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Resumen

La metadoxina es un fairmaco con potencial efecto antioxidante y antifibrético sumi-
nistrado en medicina humana esencialmente en el tratamiento para esteatohepatitis
aguda o crénica por etanol. Numerosos ensayos clinicos e investigaciones experimen-
tales soportan su indicacién; no obstante, en medicina veterinaria no hay estudios de
campo con tal propdsito, pese a que reportes aislados de su indicacién en hepatopatias
secundarias existen en bases de datos latinoamericanas. El objetivo del presente estudio
fue reportar la prescripcion de metadoxina en hepatopatias de caninos y felinos en la
prictica rutinaria en Colombia. Aplicando herramientas de la web en linea, se realizé
una encuesta orientada a establecer algunas pautas de tratamiento con metadoxina en
dicho campo. Los resultados demostraron que el 55 % de los veterinarios participantes
instauraron al menos una vez la metadoxina en caninos y felinos. El 74,6 % de estos re-
portd una evolucidn favorable. Como terapia conjunta, modificaciones en la dieta, si-
limarina y dcido ursodeoxicdlico fueron prescritos en el 80, 45,5 y 38,2 % de los casos,
respectivamente. Se detectd una amplia variacién respecto ala dosis, la via, la frecuencia
y la duracién del protocolo terapéutico. En cuanto ala prescripcion oral, la dosis fue 17,3
+ 11,4 mg/dl cada 12 h. Los resultados obtenidos confirman el uso de la metadoxina
como tratamiento de hepatopatias en caninos y felinos en Colombia. De aqui se resalta
lanecesidad de efectuar ensayos clinicos que pongan a prueba el efecto de la metadoxina
sobre la evolucidn clinica, paraclinica y el prondstico de determinadas hepatopatias en
caninos y felinos.
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Survey on the use of metadoxine in liver diseases
of small animals in Colombia

Abstract

Metadoxine is a drug with a potential antioxidant and antifibrotic effect that is essential-
ly used in human medicine in the treatment of acute or chronic alcoholic steatohepatitis.
Numerous clinical trials and experimental investigations support its use; however, in
veterinary medicine there are no field studies on this topic, although there exist isolated
reports of its indication in secondary liver diseases in Latin American databases. The
present study aimed to report on the prescription of metadoxine in canine and feline
hepatopathies in routine practice in Colombia. Applying online web tools, a survey was
conducted to establish some treatment guidelines for the use of metadoxine in the said
field. Results showed that 55% of participating veterinarians prescribed metadoxine
at least once in canines and felines. 74.6% of them reported a favorable evolution. As a
joint therapy, dietary modifications, silymarin, and ursodeoxycholic acid were also pre-
scribed in 80, 45.5, and 38.2% of the cases, respectively. A wide variation was detected
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regarding the dose, application route, frequency, and the duration of the therapeutic pro-

tocol. Regarding oral prescription, the dose was 17.3 + 11.4 mg/dl every 12 hours. The

results confirm the use of metadoxine as a treatment for hepatopathies in dogs and cats
in Colombia. This highlights the need to carry out clinical trials that test the effect of
metadoxine on the clinical and paraclinical evolution and prognosis of certain hepatopa-

thies in dogs and cats.

Keywords: canines, liver disease, felines, pyridoxine.

Enquete sobre o uso da metadoxina em hepatopatias
de pequenos animais na Colombia

Resumo

A metadoxina é um fidrmaco com potencial efeito antioxidante e anti-fibrético adminis-
trado em medicina humana essencialmente no tratamento para esteato-hepatite aguda
ou cronica por etanol. Numerosos ensaios clinicos e investiga¢des experimentais susten-
tam sua indica¢do; ndo obstante, em medicina veterindria nao ha estudos de campo com
tal propdsito, em que pese relatos isolados de sua indicagdo em hepatopatias secundarias
existam em bases de dados latino-americanas. O objetivo do presente estudo foi relatar
a prescri¢ao de metadoxina em hepatopatias de caninos e felinos na pratica rotineira na
Colémbia. Aplicando ferramentas da web em linha, se realizou uma enquete orientada a
estabelecer algumas pautas de tratamento com metadoxina neste campo. Os resultados
demostraram que 55% dos veterindrios participantes utilizaram ao menos uma vez a
metadoxina em caninos e felinos. O 74,6 % destes relatou uma evolugio favorével. Como
terapia conjunta, modificagdes na dieta, silimarina e 4cido ursodeoxicélico foram pres-
critos no 80, 45,5 e 38,2 % dos casos, respectivamente. Se detectou uma ampla variagao
com respeito a dose, a via, a frequéncia e a duragdao do protocolo terapéutico. Quanto
a prescrigao oral, a dose foi 17,3 + 11,4 mg/dl a cada 12 horas. Os resultados obtidos
confirmam o uso da metadoxina como tratamento de hepatopatias em caninos e felinos
na Colombia. Daqui se ressalta a necessidade de efetuar ensaios clinicos que ponham a
prova o efeito da metadoxina sobre a evolugdo clinica e para clinica e o prognéstico de
determinadas hepatopatias em caninos e felinos.

Palavras-chave: caninos, doenca hepitica, felinos, piridoxina.

INTRODUCCION

La metadoxina es un compuesto de iones de piridoxina
(vitamina B6) y carboxilato pirrolidona (PCA), molécu-
las que se han reconocido como seguras, disponibles en
la naturaleza y presentes en ciertos alimentos (1,2). En
medicina humana, la metadoxina se ha indicado como
parte del tratamiento del sindrome de abstinencia alco-
hélica (3,4), en intoxicacién por etanol aguda (5) y cré-

nica (6,7), en esteatosis no alcohélica (8), por trastorno
de hiperactividad y déficit de atencién (9).

En esencia, la metadoxina ejerce un efecto antioxidante
en los hepatocitos, porque restaura las concentraciones
de nicotinamida adenina dinucleétido (NADN), gluta-
tion (GSH) y adenosina trifosfato (ATP), y redunda en
el antagonismo de la peroxidacién lipidica, reduccién
de radicales libres y regulacién de la proporcion de és-
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teres y de dcidos grasos saturados e insaturados (10-16).
Ademds, previene la deplecién de ATP, glutation y gli-
cogeno; aminora el grado de esteatosis y la induccion
de la secrecién de TNF-alfa (10,13-15), mientras tiene
el potencial de cumplir funciones antifibréticas y an-
tinecréticas in vitro (11,12,16). Dichas ventajas se han
evaluado en ensayos clinicos controlados y metaanali-
sis en humanos (2,5-7,10-14,16). No obstante, en medi-
cina veterinaria no hay publicaciones de su indicacién
terapéutica en buscadores biomédicos anglosajones
como PubMed, Science Direct, Wiley, EBSCO, SciELO
y Google Scholar que incluyan términos MeSH como
“Metadoxine and canine” o “Metadoxine and veterina-
rian”. Sin embargo, buscadores latinoamericanos como
SciELO arrojan publicaciones de casos clinicos que,
aunque no incluyan al firmaco como objetivo de pu-
blicacién, reportan su uso como coadyuvante en hepa-
topatias producidas por leptospirosis, histoplasmosis,
micoplasmosis y derivaciones portocavales (18-20).

El objetivo de este estudio fue reportar la prescripcién
de metadoxina en la terapéutica de hepatopatias en ca-
ninos y felinos en Colombia, para identificar la propor-
ciéon de médicos veterinarios que lo prescriben en la
practica convencional y establecer el motivo de indica-
cidn, asi como la dosis, la via, la frecuencia y la duracién
del tratamiento, la evolucién y la terapia combinada.

MATERIALES Y METODOS
Aplicacion de encuesta

Se realizé una encuesta descriptiva, autoadministrada
y transversal a 100 médicos veterinarios que ejercen la
medicina en caninosy felinos en cuatro ciudades de Co-
lombia (Bogot4, Medellin, Caliy Tunja). Se formularon
cinco preguntas orientadas a establecer si se habia indi-
cado al menos una vez el medicamento en caninos o fe-
linos; si se habia suministrado en enfermedad hepitica,
neuroldgica u otra; cudl habia sido la dosis, la via, la fre-
cuencia y la duracion del tratamiento; cudl habia sido la
evolucion clinica apreciable y cudl habia sido la terapia
conjunta convencional. Dicho cuestionario fue respon-

dido de forma electrénica a través de herramientas de
la web en linea (Online Encuestas®, web application for
enuvo GmbH, 2007-2017).

Anailisis estadistico

Los datos fueron consignados automaticamente en una
base de datos del programa Microsoft Excel® (versién
Excel, 2010). Se realizé un anélisis estadistico descrip-
tivo utilizando el programa Windows Statistix® (Soft-
ware PC, version 8, 1985-2003).

RESULTADOS
Aplicacion de encuesta

Durante el periodo comprendido entre junio y noviem-
bre de 2016 se obtuvieron datos de 100 encuestas reali-
zadas a médicos veterinarios que ejercen su practica con
perrosy gatos en las ciudades sefialadas. E155% (n=S55)
de los veterinarios participantes instauraron al menos
una vez la metadoxina en pacientes caninos o felinos.
Del total de veterinarios que indicaron el medicamento,
el 49,1 % (n = 27) prescribié la metadoxina en perros; el
7,3 % (n=4), en gatos solamente, y el 43,6 % (n=26), en
ambos. Todos los veterinarios que prescribieron el far-
maco lo indicaron como tratamiento de hepatopatias. E1
7,3% (n=4)lohizo ademas como coadyuvante en enfer-
medades neuroldgicas, y el 18,2 % (n = 10), para otras pa-
tologias, entre las que se destacan intoxicaciones (n = 3).
El 74,6% (n = 41) de los participantes que indicé al-
guna vez la metadoxina percibi6 una respuesta favora-
ble; el 21,8 % (n = 12), una respuesta parcial, y el 3,6 %
(n = 2), una respuesta no favorable; todas apreciadas
subjetivamente e indistinto del prondstico de la enfer-
medad subyacente. Sobre la terapia conjunta adicional
ala metadoxina, el 80% (n = 40) de los médicos veteri-
narios que indicaron el firmaco incluy6é cambios en la
dieta; el 45,5% (n = 25) adiciond a la terapia silimarina,
y el 38,2% (n = 21), 4cido ursodeoxicdlico.

Enlafigura 1 serelacionan otros medicamentos instaura-
dos en la terapia. Respecto a la dosis, la via, la frecuencia
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y la duracién de la metadoxina, las respuestas fueron
variables. En la figura 2 se indican el promedio y des-
viacion estandar de la dosis aplicada segtn la via de
administracion seleccionada. La frecuencia de admi-
nistraciénreportada cambi6 segun el criterio delos par-
ticipantes que indicaron la metadoxina: el 2% (n = 1)

lo administré cada 48 h; el 48% (n = 23), cada 24 h,
y el 56% (n = 27), cada 12 h. La duracién de la tera-
pia instaurada con metadoxina fue indistinta de la via
de administracién o diagndstico base y oscil6 entre 2
y 120 d, con promedio de 22,7 d y desviacion estindar
de 30,7 d.

Figura 1. Frecuencia de medicamentos instaurados como terapia conjunta a la metadoxina
para hepatopatias en caninos y felinos
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* Datos obtenidos de encuesta sobre terapéutica de hepatopatias en perros y gatos, a partir del criterio clinico de 55 médicos veterinarios que

prescribieron al menos una vez metadoxina, 2016.

Figura 2. Dosis de metadoxina prescritas para enfermedad hepdatica por médicos veterinarios
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* Datos obtenidos de encuesta sobre terapéutica de hepatopatias en perros y gatos, a partir del criterio clinico de 55 médicos veterinarios que

prescribieron al menos una vez metadoxina, 2016.

IV: intravenoso; IM: intramuscular; PO: posologia oral; SC: subcutdneo.
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Segun los resultados generales obtenidos, el rango de
dosis reportado fue de 0,5 mg/kg a 50 mg/kg cada 12
024 h, con una dosis promedio de 15,88 (+ 9,73) mg/kg
cada 12 h. De aquiresulté que parala via oralla dosis fue
de 17,250 (+ 11,35) cada 12 o 24 h; fue mas frecuente
cada 12 henel 56 % de los casos y la duracién més repe-

tidade 15d.

Di1scuUSION

Los resultados obtenidos con la encuesta realizada con-
firman el uso frecuente de la metadoxina en la terapéu-
tica de hepatopatias en caninos y felinos por algunos
médicos veterinarios en Colombia. El analisis de los
datos resalta la variacién de las pautas terapéuticas ins-
tauradas entre médicos veterinarios, evidenciada por el
amplio rango entre dosis y duracion de la terapia. Este
hecho es reflejo de la ausencia de la publicacién de es-
tudios farmacoldgicos orientados a estandarizar la pauta
posoldgica para caninos y felinos. Con base en los estu-
dios preclinicos paralaindicacién de metadoxina en me-
dicina humana, se conoce quelaDL | (dosisletal 50) oral
de PCA sédico al 50 % (2-pirrolidona-S-4cido carboxili-
co) en ratas es mayor a 2 g/kg, y en ratones macho es de
10,4 g/kg (1). Esto sugiere que el indice terapéutico del
farmaco puede ser alto, y por tanto resulta poco proba-
ble la intoxicacién con el firmaco secuela de sobredosis.

Complementario a lo anterior, en medicina humana el
protocolo terapéutico para la metadoxina oral es 500 mg
cada 8 a 12 h durante 6 a 16 semanas segun el estudio
(2,14), aproximando una dosis de 8 mg/kg para un adul-
to de 60 kg. Respecto a los reportes de caso existentes
en medicina veterinaria, Acevedo, Orozcoy Gémez (20)
sefialaron el uso de metadoxina a 41,7 mg/kg via oral
cada 12 h, en contraste con Arias et al. (17), que sugirie-
ron una dosis de S mg/kg IV cada 12 h, y con Cano (19),
que report6 una dosis de 15 mg/kgIV cada 12 h. Por otra
parte, Molina y Pacheco (18) propusieron una dosis de
10 mg/kg IV cada 12 h durante 30 d en un felino. Estos
datos son consistentes con el rango de dosis empleadas
por los médicos veterinarios encuestados respecto a la
via IV, la cual obtuvo valores de 14,9 + 5,7 mg/kg y un

rango de 2,5-30 mg/kg, y corroboran la heterogeneidad
de su formulacidn.

Pese a que cerca de tres cuartos de los participantes que
indicaron el firmaco percibieron una respuesta favora-
ble posterior al uso de la metadoxina, es de destacar que
dicha respuesta fue apreciada empirica y subjetivamen-
te. Se afiade a la percepcién anterior la diferencia en el
prondstico segtin la etiologia base que lesione el tejido,
reconociendo que una lesién hepética puede ser des-
de irreparable hasta reversible por si misma. Por tanto,
datos que confirmen la mejoria clinica y paraclinica en
relacién con su significancia estadistica resultan nece-
sarios para estimar imparcialmente el efecto de la me-
tadoxina sobre determinadas hepatopatias en caninos
y felinos. No obstante, la proporcion de opiniones que
seialan una respuesta favorable justifica una investiga-
ci6én profunda.

Conjuntamente, el efecto de la terapia de soporte y
combinada con medicamentos de seleccion para hepa-
topatias puede incurrir en sesgos al evaluar la evolucién
clinica cuando no se han controlado las variables. Ade-
mads de esto, la terapia combinada de la metadoxina y
otros fairmacos hepatoprotectores o la sencilla modifi-
cacién en la dieta pueden lograr un sinergismo que re-
fleje una mejoria clinica y posiblemente paraclinica, lo
cual puede explicar la respuesta favorable que se reporta
en los datos obtenidos. De nuevo, este efecto podria ser
solo confirmado en estudios controladamente dirigidos
y no debe deducirse del presente estudio.

Por otro lado, dicha respuesta favorable sefialada en la
encuesta parece ser indistinta a la lesién hepatica sub-
yacente. Al respecto es posible discutir en dos consi-
deraciones. Primero, el diagnéstico de las hepatopatias
en medicina veterinaria, segiin la World Small Animal
Veterinary Association, puede clasificarse en siete ca-
tegorias: lesién hepatocelular reversible (incluyendo
esteatosis, hepatopatia inducida por corticoides y dege-
neracion hidrépica), amiloidosis hepatica, hepatopatia
por necrosis y apoptosis, hepatitis primaria aguda y cré-
nica (con cirrosis o sin esta, incluyendo la hepatitis di-
secante lobular), hepatitis granulomatosa y abscedativa,
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enfermedades de almacenamiento metabolicas hepati-
cas (protoporfiria eritropoyética) y condiciones misce-
laneas (21). Hasta el presente no es posible diferenciar
en cudles de estas podria observarse un potencial be-
néfico de la metadoxina. No obstante, recordar que los
mecanismos de regeneracion hepatica que se contindan
a una noxa primaria pueden ser compartidos, convierte
la respuesta de regeneracion hepdtica en estereotipada,
yla probabilidad de que la metadoxina pueda ser benéfi-
caen mds de un tipo de lesion hepdtica puede ser alta. El
segundo punto de discusion es que el diagndstico para
clasificar las hepatopatias en las categorias menciona-
das se basa solamente en la biopsia. Los datos obtenidos
en la encuesta no son suficientes para inferir el método
diagnoéstico que los médicos veterinarios participantes
emplearon. Por tanto, no es posible deducir cudl tipo de
hepatopatia obtendria beneficio tras la indicacién de la
metadoxina.

Finalmente, debido a que algunos mecanismos de re-
paracion hepética se desencadenan independientes a la
lesién primaria, la metadoxina podria ser util como co-
adyuvante en la terapéutica de ciertas hepatopatias en
caninosy felinos. No obstante, reportes publicados de su
indicaciény efectividad no estin disponibles hasta 2018.

CONCLUSIONES

Este estudio confirma el uso frecuente de la metadoxina
en la terapéutica de hepatopatias en caninos y felinos en
Colombia. Es el primero que seniala el hecho, y hace hin-
capié en la necesidad de ejecutar ensayos clinicos con-
trolados orientados a evaluar el efecto de la metadoxina
en determinadas patologias hepaticas, con el objetivo
de esclarecer su verdadero efecto sobre la evolucién cli-
nica, paraclinica y el prondstico.
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