones bajo las mismas condiciones.

ISSNL: 0122-0268


https://doi.org/10.21897/rmvz.3103
https://doi.org/10.21897/rmvz.3103
https://revistas.unicordoba.edu.co/index.php/revistamvz/index
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21897/rmvz.3103&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-01-09
mailto:pabermudez%40unisalle.edu.co?subject=
https://orcid.org/0000-0003-2294-3539
mailto:jrivera09%40unisalle.edu.co?subject=
https://orcid.org/0000-0002-4354-6500
mailto:pabermudez@unisalle.edu.co

Bermudez-Duarte y Rivera-Rojas - Efecto de la metadoxina en hepatopatias primarias cronicas en caninos

had fibrinogen >100 mg/dl, platelets >100 cells x 103/pl, and prothrombin time <11.5 seconds.
When primary liver disease diagnosis was histologically confirmed, they received metadoxine at 17
mg/kg every 12 hours for 4 weeks. Clinical, paraclinical, ultrasound, and histopathological follow-up
was performed at the end of this period. Results. After end-of-period follow-up was conducted, there
were several elements detected: Vomiting and hyporexia decrease (p=0.03), a non-significant ALT
and ALP increase (p=0.84; p=0.43), a reduction in postprandial biliary acids (p=0.4), and no change
in hepatic ultrasound score (p=0.42) or histopathology diagnosis (p>0.05). Conclusions. Despite
important limitations, this case series represents a preliminary observation suggesting metadoxine
could improve clinical signs of canines with liver disease but does not significantly modify paraclinical,
ultrasound, and histological variables; further research is needed with a Randomized Clinical Trial
design. These findings are not enough to set metadoxine indication protocols in canines.

Keywords: Liver diseases; dogs; image-guided biopsy; Pyridoxine; pyroglutamic acid (Fuente: MeSH).

INTRODUCCION

La metadoxina es un compuesto de piridoxina
y pirrolidona carboxilato (PCA) con accidn
sinérgica; ambas moléculas se han reconocido
como seguras, presentes en alimentos, asi como
en alta concentracion en el higado funcional
(1,2,3,4,5). In vitro, se ha identificado la
disminucién de la deplecién del glutatidn, la
prevencién de induccion de TNF-a y la reduccién
de la peroxidacion lipidica en hepatocitos y
células estrelladas expuestas a metadoxina tras
la induccién de toxicidad con etanol, acetaldehido
o acetaminofén (6,7,8). En concordancia, en
modelos bioldgicos se ha descrito el efecto positivo
de la metadoxina como atenuador del estrés
oxidativo de hepatocitos al reducir la necrosis,
inflamacion y fibrosis histoldgica secundarias a la
administracion de CCL4 (tetracloruro de carbono)
(9,10); también, otros modelos biolégicos han
identificado tras la exposicidn a metadoxina,
el incremento de la actividad del glutation
reductasa, restauracidon del ATP hepatico (11)
e inhibicion del almacenamiento de lipidos en
hepatocitos expuestos a etanol (12).

En medicina humana, la metadoxina se ha
propuesto como parte del tratamiento de
intoxicacién hepatica alcohdlica aguda o croénica
(5,13,14) y en esteatosis no alcohdlica (15).
Algunos ensayos clinicos han reportado mejoria
clinica y paraclinica en pacientes con hepatopatia
aguday cronica (13,14,16,17,18). En la practica
veterinaria, se ha identificado su prescripcion
en el 55% de la casuistica atendida por
enfermedades hepaticas primarias o secundarias
en caninos en Colombia (19); no obstante, pese
a la percepcién subjetiva de mejoria clinica,
no existen investigaciones que evalluen el
efecto de la metadoxina sobre hepatopatias en
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caninos al seguimiento del animal. Por tanto,
el objetivo de esta comunicacion es presentar
el efecto de la metadoxina sobre parametros
clinicos, paraclinicos, ecograficos e histoldgicos
en caninos con hepatopatia primaria crénica a
través de una serie de casos.

Presentacion de casos

Perfil de los pacientes, sighos clinicos y
datos paraclinicos. Siete caninos (2 machos
esterilizados, 1 macho entero, 3 hembras
esterilizadas, 1 hembra entera) entre 9.57 +
4.39 afios (rango 2-14), de razas Schnauzer
(n=2), French Poodle (n=1), Beagle (n=1),
Golden Retriever (n=1), Springer Spaniel (n=1)
y Mestizo (n=1) fueron diagnosticados con
hepatitis cronica segun los criterios definidos
por el consenso ACVIM (20). Los signos clinicos
cardinales identificados fueron vomito (n= 5;
71.4%), hiporexia-anorexia (n=5; 71.4%) y
poliurea-polidipsia (n=4; 57.1%); un canino
fue asintomatico (Tabla 1). Los 6 caninos
sintomaticos, manifestaron dichos signos clinicos
mas de 4 semanas (Mediana=8 semanas;
Rango=4-48 semanas). Ningln canino contaba
con el registro anamnésico de suministro
prolongado de corticoides, anticonvulsivantes o
farmacos con potencial hepatotoxico.

En el perfil paraclinico, se identificé un aumento
de ALT (alanina aminotranferasa) y ALP (fosfatasa
alcalina) mas de tres veces sobre el limite
superior del rango de referencia (58 U/Ly 73
U/L, respectivamente) persistente durante al
menos 4 semanas, asi como valores anormales
de acidos biliares posprandiales (pAB) (>25
pmol/L) (Tabla 1).
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Tabla 1. Hallazgos clinicos y paraclinicos de siete
caninos con hepatopatia primaria crénica
previo al suministro de metadoxina durante
4 semanas.

Signo clinico

Frecuencia (n) Proporcion (%)

Vémito crénico 5 71.4
Hiporexia — anorexia 5 71.4
Poliurea - Polidipsia 4 57.1

Asintomético 1 14.3
Analito Resultado r‘e’faelr?énc::?a
Fibrindgeno 236.1 + 88.6 150 - 300 mg/dl

PT 104 £ 1 < 11.5 segundos
Plaquetas 374.1 £ 134.8 200-400 x 103/l
Eritrocitos 7.78 £1.13 5-8 x 106/l
Hematocrito 52.9 £ 9.15 37-55%
Hemoglobina 17.5+ 2.2 12-18 g/dL
HCM 22.6 £2.4 20-25 pg
CHCM 32.8 £ 3.9 32 -35g/dL
VCM 69 £+ 1.6 62 - 77 fL
Leucocitos 10.21 +£ 5.39 6 - 15 x 103/l
Neutrofilos 7.83 £ 4.77 3 -12 x 103/l
Linfocitos 2.1 £ 0.95 1-4.5x103/pl
Monocitos 0.28 £ 0.15 0.15-0.75 x 103/pl
Eosindfilos 0.05 £+ 0.06 0.12-0.9 x 103/pl
Proteinas 7.2 £ 0.8 5.7 - 7.5 g/dl
Albumina 3.8+ 0.8 2.5 - 3.5 g/dl
Globulinas 3.4+0.8 3.0 - 4.0 g/dl
Creatinina 0.83 £ 0.25 0.6 - 1.1 mg/dl
ALT 251 £ 70.3 10 - 58 U/L
ALP 384 £ 122.5 10 - 73 U/L
pAB 43.2 +£ 8.8 < 25 plmol/L

PT, tiempo de protrombina; HCM, hemoglobina corpuscular
media, CHCM, concentracién de hemoglobina corpuscular
media; VCM, volumen corpuscular medio.

Seguimiento ecografico. Con el fin de
complementar el proceso diagnédstico, a
cada paciente se le realiz6 una ecografia
abdominal con énfasis hepatico para descartar
patologias extrahepaticas que explicaran las
alteraciones paraclinicas antes mencionadas.
Asi, se excluyeron del diagnéstico diferencial
patologias biliares primarias, peritoneales,
intestinales o metabdlicas. Los parametros
inspeccionados fueron: ecogenicidad comparada
con parénquima renal y esplénico, eco-textura
hepatica, claridad de los vasos portales, bordes
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y limites hepaticos, grosor de la pared de la
vesicula biliar, diametro del conducto cistico,
ecogenicidad del contenido de la vesicula biliar
y estatus de la cava caudal. Con el objetivo de
medir semi-cuantitativamente la severidad de
los hallazgos evaluados en una escala de 0 a 4,
se planted un valor numérico asignado a cada
parametro de modo que en una escala de 6 a
31, los puntajes mas altos se correspondian
con apariencias ecograficas mas anormales del
higado. Dicha categorizacion fue adaptada de la
validacion previa realizada por Feeney et al (21)
para la descripcion de anormalidades ecograficas
intrahepaticas en caninos.

Obtencion de biopsias hepaticas.
Adicionalmente, cumpliendo los criterios de
seleccion para ser sometidos a biopsia hepatica
(22), a todos los caninos se les realizaron
examenes preanestésicos dirigidos a estimar el
riesgo de sangrado tras el procedimiento. Todos
ellos exhibieron valores de fibrinbgeno mayores
a 100 mg/dl (236.1+88.6 mg/dl), tiempo de
protrombina menor a 11.5 segundos (10.4%£1
segundos), conteo de plaquetas sobre 100
células x 103/ul (374.1+£134.8 células x 103/ul),
asi como parametros habituales de exploracion
preanestésica normales, como creatinina <1.6
mg/dl (0.83%£0.25 mg/dl), albimina >2.5 mg/dl
(3.8+0.8 mg/dl) y leucogramas no inflamatorias
(leucocitos 10.21+5.39 células x 103/ul) (Tabla 1).

Una vez obtenido el consentimiento informado
de cada tutor, cada canino fue sometido a una
biopsia hepatica transcutanea con aguja Tru-Cut
guiada por ultrasonido (Figura 1). El procedimiento
de obtencion de biopsias hepaticas se realizé de
acuerdo con protocolos previamente descritos
(23,24), bajo el paciente anestesiado con
acepromacina a 0.05 mg/kg mas fentanilo a 5 ug/
kg intravenosos en la premedicacion y propofol
a 1-3 mg/kg intravenoso en la induccién para
la intubacion y suplemento de oxigeno segun
necesidad individual, con la instilacion adicional de
lidocaina 2% en el hipocondrio derecho o izquierdo
segun la orientacion de la inspeccion ecografica.
Con aguja Tru-Cut semiautomatica, en cada
paciente se obtuvieron tres a cuatro muestras de
tejido, de 2 a 3 cm de longitud y 20-30 mg de peso.
Cada paciente fue vigilado clinicamente y a través
de A-FAST entre 6 a 12 horas post-biopsia, segun
descripciones previas (25). Todos los pacientes
recibieron meloxicam a 0.1 mg/kg en el periodo
de recuperacion anestésica.
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aguja Tru-Cut guiada por ultrasonido (26).
(A) Vista ecografica de sitio de obtencion
de muestra hepatica; (*) Ubicacion de la
aguja. (B) Aguja Tru-Cut 16 gauges en
ingreso percutaneo. (C) Tejido hepatico
recolectado por Aguja Tru-Cut.

El promedio de tiempo anestésico desde la
premedicacion hasta la obtencién de biopsias
percutaneas fue de 19.4+4.4 minutos (rango:
14-25). Ninguno de los caninos presentd
complicaciones durante o 12 horas posteriores
a la biopsia; todos los pacientes fueron dados
de alta el mismo dia y al seguimiento telefénico
durante los 3 dias posteriores no se identificaron
anormalidades relacionadas.

Todas las muestras de tejido hepatico fueron
almacenadas en formalina 10% y procesadas las
primeras 48 horas posteriores a su recoleccién;
estas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina
(H&E) y fueron evaluadas por un patdlogo
entrenado de acuerdo con los lineamientos del
WSAVA para biopsias hepaticas (24,27,28,29).
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Pauta posolégica de metadoxina. Habiéndose
obtenido el diagndstico histopatoldgico
consistente con el grupo de hepatopatias
primarias, cada paciente recibio metadoxina
(Laboratorios Incobra, Atlantico, Colombia) a
dosisde 17 + 11.35 mg/Kg cada 12 horas durante
4 semanas via oral, adicional al ajuste dietario de
acuerdo con el requerimiento individual de cada
paciente; ningln canino recibié otro farmaco
durante dicho periodo. El protocolo descrito fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad
de la Salle, Bogotd Colombia (N° 162).

Plan de seguimiento clinico, ecografico e
histologico. Dentro del plan de seguimiento, se
establecié un control clinico y paraclinico (ALT,
ALP) a las 2 semanas de inicio de medicacién. Una
vez finalizadas las 4 semanas de tratamiento, se
realizd un control clinico, paraclinico (ALT, ALP,
pAB), ecografico e histolégico de cada paciente.

Analisis estadistico. Para evaluar el progreso
clinico, paraclinico, ecografico e histoldgico
del grupo de animales, se realizd una prueba
t-student de muestras pareadas, una prueba
de rango signado de Wilcoxon y una correlacion
de Spearman, definiéndose un valor p menor a
0.05 de significancia estadistica; Se utilizé un
software analitico comercial (Statistix® analytical
software, Tallahassee, Florida).

Seguimiento clinico, paraclinico, ecografico
e histolégico tras el suministro de
metadoxina. Posterior al suministro de
metadoxina durante 4 semanas, se identifico
en la evolucion clinica la reduccion del vémito
crénico (n=5/5; p=0.03), la hiporexia-anorexia
(n=5/5; p=0.03) y la poliurea-polidipsia (h=1/4;
p=0.13).

Adicionalmente, los valores de ALT y ALP
exhibieron un incremento durante el tratamiento,
sin representar significancia estadistica desde el
inicio del tratamiento y posterior a 4 semanas
de tratamiento con metadoxina (p=0.84 y
p=0.43 respectivamente) (Figura 2); Dicho
aumento de enzimas estructurales hepaticas
tampoco representd una elevacion significativa
comparando al limite superior fijado del rango
de referencia para ALT (<174 U/L; p=0.72) o
ALP (<219 U/L; p=0.93). Respecto a los acidos
biliares, en tres de los caninos se identificd una
tendencia a su reduccion, incluso alcanzando
valores normales (<25 pmol/L) sin representar
significancia estadistica (p=0.24) respecto a los
basales.

4/10


https://doi.org/10.21897/rmvz.3103

Bermudez-Duarte y Rivera-Rojas - Efecto de la metadoxina en hepatopatias primarias cronicas en caninos

700 EALT HFA sAB 100
472+ 1475
600

383=130

500 28121755

2551577
400 432238y

umol/L

2517

UL

300 NS

200

100

SEMANA 0 SEMANA 2

SEMANA 4

Figura 2. Tendencia de ALT, ALP y acidos biliares
posprandiales de siete caninos con
hepatopatias primarias sometidos a
tratamiento con metadoxina durante 4
semanas. ALT, alanina aminotransferasa;
ALP, fosfatasa alcalina; pAB, acidos biliares
posprandiales. 2p=0.84; ® p=0.43; <p=0.24.

Respecto a la evaluacion ecografica, no se
identificé una reduccion del puntaje ecografico
(p=0.42) dado que todos los pacientes
permanecieron en puntaje de 2/4 respecto a
los criterios evaluados. No obstante, se identificd
una moderada correlacién entre la reduccién de
la claridad de la pared de vasos portales y la
presentacidon de esteatosis histoldgica (r=0.55;
p=0.045). Los hallazgos mas frecuentes
identificados fueron: parénquima hepatico
hiperecoico respecto a la corteza renal (n= 6)
0 isoecoico al parénquima esplénico (n=1),
distribucion difusa de dicha hiperecogenicidad
con reduccién de la visualizacion de las paredes
portales (n=3). También ecotextura granular
(n=4), claridad del sistema portal (n=5), bordes
hepaticos lisos (n=6) o irregulares (n=1) y
discretamente redondeados (n=2), con el
grosor de la pared de la vesicula biliar menor a
2 mm (n=7) y didametro del ducto biliar < a 3
mm (n=5), ademas de discreto contenido biliar

en forma de precipitados misceldaneos (n=2) o
barro biliar leve (n=5) y ninguna alteracién del
didmetro de la cava caudal (n=7).

Sobre los parametros histopatoldgicos, el
promedio de triadas portales colectadas por el
método Tru-Cut fue 3.69+0.75 (rango: 3-5)
considerandose todas las muestras suficientes
para evaluacién. Tres tipos de diagndstico
fueron hallados en las 14 muestras (pre y post
metadoxina): Hepatitis primaria (aguda, n=3;
cronica, n=1; indefinida, n=1, esteatosis, n=5;
hepatopatia vacuolar, n=3). En un canino,
el diagnédstico histopatologico de hepatitis
primaria se modificé tras la intervencion
terapéutica a esteatosis hepatica. Los hallazgos
histopatolégicos hepaticos previo al inicio del
tratamiento y 4 semanas posteriores se detallan
en la tabla 2. La comparacion entre hallazgos
previos a la metadoxina y posterior a ella, no
identifico cambios significativos en el tipo o
extension del infiltrado inflamatorio (p=0.68). En
ninguna de las biopsias se identificaron centros
de regeneracion hepatocelular tras el tratamiento
con metadoxina. En dos de las biopsias iniciales,
el hallazgo de hiperplasia ductal se redujo
posterior a la metadoxina (p=0.25). En solo un
paciente se identificaron focos de fibrosis en la
primera biopsia, que al seguimiento histoldgico
no fueron observados; dicha fibrosis fue leve y
no modifico la estructura acinar. Respecto de los
cambios degenerativos microvesiculares en tres
pacientes redujeron (p=0.1) mientras que los
macrovesiculares en dos pacientes progresaron
posterior a la intervenciéon (p=0.5). Finalmente,
sobre la retencidon de pigmentos biliares y los
cambios congestivos y hemorragicos no se
evidenciaron cambios durante el seguimiento
(p=0.5; p=0.25y p=0.75).

Tabla 2. Hallazgos histopatoldgicos hepaticos de siete caninos diagnosticados con hepatopatia primaria crénica
previo y posterior al suministro de metadoxina oral durante 4 semanas.

1 2 4 5 6 7
Pre Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos
Infiltrado polimorfo nuclear + ++  ++ + + - - + - - - - - -
Infiltrado mononuclear - + + - - - + ++ - - ++ - - -
Regeneracion hepatocelular - - - - - - - - - - - - - -
Hiperplasia de ductos biliares - - + - - - + - - - - - - _
Fibrosis micronodular - - + - - - - - - - - - -
Degeneracion microvesicular +++ ++  ++ - - ++ ++  ++ ++ ++ + + + -
Degeneracién macrovesicular - - -+t o+ - - - - - - - - +++
Retencion de pigmentos biliares + +  +++ - + - + ++ - - - - + +
Congestion + + + + + - + + + - - - - -
Edema - - - - - - - - - - - - - -
Hemorragia - - + - - - - + - - - - - -

Pre: Previo al sumnistro de metadoxina; Pos: posterior a cuatro semanas de metadoxina a 17 mg/kg cada 12 horas via oral.

(-) hallazgo ausente; (+) leve; (++) moderado; (+++) severo
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DISCUSION

La metadoxina se ha propuesto en la terapéutica
de enfermedades hepaticas relacionadas con
estrés oxidativo en humanos dado el incremento
de glutation (GSH) y el efecto positivo del
balance redox tras su indicacion (2,9,10,13,30).
En caninos, el rol del estrés oxidativo en
enfermedades hepaticas, ha sido descrito en
hepatitis primaria (necrosis e inflamacion),
hepatopatia metabdlica (vacuolar, esteatosis,
esteato-inflamatoria, toxica) o hepatopatia
isquémica (31); por tanto, existe un potencial
tedrico de su utilidad en dichas entidades. Esta
serie de casos documenta la mejoria clinica tras
el suministro de metadoxina durante 4 semanas
en siete caninos con hepatopatias primarias, pese
a la ausencia de normalizacién de parametros
paraclinicos, ecograficos e histoldgicos.

Dado que el fosfato de piridoxal interviene en
mas de 60 reacciones metabdlicas (sintesis
de aminoacidos, esfingolipidos, hemoglobina,
neurotransmisores y glucogendlisis) (4) y
que el PCA es un intermediario en la sintesis
y degradaciéon del glutation (32), el efecto en
el balance redox de la metadoxina sobre los
hepatocitos podria explicar la mejoria clinica
(vomito cronico e hiporexia-anorexia) observada
en pacientes con enfermedades hepaticas;
no obstante, los resultados aqui presentados
no permiten deducir que los efectos in vitro
se correlacionan con una mejoria clinica y
funcional in vivo; Ademas, dicha reduccion de
signos clinicos podria también ser consecuencia
a la intervencidn en el plan nutricional de cada
individuo.

La actividad incrementada de ALT y ALP a
través del curso de la terapia con metadoxina
podria explicarse por tres vias: una elevacion
subsecuente al proceso de regeneracidon
justo posterior al proceso primario de injuria
hepatocelular, la perpetuacién de las vias
inflamatorias progresando a estadios de fibrosis
micronodular o bien un estimulo metabdlico in
vivo de enzimas de induccidn vy filtracion tras
la metadoxina tal como se ha detectado in
vitro. Esta Gltima hipdtesis se correlaciona con
la participacion de la piridoxina en catalizar la
transferencia de grupos a-amino a a-cetoacido
del acido cetoglutarico para generar acido
piruvico y oxalacético integrados al ciclo de Krebs
(31,33,34).

Los valores de enzimas hepaticas en pacientes
humanos con esteatohepatitis difieren entre
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estudios. Shenoy et al reportaron una reduccion
significativa de ALT y AST (p=0.001 y p=0.014,
respectivamente) posterior a 16 semanas
de tratamiento con metadoxina en personas
con esteatohepatitis no-alcohdlica (4). Sin
embargo, en su investigacion no hubo diferencias
significativas entre el grupo tratado vs el
placebo mientras se cumpliera el tratamiento
estandar. Los investigadores sugirieron que la
normalizacién de parametros podria alcanzarse
antes con la metadoxina. Esta hipdtesis fue
consistente con dos investigaciones previas
que reportaron una mejoria acelerada en
pacientes con esteatohepatitis alcoholica
cuyos valores de ALT, AST y GGT declinaron
después del tratamiento con metadoxina 4 a
12 semanas (p<0.05) (13,35). En contraste,
otras investigaciones en medicina humana no
han identificado una reduccion significativa de
transaminasas tras 1 a 6 semanas de metadoxina
(36,37).

Por otro lado, la tendencia en la reduccidén de
acidos biliares en esta serie de casos, no alcanzé
significancia estadistica. Lo anterior evidencia
que la remision completa de la disfuncidn
hepatica no se logré por completo durante el
tiempo de tratamiento (31)

La precision ecografica para la prediccion de
hepatopatias infiltrativas difusas no sobrepasa
el 40% en caninos (21). Especificamente, la
sensibilidad ecografica para la hepatitis primaria,
esteatosis, y hepatopatia vacuolar no excede
el 48, 76 y 67%, respectivamente cuando se
compara el diagnostico histopatoldgico (38).
Este hecho subraya la importancia de la biopsia
en la precision diagnostica de hepatopatias
caninas. Aun asi, es esperable que la fibrosis
hepatica, la hepatitis crdnica, esteatosis y
hepatopatia vacuolar, evidencien un incremento
en la ecogenicidad comparada con otros drganos,
menor visualizacion de las paredes de los
vasos portales y mayor atenuacion de sonido a
través del parénquima (39). De ahi se explica
la correlacion moderada entre la esteatosis y la
menor claridad portal encontrada en este reporte
de casos. Por ende, cambios significativos en
la descripcidn ecografica post-metadoxina no
fueron encontrados.

En contraste, en medicina humana, la sensibilidad
diagnostica para la esteatohepatitis es mayor
(39); asi mismo la reduccion significativa de
caracteristicas ecograficas anormales y grado
de esteatosis en pacientes con esteatohepatitis
alcohdlica tras 12 y 16 semanas de tratamiento
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con metadoxina, ha sido bien documentada en
previos estudios (4,13). Empero, es importante
mencionar que estos resultados se han logrado
anadiendo la metadoxina al tratamiento estandar
con modificaciones dietarias y estilo de vida.

El método de biopsia hepatica Tru-Cut ecoguiada
fue seguro y efectivo para la interpretacion
histoldgica en las 14 veces que se realizd en
este reporte de casos. Pese a que el riesgo de
hemorragia mayor tras la técnica se ha reportado
alrededor del 6% (22), en ninguna de los casos
aqui descritos se identificaron complicaciones
relacionadas. El promedio de triadas portales
obtenidas fue 3.69 (rango: 3 - 5), consistente
con el minimo requerido para la interpretacion
histoldgica (40); no obstante, la posibilidad de
subestimar estados de fibrosis o errar el diagndstico
es alta, toda vez que haya escasas triadas
portales para evaluar (22,41). Adicionalmente,
los cambios histoldgicos de necrosis, inflamacion,
proliferacion y degeneracién antes y después
de la metadoxina, no representaron un cambio
significativo. Probablemente, esto pueda en parte
explicarse por las limitaciones intrinsecas de la
técnica (muestra escasa, distribucion heterogénea
de lesiones, etc.) o simplemente por la ausencia
de cambios tras la metadoxina. En un paciente,
el grado de fibrosis y retenciéon de pigmentos
biliares fue menor posterior a la metadoxina. En
concordancia, en medicina humana los cambios
histologicos hepaticos tras la metadoxina han sido
leves y sin significancia (4).

Finalmente, investigaciones farmacoldgicas
enfocadas en la metadoxina, deben
realizarse para estimar la dosis terapéutica,
biodisponibilidad, farmacocinética y efecto
sinérgico con otros antioxidantes previo a
considerar una recomendacién estandar sobre
su uso en hepatopatias caninas.

En conclusion, pese a la aparente mejora clinica
de los caninos en este reporte de casos, los datos
recolectados no son suficientes para recomendar
protocolos de indicacion en hepatopatias caninas.
Asi pues, la tendencia de los datos recopilados
debe ser corroborada en estudios de casos y
controles o bien con ensayos clinicos aleatorios
y controlados que incluyan distincion entre
tipo de patologias, tinciones diferenciales,
intervenciones terapéuticas concomitantes y
pauta posoldgica comprobada.
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