


UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO

Colegio de Ciencias de la Salud

ESTUDIO DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN CABALLOS DE
PURA RAZA ESPANOLA Y MESTIZOS EN 6 CRIADEROS DEL

ECUADOR

FRANCISCO SEBASTIAN CUADRADO BORJA

Cristina Saltos, MV., Directora de Tesis

Tesis de grado presentada como requisito para la

obtencién del titulo de Médico Veterinario

Quito, noviembre de 2013



Universidad San Francisco de Quito

Colegio de Ciencias de la Salud

HOJA DE APROBACION DE TESIS

ESTUDIO DE LA RESISTENCIA A LA INSULLINA EN CABALLOS DE PURA
RAZA ESPANOLA Y MESTIZOS EN 6 CRIADEROS DEL ECUADOR

FRANCISCO SEBASTIAN CUADRADO BORIJA

Cristina Saltos Jaramillo, M.V.
Director de la Tesis

Mary Bernal, M.V.
Miembro del Comité de Tesis

Luz Maria Granados, M.V, M.Sc.
Miembro del Comité de Tesis

Lenin Vinueza, DMVZ, M.Sc.
Biometrista
Miembro del Comité de Tesis

Luis Donoso, DMVZ, M.Sc.

Decano de la Escuela de Medicina Veterinaria

Quito, noviembre de 2013



© DERECHOS DE AUTOR

Por medio del presente documento certifico que he leido la Politica de Propiedad
Intelectual de la Universidad San Francisco de Quito y estoy de acuerdo con su contenido, por
lo que los derechos de propiedad intelectual del presente trabajo de investigacion quedan

sujetos a lo dispuesto en la Politica.

Asimismo, autorizo a la USFQ para que realice la digitalizacién y publicacién de este
trabajo de investigacion en el repositorio virtual, de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144

de la Ley Organica de Educacion Superior.

Firma:

Nombre: Francisco Sebastian Cuadrado Borja

C.L: 0604061267

Fecha: Quito, noviembre de 2013



DEDICATORIA

A mi madre

"'Un caballo triunfa cuando se le ha ensenado el camino
paraello™ (Musseler)



AGRADECIMIENTOS

A la UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO por permitirme la oportunidad
de estudiar y ser un profesional. A los profesores que durante toda mi carrera han aportado con
conocimiento y experiencias. Una mencion especial a dos profesores de una capacidad
extraordinaria para ensefiar y aportar en el criterio personal al Dr. Lenin Vinueza por sus
consejos, su ensefianza y mas que todo por su amistad y Luz Maria Granados que desde el
inicio me forjo como una persona responsable y le admiro por su capacidad de motivar a las
personas a ser las mejores.



RESUMEN

Antecedentes: El sindrome metabolico equino consta de obesidad e insulino resistencia. Los
caballos afectados se los denomina “faciles de mantener” debido a que al parecer requieren
poco alimento para mantener una condicion de sobrepeso u obesidad (7-9/9). En ciertos
criaderos de Ecuador existen caballos obesos, permitiendo sospechar de insulino resistencia.
Hipdtesis: Existe insulino resistencia en caballos Pura Raza Espafiola obesos y mestizos en 6
criaderos del Ecuador.

Objetivos: Determinar si es que existe resistencia a insulina en los animales obesos. Medir la
fuerza de asociacion de variables que se sospecha son factores de riesgo como son raza y
cantidad de ejercicio fisico. Contrastar la obesidad con variables como edad y género.
Metodologia: Se utilizan 14 caballos obesos Pura Raza Espafiola y un mestizo; 10 espafioles y
10 mestizos de condicién corporal moderada (5-6/9). En los grupos hay machos castrados y
hembras. Los caballos recibieron el test combinado de glucosa e insulina (glucosa, 150 mg/kg;
insulina, 0,1 U/kg), y se evaluo los niveles de glucosa en 60 minutos. Se analizo las curvas de
glucosa en el tiempo. Se utilizo riesgo relativo con su significancia estadistica por medio de
chi cuadrado.

Resultados: No se detectd insulino resistencia en los caballos obesos. Existe asociacion a la
falta de ejercicio como predisponente a la obesidad (10%). Existe mayor riesgo de obesidad en
caballos espafioles. La edad no afecta, pero el género puede perturbar la curva de glucosa. Los
resultados no son significativos.

Conclusiones: En el estudio la obesidad por exceso de pastoreo, no es un factor de riesgo para
la insulino resistencia. La ausencia de ejercicio fisico regular y el sobrepastoreo (24hrs/d) son
factores de riesgo para la obesidad equina.

Palabras claves: resistencia a insulina, obesidad, insulina, glucosa, ejercicio, adipocinas.



ABSTRACT

Background: Equine metabolic syndrome consists in obesity and insulin resistance. Affected
horses are called “easy keepers™ because they appear to require less feed to maintain a
condition of being overweight or obese (7-9/9). In Ecuador there are some breeders with obese
horses, allowing suspect insulin resistance.

Hypothesis: There exist insulin resistance in obese Spanish purebred horse and half-breed
horses in 6 farms of Ecuador.

Objectives: To determine if it exists insulin resistance in the animals of the study. Measure
the strength of association of the variables that are suspected risk factors such as breed and
physical exercise. Compare obesity with variables as age and gender.

Methodology: 14 obese Purebred Spanish horses and one obese half-breed horse are used. 10
Spanish horses and 10 half-breed horses with moderate body condition score are used. In the
groups there are mares and geldings. All horses received the combined glucose and insulin test
(glucose, 150 mg/kg, insulin 0.1 U/kg) and glucose levels assessed in 60 minutes. Analyzed
glucose curves over time. Relative risk was used with statistical significance by chi square.
Results: Insulin resistance was not detected in obese horses. A relationship to lack of exercise
as predisposing to obesity (10%). There is an increased risk of obesity in Spanish purebred
horses. Age does not affect, but the genre can perturb the glucose curve. The results are not
significant.

Conclusions: In this study obesity through overgrazing is not a risk factor for insulin
resistance. The lack of regular exercise and overgrazing (24 hrs / d) are risk factors for equine
obesity.

Keywords: insulin resistance, obesity, insulin, glucose, exercise, adipokines.
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INTRODUCCION

El Sindrome Metabolico Equino (SME) fue definido por primera vez en la Medicina
Veterinaria en el afio 2002, cuando Johnson reconocio el sindrome en caballos y ponies. Los
signos caracteristicos son obesidad, resistencia a la insulina y laminitis (Johnson, 2002). Los
caballos afectados con el sindrome metabdlico se los denomina "f4ciles de mantener™ debido a
que al parecer requieren menos alimento para mantener una elevada condicion corporal. Esta
condicion inherente de los caballos parece estar determinada genéticamente (Frank et al.,
2010). Se ha diagnosticado insulino resistencia en varias razas como son Morgan, Paso Fino y
Ponies (Frank et al., 2010). La resistencia a la insulina se define como el fracaso de los tejidos
a responder adecuadamente a la insulina (Frank, 2006). En los caballos (como en los seres
humanos) la resistencia a la insulina se asocia con obesidad (Reaven, 2004) teniendo efectos
adversos como son la intolerancia al ejercicio (Kearns® et al., 2002), ineficiencia en la
termorregulacion (Cymbaluk y Christison, 1990), anormal desempefio reproductivo
(Fitzgerald et al., 2003) y el desarrollo de lipomas mesentéricos (Garcia-Seco et al., 2005).
Ademas se incluye intolerancia a la glucosa, la disfuncion endotelial, el aumento de factores
pro coagulantes y aumento de la expresion de los marcadores inflamatorios (Reaven, 2004).
Los posibles mecanismos responsables de la insulino resistencia podrian ser la reduccion en la
densidad de los receptores de insulina en la superficie de la célula, mal funcionamiento de los
receptores de insulina, defectos en las vias de sefializacion interna y la interferencia con la
translocacion de GLUT4 (Frank, 2006).

En el Ecuador existe insuficiente informacién escrita, sin embargo varios Médicos
Veterinarios especialistas en caballos han observado signos de obesidad (Il. N.4); por lo cual

se sospecha que exista resistencia a la insulina en los equinos. En consecuencia, en este trabajo
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se sometera a un grupo de caballos Pura Raza Espafiola y mestizos a un test combinado de
glucosa e insulina (CGIT) y posteriormente se realizaran las mediciones de glucosa a
intervalos de tiempo (0,5,30,45,60). Hay un especial interés por conocer si la raza de caballos
Pura Raza Espafiola tiene resistencia a la insulina por los costos de manejo que implican,
mencionandose asi la sobrealimentacion, y tomando en cuenta sus posibles consecuencias

metabdlicas.

Antecedentes y Justificacion.

La condicién de obesidad en caballos se ha reportado a manera de comentarios
personales por Médicos Veterinarios de Equinos en el Ecuador, lo cual en base a la
informacion cientifica es un factor de riesgo para la resistencia a la insulina (Frank, 2006). La
resistencia a insulina en los caballos es una reduccion en la sensibilidad de esta hormona sobre
todo a nivel de los dep6sitos grasos, del musculo y de las células del higado (Geor, 2008). Se
ha estudiado que en caballos de pastoreo y en aquellos que realizan poca actividad fisica,
tienden a tener insulino resistencia (Poewell et al., 2002). En la practica profesional los
médicos veterinarios han observado cierta frecuencia en la presentacién de obesidad en
caballos, lo que podria hacer sospechar que estos equinos tienen resistencia a insulina.
Ademas, en los caballos de Pura Raza Espafiola la seleccidn de lineas genéticas ha propagado
rasgos indeseables (Goémez et al., 2012); por ejemplo la obesidad.

La relevancia de esta investigacion tiene varios puntos de vista en los cuales se destaca
que en Ecuador no existe informacion cientifica que determine la condicion de resistencia a
insulina en caballos. Por tanto se intenta demostrar la presencia o ausencia de alteraciones en
el metabolismo de la glucosa. Ademas en el estudio también se establecerd si es que en

realidad son factores de riesgo para la obesidad; la ausencia de ejercicio fisico o la Pura Raza
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Espafiola. Asimismo, los resultados obtenidos beneficiaran a los propietarios de los criaderos
donde se realiza el estudio; ya que se tendré una nocion sobre el estado metabolico del caballo
y esto permitird la implementacion de mejoras o medidas preventivas en sus practicas de

manejo alimenticio y de manejo del ejercicio fisico.

Desde el punto de vista Médico Veterinario, es importante conocer si esta presente la
resistencia a la insulina en los caballos obesos Pura Raza Espafiola, ya que en muchos equinos
podria pasar desapercibida porque no se realiza un diagnostico adecuado. Ademas, en varios
caballos positivos a la condicion puede desencadenarse otro trastorno mas complicado de
tratar como es la laminitis (Geor, 2008). El estudio presentard una nueva perspectiva a los
Médicos Veterinarios de caballos, sobre la condicion corporal en los equinos y sus posibles

consecuencias metabolicas.

Identificacidn del problema.

Se ha establecido que la insulino resistencia se relaciona con obesidad (Vick et al.,
2007). Un gran numero de los casos de obesidad estan asociados con un desequilibrio entre la
ingesta y el gasto energético (Geor, 2010); sin embargo, en este estudio todos los caballos
evaluados estan a pastoreo. Lo que genera un punto de discusion y el afan por descubrir la

causa de la obesidad.

Existen reportes de resistencia a insulina en ponies y caballos de las razas morgan,
paso fino y arabes (Frank et al., 2006). Sin embargo en caballos espafioles no hay mencion al
respecto. No obstante es notorio observar que dentro de un grupo de caballos, los Pura Raza
Espafiola tienden a tener una mayor condicion corporal en contraste con los mestizos o de

otras razas. El problema central es el desconocimiento que existe por parte de propietarios
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sobre los riesgos que conlleva tener animales sobre alimentados o con ausencia de actividad
fisica. Por tal razon, ;es posible que en nuestro pais exista resistencia a la insulina en los

caballos obesos?

Hipotesis.
H1: Existe insulino resistencia en caballos obesos Pura Raza Espafiola y mestizos en
un estudio de 6 criaderos del Ecuador.

Objetivo general.

Investigar si existe la presencia de la condicién de resistencia a insulina en caballos

obesos de Pura Raza Espariola y mestizos de 6 criaderos del Ecuador.

Objetivos especificos.

1. Investigar sobre la curva de glucosa en el tiempo (1l. N.6), por medio de un glucometro
manual de uso humano (Precision Xtra, Medisense); a través de su medicién en una
muestra de 35 caballos, ubicados en 6 criaderos distribuidos en las provincias de
Imbabura, Pichincha y Chimborazo.

2. Determinar si es que existe la condicion de resistencia a insulina en los animales del
estudio, analizando las curvas de glucosa.

3. Se va a medir la fuerza de asociacion de las variables que se sospecha son factores de
riesgo como son la raza y el ejercicio fisico. Esto se realiza por medio del andlisis de
riesgo relativo y su significancia estadistica a través de chi cuadrado.

4. Se va analizar si dentro del grupo de los caballos obesos, hay diferencias en las curvas

de glucosa en relacion a variables como edad y género.
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REVISION DE LITERATURA

Seleccidn genética.

La domesticacion del caballo durante miles de afios ha establecido la aparicion de
nuevas razas merced a la seleccion de determinadas cualidades atléticas, fisicas y/o de
comportamiento. (Gémez et al., 2012) Por tal razén no se debe sorprender de que existan
rasgos indeseables y una clara predisposicion racial. El caballo de Pura Raza Espafiola
(andaluz) es considerada la mas antigua raza de caballos en la Peninsula Ibérica (Aparicio,
1944). Su importancia se debe a que esta implicado en la formacion de otras razas de caballos
como el Lusitano, el Lippizan y presentan progenies de caballos nativos americanos (Valera et
al., 2005). En el libro de origenes de los caballos espafioles, se menciona que la Unica estirpe
reconocida es la Cartuja (Valera et al., 2005). Esta estirpe estd formada por un pequefio
namero de individuos descendiente de aquellos criados por 6rdenes religiosas desde el siglo
XV (Valera et al., 1998). Los criadores utilizan preferentemente los individuos cartujos para la
reproduccion, probablemente limitando la variabilidad genética disponible en la raza. Durante
el periodo 1937-1970 el 73,4% de los sementales usados para la reproduccion eran cartujos y
el 79% de animales inscritos en el libro genealdgico durante este periodo fueron hijos de
sementales cartujanos (Valera et al., 2005). Por ello, como en otras especies animales, también
en el caballo la seleccién de lineas genéticas para conservar y mejorar estos atributos
deseables ha propagado coincidentemente otros rasgos o taras indeseables (Gomez et al.,
2012 ). Ademas, durante la década de 1960 la frecuencia de aparicion de los individuos que
muestran una trastorno recesivo llamado cuello roto “lop neck™ (excesivo cuello que interfiere

con la flexibilidad) indujo a los criadores para limitar la endogamia (inbreeding) (Sanz, 1992).
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Hormona insulina.

Sintesis de la insulina.

La insulina es una proteina que consta de dos cadenas denominadas A (21
aminoéacidos) y B (30 aminoacidos) unidas por puentes disulfuro (Il. N.1)(Cunningham, 2009).
La biosintesis de la insulina se inicia en el reticulo endopldsmico rugoso de la célula B
pancreatica, donde se sintetiza un precursor denominado pre-proinsulina, que consta de una
cadena Unica de 110 amino-acidos (Lorenzo et al., 2008). Inmediatamente después se
transforma en proinsulina donde ya existen puentes disulfuro entre las cadenas A y B de la
insulina (Lorenzo et al.,, 2008; Cunningham, 2009). En el procesamiento incluye la
eliminacién de una secuencia sefial de 24-amino-acido, y el embalaje se lo realiza en el
aparato de Golgi, donde su almacenamiento se genera como granulos inmaduros secretores de
proinsulina (Eliasson et al., 2008). Aqui inicia la conversion a insulina, es en este nivel donde
actian endopeptidasas dependientes de calcio denominadas PC2 y PC3. La PC2 rompe
selectivamente la union de la cadena A con el péptido C, mientras que la PC3 actua en la
ruptura de la cadena B (Lorenzo et al., 2008).

La conversion final a la insulina biolégicamente activa y péptido-C o conector, se
produce dentro de los granulos secretores (Just et al., 2008). La insulina madura se puede
almacenar durante varios dias dentro de un granulo secretor antes de la liberacion, como
alternativa, la insulina puede ser degradada a través de una via lisosomal que implica la

destruccion de todo el granulo (Just et al., 2008).
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lustracion 1: Estructura de la insulina con sus respectivas cadenas. A partir de Menting et al., 2013.

Secrecion de insulina.

La secrecion de insulina es una respuesta bifasica clasica; la primera fase de la
secrecion es un inicio de corta duracion (aproximadamente de 3 a 4 minutos), seguida de una
segunda fase que es mucho mas lenta para desarrollase, pero se mantiene durante un periodo
mas largo (Just et al., 2008). Varios estudios recientes destacan la biologia molecular de la
liberacion de insulina, un proceso que se rige por una compleja red de sefializacion que une la
glucosa plasmaética en las células B y la posterior liberacion de insulina (Schmidt y Hickey,
2009).

Ademas, es importante tener en cuenta que existe una fuerte interaccion entre los
macro nutrientes dietéticos en la induccion de la secrecion de insulina; la secrecion de insulina
postprandial es una compleja interaccion de las sefiales de los nutrientes y el sistema
neuroendocrino que influye en las células p (Eliasson et al., 2008).

Receptor y sefializacién de la insulina

El receptor de insulina es un heterotetrdmero, que comprende dos subunidades o y dos

subunidades B (Schmidt y Hickey, 2009). Es un miembro del receptor de la superfamilia
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tirosina quinasa (De Meyts®, 2008). El receptor maduro es un tetrdmero transmembrana
compuesto por dos subunidades o extracelulares que contienen el dominio de unién al ligando,
y dos subunidades B transmembrana, que contienen la actividad de tirosin quinasa que se
encargan de la fosforilacion de las secuencias (Il. N.2) (De Meyts?, 2004). La unién de la
insulina induce la activacion de la tirosin quinasa de las subunidades [, siendo el resultado una

auto-fosforilacion de cada subunidad f (Hubbard y Miller, 2007).

13# Zona de union a insulina

Puentes disulfuro

Puentes disulfuro entre las 2 cadenas o

entre cadenas ay p

P85S ESS 00 {ESS0 | 9999888848
§30009000800mb000 mhdhiidethis

DODODOODOD Q000 O0000DODODD

Dominio catalitico <3
firosin-cinasa ~ “'f*]"Ttttt “Ty

*sasd

lustracion 2: Estructura del receptor de insulina. A partir de Olimpo y Sierra 2005.

A nivel celular, la insulina promueve su accion mediante la unién a su receptor
especifico, con la activacion de una cascada de eventos de sefializacién intracelular (Geor,
2008). La glucosa no atraviesa la membrana plasmatica de forma directa excepto en algunos
tejidos como el cerebro, el higado, los hematies y los leucocitos; puesto que todos ellos deben
tener acceso continuo a energia (Cunningham, 2009). En el musculo esquelético, esta cascada
de eventos dan como resultado en el reclutamiento de la proteina de transporte de glucosa
GLUT-4 a la superficie de la célula, facilitando de este modo la captacién de glucosa (Saltiel y
Kahn, 2001). En un sentido amplio, la via de transduccion de las sefiales lleva a un

crecimiento celular (diferenciacion) y la activacion de la transcripcion de los genes regulados
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por la insulina; mientras que el fosfatidilinositol-3 (PI3) y la via de sefializacion de la quinasa
corriente abajo, activan acontecimientos que conducen a transporte de glucosa, sintesis de
protefnas, sintesis de glucégeno, la produccion de 6xido nitrico y anti-apoptosis (De Meyts,
2008).

Funciones metabolicas de la insulina.

La insulina actua en las vias metabolicas de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas
(Cunningham, 2009). El efecto final de las acciones de la insulina es reducir las
concentraciones sanguineas de glucosa, acidos grasos y aminoacidos y promover la conversién
intracelular de estos compuestos a sus formas de almacenamiento, es decir glucégeno,
triglicéridos, y proteinas respectivamente (Cunningham, 2009). Las acciones metabdlicas de la
insulina mantienen la homeostasis de la glucosa en el cuerpo y promueven su utilizacion
eficiente (Geor, 2008). En un estado de salud normal, la hiperglucemia provoca la liberacion
de insulina por las células  pancredticas, que conduce a la supresion de produccion de glucosa
hepética y a la estimulacion de la captacion y utilizacion de glucosa en el musculo esquelético
y el tejido adiposo (Ganong, 2001).

En cuanto a la homeostasis de la glucosa el higado, el tejido adiposo y el musculo (II.
N3) son los actores principales. Mientras que el higado mantiene los niveles de glucosa entre
las comidas mediante la produccion de glucosa a través de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis; el tejido adiposo y el musculo ocupan la glucosa después de las comidas
(Byung-Cheol y Jongsoon, 2013).

La insulina estimula la captacion de glucosa en el musculo esquelético y adipocitos y

la sintesis de glucogeno en el musculo y el higado, con una inhibicion simultanea de la
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gluconeogénesis en el higado para ayudar con la regulacion de la homeostasis de la glucosa

(Geor, 2008).

AdiposeTissue Central Nervous System

Heart

Insulin

Vascularbed

Skeletal Muscle

llustraciéon 3: Principales objetivos anatémicos de la insulina. La insulina también actla sobre los rifiones,
musculo liso, los intestinos y las células inmunes. Citado de Schmidt y Hickey, 2009.

Ademas del metabolismo de los carbohidratos, la insulina participa en una amplia
gama de procesos fisiologicos, incluyendo la estimulacion de la sintesis de acidos grasos y de
triglicéridos en el higado y el tejido adiposo, la mejora del anabolismo de proteinas, el
crecimiento y la supervivencia celular, regulacion de la funcion endotelial vascular y efectos
anti-inflamatorios (Hansen et al., 2003; Wilcox, 2005).

Ademas la insulina, promueve la produccién de glucégeno en el higado, el tejido
adiposo y el musculo esquelético mediante un incremento de la actividad de la glucgeno
sintetasa junto con un descenso de la actividad de la glucégeno fosforilasa (Cunningham,
2009). En el tejido adiposo, la insulina promueve la sintesis de triglicéridos. Facilita el uso
intracelular de glucosa lo que conlleva al aumento de niveles de precursores de acidos grasos

como son la acetil-coenzima A. Ademas, promueve el movimiento de acidos grasos hacia el
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tejido adiposo. Finalmente la insulina disminuye la lipdlisis en este tejido (Cunningham,
2009).

Definitivamente, la sefializacion de insulina incide sobre el metabolismo de los tres
macro nutrientes dietéticos (carbohidratos, proteinas y lipidos), asi como que influyen en la
funcién de las células beta pancreéticas, el apetito, la homeostasis el agua y electrolitos,
metabolismo de las lipoproteinas, y el tono vascular (Pollak et al., 2004).

Insulino resistencia.

¢ Qué es insulino resistencia?

Resistencia a la insulina se define generalmente como disminucion de la sensibilidad o
la capacidad de respuesta a la insulina mediada por la eliminacion de la glucosa o la inhibicion
de la produccion de glucosa hepatica (Kahn, 1978). También se precisa como un estado
fisioldgico en el que las concentraciones normales de insulina producen una respuesta menor
que la biolégica normal (Kahn, 1978), y que se observa cominmente en caballos obesos
(Frank, 2006; Vick et al., 2007). Un estado de intolerancia a la glucosa implica que bien los
tejidos periféricos (musculo esquelético y tejido adiposo) o tejidos centrales (higado) son
relativamente insensibles a la accion de insulina (refractarios la insulina), o que la cantidad de
insulina liberada por células B pancreaticas como respuesta a hiperglucemia se ve disminuida
(o ambos) (Laakso, 2001).

Componente evolutivo.

Es importante conocer que la acumulacion de tejido adiposo es la preparacion para un
periodo bioldgicamente anticipado de temporada de dureza del medio ambiente (Lyon et al.,
2003). La resistencia a la insulina, producida por el tejido adiposo endocrino derivada de

sefiales, que representa un componente clave de esta supervivencia. Al mismo tiempo,
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productos pro inflamatorios derivados del tejido adiposo como son las citoquinas actian para
cebar los mecanismos de defensa del cuerpo poniendo en marcha un estado de mayor
vigilancia inmune que contribuyen ain mas a la capacidad del individuo para sobrevivir al

endurecimiento del medio ambiente (Lyon et al., 2003).

Patofisiologia de insulino resistencia.

Johnson (2002) menciona que los mecanismos de resistencia a la insulina no se
entienden completamente, pero se sospecha de factores genéticos, gestacionales y
medioambientales; sin embargo, los estudios recientes sugieren que se desarrolla como
consecuencia de la inflamacion en el tejido adiposo e higado, ademés de la acumulacion de
subproductos de la sobrecarga nutricional (por ejemplo, diacilglicerol, ceramidas) en los
tejidos sensibles a la insulina, tales como el musculo esquelético (Muio y Newgard, 2008). A
medida que aumenta la afluencia de &cidos grasos y metabolitos intracelulares de los lipidos,
tales como diacilglicerol, &cido graso de coenzima A y ceramidas acumuladas; se va
generando un aumento de la fosforilacion de la serina/treonina sitios sobre sustratos del
receptor de insulina 1 y 2, que reduce la actividad de la fosfatidilinositol 3-quinasa (Shulman,
2000). La interrupcion de esta via de sefializacion de la insulina da como resultado insulino
resistencia.

La inhibicion cronica de la accion de la insulina conlleva a una elevacion persistente en
plasma de la glucosa y un incremento en la produccién de triglicéridos (Johnson, 2002).
Acumulacion excesiva de grasa (obesidad) conduce a elevados niveles circulantes de &cidos
grasos libres que causan resistencia a la insulina en el muasculo esquelético y el higado (Boden,
1997). El GLUT 4 es la expresion génica de la insulina en el tejido muscular y puede ser

inhibida por resistencia a la insulina debido a acidos grasos libres (Long y Pekala, 1996).
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Waller y colegas (2010), demostraron que la translocacion de GLUT4 a la superficie celular se
redujo significativamente en el mudsculo esquelético de los caballos resistentes a la insulina, a
pesar de la abundancia normal de las proteinas de trasportes.

Epidemiologia.

Los propietarios de los caballos obesos se refieren constantemente a sus caballos como
"faciles de mantener" porque al parecer requieren menos calorias que la mayoria de los
caballos, para mantener una condicion corporal normal (Frank et al, 2010). Se ha sugerido que
algunos caballos tienen una predisposicion genética a la obesidad ya que tienen una
adaptacion para la supervivencia en forrajes de mala calidad (Johnson, 2002). Segun esta
teoria, el consumo de alimentos concentrados o de pastoreo en pastos ricos en energia podrian
promover la obesidad en caballos susceptibles (Frank et al, 2010).

En caballos, la aparicion de un estado de resistencia a la insulina ha sido asociado con
el abuso de dietas ricas en azUlcares simples (raciones de concentrados a base de cereales ricos
en almiddn) y con el desarrollo de la obesidad (Gomez et al., 2012). Precisamente muchos de
estos factores concurren en el caballo de Pura Raza Espariola debido a la tendencia de buscar
una conformacién masiva y a los habitos de manejo a los que es sometido, como el de intentar
disminuir su ciclo de produccion, la carencia de ejercicio fisico regular y la alimentacion con
dietas hiper-carbohidratadas, conllevan a la aparicion de sobrepeso u obesidad (Gomez et al.,
2012). Ademas cuando se alimenta a los caballos jovenes en crecimiento, las raciones con un
alto indice glucémico conducen a un estado refractario a la insulina, y se asocian con un

mayor riesgo de desarrollo de osteocondrosis (Ralston, 1996; Pagan et al., 2001).
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Factores de riesgo.

Obesidad.

La obesidad puede definirse como la acumulacion excesiva de tejido adiposo en el
cuerpo (Geor, 2008). De acuerdo con el sistema de puntuacién de la condicion corporal (BCS)
desarrollado por Henneke y colaboradores (1983) caballos o ponis en una escala mayor de 8
(gordo) 0 9 (extremadamente gordo) se pueden definir como obesos, y los caballos con una
condicidn corporal de 7 son animales considerados con exceso de peso, pero no obesos (Geor,
2008). Los estudios en seres humanos y modelos animales han demostrado que la obesidad
induce un estado inflamatorio cronico, y esta inflamacién juega un papel importante en la
patogénesis de la resistencia a la insulina (Muoio y Newgard, 2008). Ademas que el enlace
entre el insulino resistencia y obesidad se puede deber a que las adipocinas inducen “down
regulation” de las vias de sefializacion de la insulina y/o la acumulacién intracelular de lipidos
en los tejidos sensibles a la insulina, tales como masculo esquelético, un proceso denominado
lipotoxicidad (Slawik y Vidal-Puig, 2006)

El aumento de la adiposidad y la insulino resistencia se asocian en animales y seres
humanos, y se han propuesto varios mecanismos para explicar este hallazgo, incluyendo la
acumulacion intracelular de lipidos, la produccion de mediadores inflamatorios por los tejidos
adiposos, y alteracion de la secrecion de adipocinas por los tejidos adiposos (Frank, 2011).

Tambien existen pruebas de que la obesidad es mas dificil de revertir en los animales
obesos (8-9/9). En un estudio de ponis Shetland obesos, fue necesario disminuir la cantidad de
alimento a 35% del requerimiento de energia de mantenimiento para lograr una pérdida de
peso equivalente al 1% del peso corporal por semana lo cual es ideal (Van Weyenberg et al.,

2008).
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Tejido adiposo.

El tejido adiposo en la obesidad actia como un oOrgano endocrino que regula la
produccién de diversas hormonas y citoquinas (Ouchi et al., 2011); entre las que se incluyen
leptina, adiponectina, resistina, y citoquinas tales como factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e
interleucina 6 (IL-6) (Byung-Cheol y Jongsoon, 2013). La inflamacion inducida por la
obesidad se asemeja a la inflamacion en la inmunidad clasica de muchas maneras, pero
también difiere de esta Gltima debido a que es una inflamacion leve que produce niveles
mucho maés bajos de citoquinas circulantes (Byung-Cheol y Jongsoon, 2013). Varios estudios
mostraron que cuando los adipocitos se trataron con factor de necrosis tumoral o (TNFa), su
sefializacion de insulina fue afectada, principalmente debido a los cambios en la transcripcién
de las moléculas de sefializacion de la insulina, en particular el receptor de insulina (IRS-1) y
Glut4 (Stephens y Pekala 1992; Stephens et al., 1997). En seres humanos se ha encontrado
que personas obesas sensibles a la insulina tienen menor musculo esquelético y lipidos
hepaticos en comparacion a los individuos obesos resistentes a la insulina (Stefan et al., 2008).

Como los tejidos adiposos alcanzan su capacidad méxima para el almacenamiento, la
absorcién de lipidos por otros tejidos aumenta (Frank, 2011). Justamente asi se genera una
deposicién ectdpica (principalmente subcutanea) de lipidos, que se atribuye a la incapacidad
del tejido adiposo para almacenar el exceso de energia debido a la reduccion de la
diferenciacion y/o de la capacidad de remodelacion (Kalupahana et al., 2012). Del mismo
modo, la adiposidad regional en caballos, especialmente el tejido adiposo depositado en mayor
medida a lo largo de la cresta del cuello, ha sugerido que se asocia con un estado metabdlico
alterado; incluyendo la resistencia a la insulina y un mayor riesgo de laminitis (Johnson,

2002; Treiber y Kronfeld, 2006).
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Alimentacion e insulino resistencia.

La glucosa ingerida se puede oxidar o almacenar en forma de glucogeno o bien en
menor medida se almacena en forma de grasa (a través de la lipogénesis de novo) (Savage et
al., 2007). La dieta es otro factor que modifica la sensibilidad a la insulina. Los estudios en
caballos sanos han demostrado que la adaptacion cronica de alimentos dulces ricos en hidratos
de carbono no estructurales (almidones y azlcares) se traduce en disminucion de la
sensibilidad a la insulina (Hoffman et al., 2003). De hecho, se ha informado que la
hiperinsulinemia experimental puede inducir laminitis en caballos sanos normoglucémicos, no
obesos (Asplin et al., 2007). Pastos comunes del Ecuador como son ryegrass y trébol
contienen altos contenidos de fructanos y almidones, que alteran la funcion adecuada de la
insulina (Kronfeld et al., 2006; Longland y Byrd, 2006). Es por esto que la atencion a la
calidad/cantidad de alimentos y a la actividad fisica adecuada, es esencial para la salud de los

caballos (Schmidt y Hickey, 2009).

Consecuencias fisioldgicas.

Adipocinas.

Los estudios realizados en algunas especies dan como resultado que en la obesidad se
liberan adipocinas por parte de los adipocitos en situaciones de stress (Lyon y Hsueh, 2003).
Hay un aumento en la cantidad de adipocinas asociado con la obesidad y estas sefiales pueden
causar resistencia a la insulina (Lyon y Hsueh, 2003). El tejido adiposo es hormonalmente
activo y produce adipocinas y adipocitocinas (Rasouli y Kern, 2008). En un estudio se

detectaron las concentraciones de leptina mas altos en los caballos y ponis resistentes a la
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insulina (Frank et al, 2006; Kearns® et al, 2006). Hiperleptinemia se ha asociado con la
obesidad, (Kearns® et al, 2006) pero los caballos con scores corporal mas delgados también se

ven afectados (Frank, 2011).
Inflamacion.

Vick y colegas (2007), proporcionaron evidencia de inflamacion sistémica en caballos
obesos mediante la deteccion de aumento de la expresién de factor de necrosis tumoral a
(TNFa) e interleucina 1B (IL-1B) dentro de la sangre. Sin embargo, no se detectaron
diferencias en la expresion de citocinas pro inflamatorias en el tejido adiposo cuando se
compararon caballos insulino resistentes con animales de control (Burns et al., 2010). En el
mismo estudio de Burns y colaboradores (2010) se reveld que hay mayor expresion de mRNA
(RNA mensajero) de interleucina 1 (IL-1p) e interleucina 6 (IL-6) en el tejido adiposo del
ligamento nucal, en comparacion con epiplon, depositos grasos en la base de la cola y
retroperitoneales, lo que apoya las afirmaciones de que el cuello encrestado es un importante

caracteristica fenotipica de insulino resistencia (Frank et al., 2006; Carter et al, 2009).

llustracién 4: Caballo con condicion corporal de 8 (obeso).
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Por lo tanto, la inflamacion inducida por la obesidad puede ser un tipo diferente de
inflamacidn, es decir, es el resultado de la sobrealimentacion y el estrés, vias que impulsan una
homeostasis metabolica anormal (Byung-Cheol y Jongsoon, 2013).

Cortisol.

La obesidad abdominal también puede estar conectado con la insulino resistencia a
través de la produccion de cortisol; alteraciones en los tejidos adiposos viscerales,
desencadenan el aumento de la actividad de la enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1
(11BHSD1)(Il. N.5)(Johnson, 2002). So6lo un estudio publicado describe la medicion de
11BHSD1; donde se menciona que algunos caballos con sindrome metabdlico equino tuvieron

mayor actividad de esta enzima en el tejido adiposo subcutaneo (Schott et al., 2005).

1 1[1*—H SD1 TH,EH EH:DH
o ion Reductase " o
MADPH
o o
Cortisone Cortizol

llustracion 5: Esta enzima funciona como una reductasa dependiente de NADPH (convierte de cortisona inactiva
a cortisol activo) y también como deshidrogenasa (convirtiendo de cortisol a cortisona). A partir de Espindola y
Kater, 2007).

Los preadipocitos en el tejido adiposo son convertidos en adipocitos bajo la influencia
de los corticosteroides, y estas células producen 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1

(11BHSD1), que amplifica la accion glucocorticoide local (Frank, 2011).
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio experimental.

En la presente tesis se utilizaron 35 equinos que se localizan en 6 distintas haciendas
de las provincias de Imbabura, Pichincha y Chimborazo. Estos animales se encuentran bajo
condiciones extensivas de manejo. Para evitar alguna variacion por estrés, a los caballos

seleccionados se los apart6 de la manada, tres horas antes de realizar el test.

Primero se revis6 de la condicion corporal en base a una apreciacion visual y a la
palpacion de la grasa en 6 sitios diferentes del cuerpo. Se incluye el cuello, cruz, espalda, base
de la cola, las costillas y la zona de caudal al hombro (Il. N.4)(Henneke et al., 1983). La
obesidad en caballos esta estimada a partir de una condicidn corporal >7 en una escala del 1 al

9 (Geor, 2010).

El método de diagnostico utilizado en el presente estudio fue el test combinado de
glucosa e insulina (CGIT), ya que se interpreta facilmente, tiene bajo costo y es facilmente
aplicable a la practica clinica (Eiler et al., 2005). El protocolo CGIT consiste en cateterizar al
animal, posteriormente se administra glucosa rapidamente <1 minuto, una dosis de 150mg/kg
(dextrosa al 50%). Inmediatamente después (<6 segundos) se inyecta intravenoso un bolo de
insulina (0.1 U/kg) diluido en una solucion salina isotonica de 3ml. La prueba puede ser
abreviada en 60 minutos cuando se utiliza en el campo (Frank, 2006), ya que a los 45 minutos
debe regresar la glucosa a la linea base (Il. N.6) (Frank, 2011). Las concentraciones de glucosa
en sangre de los caballos en ayunas son por lo general entre 60 y 90 mg/dl (Ralston, 2002).

Las muestras de sangre fueron tomadas en los tiempos 0, 5, 30, 45 y 60 minutos.
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llustracién 6: Curva de la glucosa a lo largo del tiempo. La linea roja representa un caballo insulino resistente y
la linea azul indica un animal con una curva normal de glucosa. Realizado por el autor en base a Frank, 2006.

La positividad al test se establece en base a la curva de la glucosa donde aquellos
animales que sus niveles de glucosa no lleguen a la linea basal dentro de un periodo de 60
minutos (Eiler et al., 2005), se consideran positivos. Con el propdsito de establecer los niveles
de glucosa se utilizara un glucometro manual de uso humano (Precision Xtra, Medisense)

validado para caballos (Eiler et al., 2005).

Para el registro del ejercicio fisico se reconocid la cantidad de actividad fisica que
efectdan los caballos por semana. El andlisis se basa en Geor (2010) y Frank y colaboradores
(2010) donde se establecio que los animales que realizan ejercicio son aquellos que trabajan al

menos 3 dias por semana con jinete o a la cuerda, por un lapso de 30 minutos.

Metodologia de la Investigacion.

Objetivo N.1: Con el propdsito de establecer los niveles de glucosa se utilizara un glucémetro
manual de uso humano (Precision Xtra, Medisense) validado para caballos (Eiler et al., 2005)
en una muestra de 35 caballos. Se evallan 14 equinos Pura Raza Espafiola y un mestizo que
mantienen una condicion corporal elevada (8-9/9). Los 20 caballos restantes son el grupo

control y esta conformado por 10 mestizos y 10 Pura Raza Espafiola de condicion corporal
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moderada (5-6/9). Los animales estan repartidos en 6 criaderos entre las provincias de

Imbabura, Pichincha y Chimborazo.

Vi.

Se seleccionan los caballos con condicion corporal > 7/9 (Geor, 2010) (Anexo N.2),
para el grupo de los obesos y los caballos de condicion corporal moderara (5-6/9) para
el grupo control.

Se separan a los caballos seleccionados, a un lugar cercano para evitar stress en estos.
Los caballos tienen un ayuno de aproximadamente 3 horas para evitar confusiones con
el test (Frank et al., 2010).

Se llena las fichas con los datos informativos e historia clinica de cada caballo (Anexo
N.1)

Se cateteriza a los caballos para realizar el test combinado de glucosa e insulina
(CGIT) en 14 caballos obesos de Pura Raza Espafiola, y un caballo obeso mestizo.
Posteriormente se cateteriza 10 caballos mestizos y 10 Pura Raza Espafiola de
condicion corporal moderada (5-6/9). En todos los grupos existen machos castrados y
yeguas.

Durante un periodo de 60 minutos se toman 5 muestras de sangre fresca por caballo, de
la vena yugular, teniendo al caballo cateterizado se extraerd una gota colocandola en la
tira de medicion del glucometro. Los tiempos en los que se realizara la medicion son 0
(linea base), 5, 30, 45 y 60 minutos. Este procedimiento esta a cargo del tesista bajo la
supervision del director de tesis.

Cada muestra de sangre entera se analiza en el momento de su recoleccion a través del

glucémetro de mano (Precision Xtra, Medisense).
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vii.  Los resultados obtenidos en cada recoleccion de sangre seran registrados en una ficha
por cada animal (Anexo N.1).
Objetivo N.2: Para determinar la insulino resistencia se procedera a cuadrar los resultados de
las fichas de cada animal.
i.  Organizar las fichas de los caballos segun los grupos estipulados.
ii.  Analizar los valores obtenidos de glucosa de cada caballo, para conocer si realiza un
curva normal
Objetivo N.3: Se va a medir la fuerza de asociacion de las variables que se sospecha son
factores de riesgo como son la raza y el ejercicio fisico. Esto se realiza por medio del riesgo
relativo y se evaluara su significancia estadistica por medio de chi cuadrado con una P<0,05.
i.  Tabular en un tabla de contingencia 2x2 comparando los animales obesos y los

moderados relacionado como factor de riesgo al ejercicio (Tabla N.1).

Tabla 1: Patron de tabla 2x2 para agrupar en base al factor de riesgo ejercicio.

Obesos | Moderados

Ejercicio
No ejercicio

ii.  Tabular en un tabla de contingencia 2x2 los animales obesos y moderados relacionado

como factor de riesgo la raza (Tabla N.2)

Tabla 2: Patron de tabla 2x2 para agrupar en base al factor de riesgo, la raza espafiola.

Obesos | Moderados

Puros Espafoles
Mestizos

iii.  Enlas 2 tablas se calcula el riesgo relativo, por medio del programa Excel.

iv.  Realizar la prueba de chi cuadrado para establecer significancia estadistica.
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Objetivo N.4: Se analiza si hay diferencias en las curvas de glucosa, relacionando a variables
como edad y género dentro del grupo de los caballos obesos.
i.  Se realiza una grafica que representa la curva de glucosa en el tiempo en contraste con
el factor de riesgo edad. Agrupando los caballos de la siguiente manera, de menos de 5
afos, entre 5y 10 afios y de 10 afios en adelante.
ii.  Se realiza una grafica que representa la curva de glucosa en el tiempo en contraste con

el factor de riesgo género. Agrupando en machos castrados y hembras.

ANALISIS DE DATOS

Resultados.
De acuerdo con el primer objetivo del estudio se obtuvieron los valores de glucosa de

los caballos. La manera de demostrar las curvas de glucosa es por medio de graficas. Las

curvas de glucosa resultaron normales en los caballos.

Caballos Esparioles
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llustracién 7: Curva promedio de glucosa de 14 caballos obesos Pura Raza Espafiola.

Autor: Sebastian Cuadrado



Caballo mestizo
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llustracion 8: Curva de glucosa de un caballo mestizo obeso.
Autor: Sebastian Cuadrado
Caballos Esparioles
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llustracién 9: Curva promedio de glucosa de 10 caballos Pura Raza Espafiola de condicion corporal moderada.

Autor: Sebastian Cuadrado



Caballos mestizos
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lustracion 10: Curva promedio de glucosa de 10 caballos mestizos de condicion corporal moderada.

Autor: Sebastian Cuadrado

36

De acuerdo con el objetivo nimero dos al analizar las ilustraciones anteriores se

indican curvas normales de glucosa. La normalidad de la curva es en base a demostracion

realizada por Eiler y colaboradores (2005). Por lo cual podemos mencionar que no se detectd

insulino resistencia en los caballos del estudio.

A pesar de no existir insulino resistencia, la obesidad es un signo frecuente en caballos

Pura Raza Espafiola de ciertos criaderos, con manejo a pastoreo Yy sin actividad; por lo cual se

sospecha de que la falta de ejercicio es un factor de riesgo.

Tabla 3: Tabla de contingencia con el factor de riesgo ejercicio. P = 0.998.

Obesos | Moderados
Ejercicio 5 6
No ejercicio 10 14

El resultado de riesgo relativo es de 1,09. No es significativo (P>0,05).
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Tabla 4: Tabla de contingencia con el factor de riesgo la raza espafiola. P = 0.06.

Obesos | Moderados
Puros Espafioles 14 10
Mestizos 1 10

Se encuentra una asociacion de riesgo relativo de 6,42, es decir existe una asociacion a
la variable raza; sin embargo no es significativo (P>0,05). A pesar de haber mayor frecuencia
de obesidad en los Espafioles no es significativo, porque se debe tomar en cuenta que es

sesgado, debido a que la muestra no fue aleatoria.

Caballos obesos agrupados por edades
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lustracion 11: Se indica la curva de glucosa de los caballos obesos del estudio (n:15), agrupados por edades. La
linea azul representa menores de 3 afios; la linea roja representa entre 6 a 9 afios. La linea verde representa
mayores de 10 afios.

Autor: Sebastian Cuadrado
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Caballos obesos agrupados por género
=@— Machos castrados =fll=Hembras
250
207
T 200
(@]
E 198
3 150
o
5 /
(@]
> 78 45 42
g 50
a2 55 43 N
O T T T T 1
0 5 30 45 60
Tiempo (minutos)

llustracién 12: Se indica la curva de glucosa de los caballos obesos, agrupados por género.

Autor: Sebastian Cuadrado
Discusion.

El componente evolutivo de la acumulacion de grasa, el desarrollo de insulino
resistencia transitoria y un estado pro inflamatorio fue beneficioso para la supervivencia
durante los tiempos de disponibilidad de alimentacion limitada, debido a las 4 estaciones
principalmente (Secombe y Lester, 2012). Un estudio del Sistema Nacional de Vigilancia de la
Salud Animal, estima que el 5% de la poblacién de caballos en los Estados Unidos tiene
sobrepeso u obesidad (USDA, 2000). La obesidad es un problema emergente en las
poblaciones del caballo domestico, que tiene implicaciones para la salud y el bienestar (Geor y
Harris, 2013). Consecuentemente, la obesidad genera la sospecha de insulino resistencia en los
caballos del presente estudio, debido a que la literatura menciona que el sobrepeso es un factor
predisponente (Frank, 2006) para tener insulino resistencia. Sin embrago, al analizar la

ilustracion N.7 y N.8, se observa que los caballos obesos del estudio presentan una curva
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normal de glucosa, lo que fue corroborado con los analisis estadisticos comprobandose que no
hubo insulino resistencia. A pesar de que la obesidad es el factor de riesgo mas relacionado
con la insulino resistencia (Galantino-Homer y Engiles, 2012).

De este modo, Frank y colaboradores (2010), sostienen que no necesariamente debe
haber obesidad para que exista insulino resistencia. Eiler y colaboradores (2005), en un
estudio demuestran como el test combinado de glucosa e insulina (CGIT) permite establecer
un perfil de glucemia bien definido, que puede ser interrumpido por un proceso de enfermedad
(obesidad, inflamacion). Por tal razon en el estudio también se aplicé el test CGIT a caballos
de condicion corporal moderada, encontrandose que no hay presencia de insulino resistencia.

Si se compara los resultados presentados en las ilustraciones N.7 y N.8 versus N.9 y
N.10, se encuentra que los caballos obesos, mantienen valores de glucosa méas elevados que
los no obesos a partir de los 30 minutos en adelante. Esto daria a entender que existe una
diferencia en la respuesta a la insulina entre los que presentan y no la condicion de obesidad,;
mostrando una tendencia hacia la insulino resistencia. De manera similar, Riber y
colaboradores (1995), demostraron que los caballos espafioles eran relativamente resistentes a
la insulina, lo cual es interesante ya que esta raza parece tener predisposicion al desarrollo de
la obesidad y la laminitis. A menudo se menciona al caballo espafiol como una raza
predispuesta a la insulino resistencia y la laminitis (Graves, 2013); sin embargo aun no ha sido

demostrado cientificamente.

El reconocimiento de las consecuencias adversas de la obesidad ha llevado a la
investigacion de la epidemiologia y la fisiopatologia de la obesidad en los equinos, asi como
estrategias para la pérdida de peso y otros aspectos que puedan mitigar el riesgo de problemas

de salud asociados con la obesidad (Geor y Harris, 2013). Estudios recientes mostraron que la
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grasa corporal representa 20% a 25% de la masa total en los animales con una condicion
corporal por encima de 7/9 (Geor et al., 2013).

Conjuntamente se relacion0 al ejercicio como un factor de riesgo (tabla N.3) de la
obesidad en los equinos, encontrando que la ausencia de ejercicio (actividad nula 6 menos de 3
veces por semana) tiene una influencia leve, menor al 10% (RR: 1,09), sobre la condicion
corporal elevada. Sin embargo Hoffman et al., 2003; King y Mansmann, (2004), demostraron
que existe una relacion directa de la obesidad con la ausencia de ejercicio. Cabe mencionar
que los caballos obesos del estudio (n:15) no son insulino resistentes, sin embargo se debe
indicar que los caballos no realizan actividad fisica pero cumplen ejercicio de forma
esporadica. El aumento de la actividad fisica promueve la pérdida de peso mediante el
aumento del gasto energético; los caballos obesos que estan libres de laminitis deben
ejercitarse con la mayor frecuencia posible (Frank, 2011). El ejercicio es una herramienta
poderosa en el manejo de insulina resistencia (Crandall et al., 2008); debido a que media en la
translocacion del transportador de glucosa GLUT4 de la membrana celular, y también puede
regular una alza la expresion de GLUT4 de manera que la capacidad de transporte total mejora
(Goodyear y Kahn, 1998). El entrenamiento también puede mejorar el metabolismo de los
lipidos del musculo esquelético, inducir la biogénesis mitocondrial, y aumentar la expresion de
las enzimas implicadas en la oxidacion de acidos grasos (Bonen et al., 2006; Szendroedi y
Roden, 2008). Aunque la cantidad de ejercicio necesario para mejorar la sensibilidad a la
insulina se ha determinado en los seres humanos, este no es el caso en el caballo (Bajpeyi et
al., 2009). Sin embargo, como sucede en otras especies se recomienda que los caballos obesos

se ejerciten, en este caso con jinete (0 en caminador) de 4 a 7 dias a la semana durante un
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minimo de 30 minutos al trote o galope, sin incluir el tiempo necesario para el calentamiento y
enfriamiento (Frank, 2011).

En el estudio también se considero la raza de los animales como factor de riesgo (tabla
N.4), debido a que por comunicaciones directas de Médicos Veterinarios especializados en
caballos, se ha reportado obesidad particularmente en los Pura Raza Espafiola. En el estudio se
constatd que hubo un gran numero de animales de esta raza que presentaban signos de
obesidad, y ademas se encontrdo que los caballos espafioles tienen mas de 6 veces la
probabilidad de ser obesos (RR: 6,42), en relacion a los mestizos. Sin embargo, no existen
pruebas suficientes para atribuir la condicion unicamente a la raza, debido sobre todo a que
existen factores asociados al manejo que pueden ser facilitadores al desarrollo de la obesidad
en esta raza. Estos factores suelen incluir dietas con elevado indice glucémico, administradas a
caballos sanos practicamente inactivos (Gomez et al., 2012). Sin embargo, se sospecha que
existe un trasfondo genético (y hereditario) en el que se incluye la conformacion anatémica de
los caballos espafioles que influyen en la susceptibilidad del caballo de Pura Raza Espafiola
(Gémez et al., 2012).

No obstante, en el caballo espafiol existe una tendencia a buscar una conformacion
maciza. Ademas, sumado al manejo con carencia de ejercicio fisico regular, lo cual permite el
desarrollo de sobrepeso u obesidad (Gomez et al., 2012). Es por esto que es necesario que el
propietario de los caballos conozca sobre una condicion corporal saludable. En 2 estudios en
Escocia y Reino unido, se reportd una pobre relacion entre la percepcion de los duefios sobre
el sobrepeso, tanto asi que menos del 50% de las estimaciones de caballos gordos por parte de
los duefios se relaciona con un estandar de condicion corporal (Wyse et al., 2008; Stephenson

et al.,, 2011). Estas observaciones sugieren que los propietarios de caballos tienden a
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subestimar la grasa corporal en sus caballos y lo cual puede ser un factor de riesgo para la
obesidad. Ademas, que generalmente los propietarios de los caballos espafioles solo observan
a sus animales como un pasatiempo, y desean que estos este en “buen estado corporal”, sin
tener un criterio de salud y bienestar animal.

La susceptibilidad al sindrome metabolico equino se puede establecer desde el
nacimiento (Frank, 2011). Pero, la edad comun para que un equino sea afectado por un
sindrome metabodlico equino estd entre los 5 y 15 afios (Secombe y Lester, 2012). En la
ilustracion N.11, se observa que no hay diferencia entre las edades de los caballos. Sin
embargo se debe notar un punto mas elevado a los 5 minutos en el grupo de los caballos
menores de 5 afios, lo cual es debido a que un caballo tuvo un pico de glucosa. Esto puede
deberse a una variacion en la eficacia del protocolo CGIT, o falla en la respuesta de glucosa
del individuo. En la ilustracion N.11, también se puede notar que los caballos menores de 5
afios, tienen un pico y un descenso abrupto en relacién a los otros grupos, 1o que se podria
explicar debido a que son animales jovenes con un metabolismo mas répido y eficiente. En
contraste, si se hace modelamiento estadistico retirando el dato méas elevado que sale de la
tendencia, se encuentra que los 3 grupos agrupados por edad, presentan curvas iguales sin que
se pueda establecer alguna diferencia. Es decir que probablemente el dato que eleva la
tendencia pudo haberse tratado de un hallazgo fortuito e inclusive un error de medicién. Sin
embargo no se puede descartar que una medicién con mayor nimero de animales podria
eventualmente darnos una idea mas clara de los valores de la distribucion. Se debe mencionar
que la tasa adquirida de resistencia a la insulina con la edad en los caballos adultos depende

del entorno, la dieta y los factores genéticos (Firshmann y Valberg, 2007).
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Respecto a la relacion entre la curva de glucosa y género, la informacion cientifica no
destaca de manera relevante. Aunque se descubrid que en las yeguas existe un mayor riesgo de
desarrollar laminitis que los caballos castrados, pero respecto a la resistencia a la insulina no
se ha demostrado que hay una predileccion por el sexo, aunque hay una resistencia fisiologica
de la insulina que se produce durante la gestacion y la lactancia (Fowdean et al., 1984; Alford
et al., 2001). En un estudio realizado por Frank et al, (2010) predominaron las yeguas obesas
en el grupo de los resistentes a la insulina, pero los informes y los resultados de otros estudios
sugieren que los caballos castrados son igualmente afectados por la obesidad (Jeffcott et al.,
1986; Hoffman et al., 2003). Como se observa en la ilustracién N.12, no existe una diferencia
destacada entre las curvas de glucosa de hembras y machos castrados. Pese a esto en las
hembras se observa que la glucosa basal y a los 30 minutos del test, tienen valores mayores en
relacién a los machos castrados. Esto podria indicar que la repuesta a la insulina es mas lenta o
ineficaz. Generalmente en los estudios se evalian mas hembras que machos, por lo cual es
sesgado mencionar una mayor predisposicion en las hembras. Sin embargo, se ha encontrado
que las yeguas maduras, especialmente las de cria (las de la investigacion), tienen mayor
porcentaje de grasa corporal que los machos castrados y yeguas jovenes (Fitzgerald y
McManus, 2000). Esto podria indicar que las yeguas por su mayor condicion corporal tendrian
una mayor predisposicion a una insulino resistencia. Por tal razon todo lo mencionado
coincide ya que el tejido adiposo (grasa corporal), funciona como Organo endocrino
produciendo hormonas y mediadores inflamatorios, que son desencadenantes de la insulino
resistencia.

Del mismo modo se debe analizar que la domesticacion de caballos ha

conducido a préacticas de alimentacion que a menudo difieren significativamente de las dietas
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que se consumen en su estado natural, generando asi persistencia del tejido adiposo durante
todo el afio (Secombe y Lester, 2012). Es asi que los caballos son animales de pastoreo que en
su estado salvaje pasan aproximadamente el 65% del dia alimentandose de hierba, debido a
que su fisiologia se adapta a pequefias y frecuentes comidas; que consisten principalmente de
fibra (Richards et al; 2006). Las investigaciones realizadas en fincas demuestran que los
caballos pastan un promedio de 16 horas por dia (Mowrey y Pond, 2000) y la ingesta de
energia no se puede controlar cuando los caballos estan pastando libremente; por lo cual el
acceso a los pastos debe limitarse para inducir la pérdida de peso (Frank, 2011). Un caballo
tipico puede ingerir tanto como 10 a 15 kg de pasto por dia (McMeniman, 2000). Esta forma
de sobrealimentacion es dificil de explicar a los propietarios, y representa una importante
interaccion entre el metabolismo del caballo individual y su dieta (Frank, 2011). Precisamente
esto sucede en los caballos obesos del estudio, que estan pastando libremente.

Se ha reconocido de manera reciente que la dieta rica en fructanos, un componente de
muchos tipos de pasto, no se somete a una hidrolisis significativa antes de que el intestino
grueso; sin embargo, contribuye una respuesta glucémica elevada a una comida (Longland y
Byrd, 2006). Los pastos de las haciendas donde se realiz6 el estudio estan conformados
principalmente de trébol, ryegrass y kikuyo. El trébol contiene alto contenido de almidén y
fructanos cuando esta en un etapa de crecimiento en abundancia (Kronfeld et al., 2006).
Ademas, los caballos prefieren consumir el trébol en relacion a otros pastos (Kronfeld et al.,
2006). También el ryegrass tiene alto contenido de fructanos en climas frios y condiciones de
intensa luminosidad (Longland y Byrd, 2006).

La alimentacion de dietas con alto contenido de almidon a caballos sanos dan como

resultado en la disminucién de la sensibilidad a la insulina (Hoffman et al, 2003). Ademas,
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alimentos ricos en hidratos de carbono no estructurales (NSC) por ejemplo: azucares simples,
almidon y fructanos, podrian inducir a una mayor secrecion de insulina en el caballo
(Longland y Byrd, 2006). En general, el contenido de fructdno es mas alto durante los
periodos activos de crecimiento de la planta, ademaés existe también un incremento durante el
dia en relacion a la noche (King y Mansmann, 2004). También el pasto afectado por
temperaturas frias o un suministro insuficiente de agua permite que se desarrolle una alta

concentracion de carbohidratos no estructurales (Johnson et al., 2004).
CONCLUSIONES

Respecto al objetivo N.1 y N.2, en el estudio a pesar de que no se detecto insulino
resistencia, se debe tomar en cuenta que existen mas caballos gordos que pueden padecer esta
condicion. La causa puede deberse a que la energia ingerida es metabolizada en gran medida,
sin embargo permite una condicién de obesidad. Definitivamente la obesidad es un problema
visible que afecta a los equinos, cuando existe desconocimiento por parte de los propietarios.
Se debe continuar con las investigaciones en los caballos de Pura Raza Espafiola, ya que es
una raza que esta en boga en el pais, y se observa la tendencia al sobrepeso de los animales en

las ferias.

Respecto al objetivo N.3 es comin ver en los criaderos y en ferias de caballos
espanoles que los animales tienen una condicion corporal elevada. Frank y colaboradores
(2010) mencionaron la predisposicion a ciertas razas a la insulino resistencia sin embargo, no
menciona la Pura Raza Espafiola. Al parecer hay una asociacion a la raza (tabla N.4), sin
embrago se deberia establecer a través de una investigacion con mayor numero de caballos

obesos espafioles. O se debe establecer la prevalencia de obesidad en dicha raza.
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Ademas, la falta de ejercicio es un factor crucial en la obesidad de los equinos, por lo
cual se debe establecer protocolos de ejercitacion. En el estudio se encontro que al menos 10%
de obesidad es atribuida a la falta de ejercicio. Dentro de las medidas de precaucion se debe
tomar en cuenta el ejercicio preventivo ya que este va a disminuir la frecuencia de los caballos
a desarrollar obesidad y otras enfermedades relacionadas como la resistencia a la insulina y la
laminitis. El ejercicio tiene un impacto favorable en la sensibilidad a la insulina del caballo. El
entrenamiento diario y conjuntamente con la ingesta restringida de alimentos ricos en almidén,
fructanos y otros azucares solubles también puede prevenir enfermedades. Ademas, estrategias
para limitar el consumo de pasto en el potrero, incluyendo periodos cortos (<1 hora) con
concurrencia dos veces al dia y el confinamiento en potreros pequefios permitira un reduccién

en la condicion corporal.

Respecto al objetivo N.4, la edad no forja una diferencia notable en el metabolismo de
la glucosa. Sin embargo el género es una variable que influye indirectamente sobre la curva de
glucosa, porque las yeguas de cria tienden a almacenar méas grasa, en consecuencia el tejido
adiposos incrementa su funcion enddcrina. Es por tal razén, que las yeguas de cria deben
recibir un manejo especial por su condicion de madres y su tendencia a acumular grasa. Por
esto se debe recordar que lo mas importante es asegurarse de que el consumo de alimento de
los caballos no exceda sus requerimientos de energia. La obesidad es una consecuencia de la
disposicion de raciones que son ampliamente excesivas con respecto a los requisitos
metabolicos y para su nivel de actividad fisica; lo que en otras palabras es que son dietas
alejadas proporcionar una dieta natural. Se debe tomar en cuenta que en Ecuador todo el afio

tenemos lluvias, en consecuencia lleva a que existan pasto abundantes, a lo cual le sumamos
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que los caballos pastorean todos los dias, los que les predispone a tener una condicion corporal

elevada como cita Frank (2011).

Alcance y limitaciones.
La investigacion tuvo un alcance limitado debido a que se trabajo en criaderos donde
se permitio utilizar los caballos. Inclusive dentro de los criaderos, no todos los caballos

pudieron ser muestreados.

Recomendaciones.

Como futuro Médico Veterinario y aficionado a los equinos debo mencionar que el
manejo intensivo que se esta dando en ciertos criaderos no se lo lleva adecuadamente debido
a la falta de asesoramiento profesional. Como consecuencia de ello en muchos casos podrian
presentarse enfermedades que pueden tener una relacién causal directa o indirecta relacionada
con la dieta. Es probable que sea la modificacién dietética la herramienta mas importante en la

gestion y prevencion.

Los esfuerzos deben estar dirigidos a educar a los propietarios para destacar el valor de
una condicidn fisica correcta. Ademas establecer métodos objetivos para la evaluacién de la
obesidad entre los caballos y entre observadores seria de gran utilidad. Considero que se esta a

tiempo de dar a conocer sobre el problema.

Programa de pérdida de peso.
Se han publicado uno pocos articulos cientificos acerca de la reduccién de peso en los

caballos. Sin embargo, al igual que en lo humanos, una menor ingestién de alimento y mayor
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ejercicio son las estrategias claves para alcanzar un peso y un estado corporal ideal. Entre los

pasos importantes se incluye:

Esta seccion se fundamenta en (Frank et al., 2010; Geor, 2010; Geor y Harris, 2013; Turner et

al., 2011).

Lineamientos generales:

1. Establecer una historia clinica por caballo, en la cual se incluya una historia médica
relevante; donde se mencione episodios de enfermedad, una escala de condicién corporal e

informacion morfométrica (ej., circunferencia del cuello, circunferencia abdominal).

2. El propietario y el cuidador deben reconocer que el caballo tiene sobrepeso u obesidad. La
eficacia de cualquier programa de pérdida de peso depende criticamente de la voluntad del

propietario o cuidador para cumplir con el plan.

3. Evaluar el programa vigente de alimentacién, donde se analice el alimento que se provee
(suplementos, heno, calidad de pasto, tiempo de pastoreo) y las cantidades. Una balanza es
fundamental. El requerimiento de energia para mantenimiento esta en 30-35 Kcal/kg de

energia digestible (ED) por dia o de 15-17.5 Mcal ED/dia para un caballo de 500 kg.

4. Evaluacion de la carga semanal de trabajo

5. Planificacion de objetivos realistas para la pérdida de peso y monitoreo regular del proceso.

El objetivo es la pérdida de peso de aproximadamente 1% del peso corporal por semana.

6. Realizar cambios de dieta poco a poco y evitar periodos prolongados sin alimento. La

abrupta deprivacion de alimento puede inducir hiperlipemia.
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7. Desarrollar un programa apropiado de mantenimiento de peso una vez alcanzado el estado

corporal deseado.

Recomendaciones especificas de alimentacion:

1. Remover de la dieta concentrados, balanceados u otros tipos de granos que son fuente de

calorias.

2. Retirar al caballo del potrero para tener un control adecuado de la ingesta.

Los carbohidratos no estructurales (azucares simples, almidon y fructanos), se
encuentran en las pasturas y pueden estar tan elevados como entre 35 y 40%. Estos aumentan
después de las lluvias o cuando el pasto rebrota posteriormente de que ha sufrido heladas o

estrés por sequia.

Los factores de riesgo de altos contenidos de fructanos son el frio, dias muy luminosos
y el predominio de ciertas especies de gramineas como ryegrass. El trébol también contiene

alto contenido de fructanos y de almidon.

3. El forraje en forma de heno o un sustituto del heno (por ejemplo: paja, ensilaje) debe ser la

principal fuente de energia a proporcionar en la racién.

El heno debe contener menos del 10% de carbohidratos no estructurales (NSC).

El heno de alfalfa y otras leguminosas como el trébol, son menos preferidos porque en

promedio tienen mayor energia y carbohidratos no estructurales (NSC).

En ausencia de datos sobre los carbohidratos no estructurales (NSC) contenidos en el

heno, algunos nutricionistas han recomendado empapar el heno en agua durante 30 a 60
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minutos antes de alimentar al caballo, para que se filtren algunos carbohidratos solubles al

agua (azucares simples y fructanos).

4. ldealmente, la cantidad de heno proporcionado se basa en los requerimientos de energia y el
contenido en energia digestible de la racién. Proporcionar heno inicialmente entre el 1,0% a
1,2% por dia del peso corporal actual, (es decir, 7-kg/dia, para un caballo de 500kg). Esta
cantidad puede reducirse dependiendo del peso. Es mejor no disminuir la provisién de forraje
menos del 0.8%, porque puede aumentar el riesgo de disfuncion del intestino y generar

comportamientos estereotipicos como masticar madera y la coprofagia.

5. La racion de alimento deberia ser dividida en 3 0 4 comidas por dia.

6. No olvidar el proveer de agua en abundancia todo el dia, ademas de vitaminas y minerales.

Programas de ejercicio:

1. Aungue se necesita mas investigacion para determinar una optima prescripcion de ejercicio,
la recomendacion general es comenzar con 2 a 3 sesiones por semana (con jinete o a la
cuerda), por 20 a 30 minutos por sesion. Posteriormente, se debe realizar un incremento
gradual en la intensidad y la duracion. Otros autores mencionan una prescripcion de al menos
200 minutos por semana de ejercicio de intensidad moderada. Dependera mucho de la

respuesta del animal.
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ANEXOS N.1: Fichas de recopilacion de informacion.

CRIADERO:

Nombre del Caballo

Raza

Sexo
Edad

Peso aproximado

Condicion Corporal

Tiempo Hora [Glucosa]

Basal

A los 5 minutos

A los 30 minutos

A los 45 minutos

A los 60 minutos

Glucosa kg x 150 ma/kg
500 mg/ml
Insulina kg x 0,1 Ul/kg

100 Ul/ml
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ANEXOS N.2: Cuadro de condicién corporal de caballos con obesidad

Basado en la tabla de la American Association of Equine Practitioners (AAEP), 2006. El
siguiente cuadro es una base para el analisis de los animales que seran tomados en cuenta para
practicar el protocolo de la presente tesis.
Gordo: Escala corporal de 7.

Tienen arrugas en la espalda, relleno notable de grasa entre las costillas, grasa suave en
la base de la cola, grasa depositada a lo largo de la cruz, detras de los hombros, y a lo largo del

cuello.

Obeso: Escala corporal de 8.
Pliegues por la espalda, dificil de sentir las costillas. Depdsitos de grasa alrededor de
base de la cola, en el area a lo largo cruz y detras de los hombros. Engrosamiento notable de

cuello, grasa depositada a lo largo del interior de los muslos.
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Extremadamente Obeso: Escala corporal de 9.
Pliegues obvios en la espalda, grasa irregular que aparece sobre las costillas;
abultamiento de grasa alrededor de base de la cola, a lo largo de la cruz, detras de los

hombros, y a lo largo del cuello. En general los flancos se observan llenos de grasa.




