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RESUMEN

El sindrome metabolico equino (SME) se puede definir como una agrupacion de factores de riesgo,
asociados a desregulacion endocrina y metabdlica, que predicen un mayor riesgo de laminitis. Hoy
en dia, se reconoce que las causas endocrinas de laminitis, principalmente SME vy disfuncion de la
pars intermedia, son las principales razones de presentacion de éste signo clinico en la practica
equina. La principal utilidad de comprender la fisiopatologia y el concepto de laminitis endocrina,
es crear un enfoque dirigido a sus causas, con el objetivo de que se puedan tomar medidas
preventivas para reducir su incidencia, en lugar de simplemente actuar frente a los casos después
de gue hayan demostrado signologia clinica avanzada. A pesar del énfasis inicial que se dio a la
resistencia a insulina (RI) como principal causal de este tipo de laminitis, estudios recientes han
indicado que la hiperinsulinemia e hiperglicemia resultante de la Rl son las responsables y no asi,
a la resistencia del tejido del casco a esta hormona. Por lo tanto, una predisposicion a
hiperinsulinemia sin previo consumo de alimento, puede predecir con frecuencia la susceptibilidad
a la laminitis. Aunque todos los individuos experimenten una hiperinsulinemia post prandial, ésta
puede magnificarse 0 manifestarse en ayunas en presencia de ciertos factores como el exceso de
adiposidad regional, raza, falta de ejercicio fisico, edad y sexo. Especificamente, la presencia de
obesidad, ademas de la insulina en exceso, puede ser indicativo de SME y la desatencion a su
control podria resultar en un mayor riesgo de laminitis. Para diagnosticar un ejemplar con este
sindrome, se describe que es necesario complementar el examen fisico con pruebas de laboratorio
que identifiquen la hiperinsulinemia e hiperglicemia. Dentro de los examenes ya existentes para
este propdsito, estudios recomiendan que se realicen mediciones basales y dinamicas a la vez, ya
que los resultados de una sola prueba pueden ser inconcluyentes para este proposito.

Una buena estrategia de control de estas alteraciones endocrinas comprende un manejo dietario y
gjercicios rutinarios, los cuales, en ciertos casos, pueden ser complementados con un tratamiento
farmacoldgico, basado en la utilizacion de Metformina y Levotiroxina, medicamentos que han
demostrado tener buenos resultados en la regulacion de insulina y glucosa en sangre en esta

especie.

Palabras Clave: Sindrome metabdlico equino, Laminitis, Examenes complementarios,

Hiperglicemia, Hiperinsulinemia.



SUMMARY

Equine metabolic syndrome (EMS) can be defined as a group of risk factors, associated with
endocrine and metabolic dysregulation, that predict an increased risk of laminitis. Today, it is
recognized that the endocrine causes of laminitis, mainly EMS and the pars intermedia
dysfunction, are the main reasons for presenting this clinical sign in equine practice. The main
usefulness of understanding the pathophysiology and the concept of endocrine laminitis, is to
create an approach directed to its causes, with the objective that preventive measures can be taken
to reduce its incidence, instead of simply acting in front of cases after have shown advanced
clinical signology. Despite the initial emphasis on insulin resistance (IR) as the main cause of this
type of laminitis, recent studies have indicated that the hyperinsulinemia and hyperglycemia
resulting from IR are responsible, and not the resistance of the hoof tissue to this hormone.
Therefore, a predisposition to hyperinsulinemia without prior feed intake can often predict
susceptibility to laminitis. Although all individuals experience post-prandial hyperinsulinemia, it
can be magnified or manifested during fasting in the presence of certain factors such as excess
regional adiposity, race, lack of physical exercise, age and sex. Specifically, the presence of
obesity, in addition to excess insulin and glucose, may be indicative of EMS and neglecting their
control could result in an increased risk of laminitis. To diagnose a specimen with this syndrome,
it is described as necessary to complement the physical examination with laboratory tests that
identify hyperinsulinemia and hyperglycemia. Among the existing tests for this purpose, studies
recommend that baseline and dynamic measurements of these to be taken at the same time, since
the results of a single test may be inconclusive for this purpose.

A good strategy to control these endocrine alterations includes a dietary management and routine
exercises, which, in certain cases, because of pain in the foot region due to laminitis, can be
complemented with a pharmacological treatment, based on the use of Metformin and
Levothyroxine, which have shown good results in the regulation of blood insulin and glucose in

this species.

Key words: Equine metabolic syndrome, Laminitis, Complementary tests, Hyperglycemia,

Hyperinsulinemia



INTRODUCCION

Actualmente en Chile, la especie equina tiene un gran nimero de propdsitos, tales como:
hobby/deportivo (salto, carrera, enduro, polo, doma, rodeo, etc) o trabajo (carretas, gondolas,
arreo de rebafio y tiro, entre otros), por lo que diariamente los médicos veterinarios intentan
mejorar las formas de cuidado y tratamiento, con la finalidad de que esta especie tenga una

vida atil mayor para el propdsito de los duefios, resguardando siempre el bienestar animal.

Independiente del trabajo que realicen, existen patologias que atafien a la especie equina en
general, a diferencia de ciertas patologias que se definen como mas recurrentes segln la
actividad fisica para la que se cria el caballo. Es asi como dentro de las mas recurrentes se
describen diversas injurias traumaticas o alteraciones musculo-esqueléticas que pueden

producir episodios de inflamacion y dolor en el dedo del equino.

La prevencion de la evolucion de estas alteraciones, el diagndstico de las mismas y
posibilidades de tratamiento muy rara vez deja lugar a dudas debido la obviedad de sus
signos. Sin embargo, hay alteraciones metabdlicas que inician un proceso patoldgico de
sintomatologia localizada poco aparente y con posibilidades de confirmacion diagnostica
muy limitadas. Dentro de las alteraciones con poca signologia clinica evidente inicial
podemos encontrar el Sindrome Metabdlico Equino (SME), que es tal vez el desorden
endocrino mas comunmente encontrado en la practica veterinaria equina (Morgan et al.,
2015). Este sindrome se define como una presentacion fenotipica de un conjunto de tres
factores: obesidad (o adiposidad regional particularmente); resistencia a la insulina sistémica
(RI), es decir, hiperinsulinemia y/o respuestas insulinicas y glicémicas anormales a pruebas
de glucosa o insulina oral 0 endovenosa; e historial o presencia de laminitis, este Gltimo como
signo clinico localizado caracteristico de la enfermedad en un estado avanzado (McCue et
al., 2015).

Sin embargo, esta definicién debe refinarse en base a la investigacién dirigida a la
caracterizacion de SME realizada durante los ultimos 5 a 10 afios, para hoy incluir
dislipidemia, hipertension, concentraciones circulantes alteradas de ciertos biomarcadores
(incluidas las adipoquinas, por ejemplo, leptina y adiponectina) y alteracion del ciclo

reproductivo en las yeguas (Burns, 2016).



Lo que se plantea en este trabajo es que, conocer el SME y realizar un diagnéstico prematuro
del mismo, seria la clave para prevenir las devastadoras consecuencias de una laminitis
derivada de éste y una posible movilidad de la falange distal, lo que puede llevar incluso al

posterior desprendimiento del casco, lo que seria incompatible con la vida del animal.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El término Sindrome Metabolico Equino (SME), fue introducido en medicina veterinaria el
afio 2002 por Phillip Johnson, por lo que se puede considerar como un concepto relativamente
nuevo (Fuentes y Marin-Baldo, 2013). Esta anomalia ha sido definida por varios autores
como la presentacion fenotipica de obesidad, resistencia a la insulina y laminitis. Aunque
existe muy poca informacion epidemioldgica sobre la prevalencia del SME, si lo hay sobre
los componentes del sindrome por separado, es asi como se describe una prevalencia de
hiperinsulinemia entre un 22% - 29% de la poblacion equina susceptible (Morgan et al.,
2015), mientras que la obesidad se estima entre 19% — 40% de la poblacion equina
domesticada y, aunque la prevalencia de laminitis exclusivamente atribuible a SME es
desconocida, ya que los registros existentes tienden a incluir todas las formas de laminitis
juntas, se ha informado que de las laminitis primarias registradas, un 89% fueron de origen
endocrino, incluyendo SME y disfuncion de la pars intermedia, siendo un 66% de estos casos
diagnosticados con el SME (Wylie et al., 2011). Es asi como se entiende que los factores
antes mencionados tienen una alta prevalencia en la especie, siendo asi muchos los individuos

que estan en riesgo de padecer esta enfermedad.

Los fenotipos metabdlicos medidos rutinariamente en sospecha de este sindrome (por
ejemplo: insulina, respuesta a la insulina, adiposidad, etc), son altamente influenciados por
el ambiente y pueden variar segun factores fisiologicos codmo edad, raza y sexo, incluso en
individuos normales (McCue et al., 2015). Se registra que los caballos afectados tienen entre
seis y veinte afios de edad y al parecer no hay propension sexual, aunque las hembras, a
diferencia de los machos, tienen una notoria dificultad para reproducirse y exhiben un
comportamiento anormal en su ciclo ovarico. En general, las patologias endocrinas equinas
tienen diversos efectos sobre la fisiologia reproductiva y fertilidad, incluyendo estacionalidad
reproductiva, eficiencia ovulatoria, implantacion, pérdidas de prefiez prematura, duracion de
la misma y lactancia (Burns, 2016). Ademas, este sindrome ha sido reportado mas
comdnmente en ciertas razas como Mustangs Espafol domesticado, Paso Peruano, Paso
Fino, Fina Sangre Europeo, Saddlebreds Americanos y Morgan. Fisicamente, la mayoria de
los caballos afectados son a simple vista obesos o han desarrollado adiposidad excesiva en
ciertas zonas, especialmente en la cresta del cuello, los hombros, sobre los muasculos del

gluteo y el escroto en machos castrados (Johnson et al., 2010).
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Son varios los médicos veterinarios que han estudiado las diferentes formas por las cuales se
puede iniciar y desarrollar el sindrome metabdlico equino, pero debido a la complejidad de
las alteraciones que lo componen, no se ha logrado llegar a un consenso, por lo que a

continuacion se expondran los componentes que conforman la patogenia del sindrome.

Fisiopatologia de Laminitis en el Sindrome Metabdlico Equino

Se estima que en general el 15% de los caballos en el transcurso de su vida son afectados por
Infosura, enfermedad que constituye una urgencia clinica de caracter grave en esta especie
(patologia en la cual laminitis es un signo clinico representativo), donde incluso el 75% de
éstos casos deben ser sometidos a eutanasia producto de la gravedad del cuadro, ya que los
cambios estructurales que pueden ocurrir en el pie suelen ser incompatibles con la vida del
animal (Godoy y Garcia, 2011). Una rotacién de la tercera falange e incluso el posterior
desprendimiento del casco, son posibles consecuencias de una laminitis aguda no manejada
a tiempo o inadecuadamente, donde factores relacionados a una falla de perfusion y
activacion de enzimas estan involucrados en la evolucion de la patologia (Morgan et al.,
2015).

Diferentes aspectos del sindrome metabdlico equino (SME) pueden considerarse factores de
riesgo para laminitis, entre ellos, aumento de la carga que conlleva el estado de obesidad,
desregulacién micro-vascular en la interface lamina-casco, fenotipo endotelial
protromboético, adherencia endotelial aumentada, alta actividad cortico-esteroidal y estrés
oxidativo entre otros (Johnson et al., 2010). Es asi como se despliega un panorama macro
sobre la patologia, en donde se entiende que el SME es una cadena de sucesos no deseados,
creiblemente iniciados por un estado de obesidad que lleva a una resistencia a la insulina y
posteriores consecuencias de ambas alteraciones, que derivan en una laminitis, signo que se

busca evitar.



Obesidad

La obesidad esta definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como
acumulacién de grasa excesiva o anormal que pueda perjudicar la salud; siendo, a su vez,
para la especie equina, asociada con un aumento en la morbilidad y mortalidad de ésta. De
esta manera, la prevalencia de obesidad en la poblacion equina tiende a ir en aumento, siendo
cada vez mas reconocida como un problema en el bienestar del animal (Morgan et al., 2015).
Los diferentes depdsitos de tejido adiposo tienen distintas funciones metabdlicas, tanto asi,
que el patrén de obesidad podria ser tan importante como el grado de obesidad, por ejemplo,
el tejido adiposo en la cresta del cuello es secretoramente mas activo que la adiposidad
omental en el equino (Morgan et al., 2015). Una forma de definir obesidad en caballos es por
medio de un Body Condition Score (BCS) o condicion corporal (CC), mayor o igual a 7 de 9
en la escala Henneke (Tabla N°1). Esto basado en estudios recientes que muestran que la
grasa corporal representa un 20-25% del total de la masa/peso vivo en animales que estan en
esta cohorte.

Tabla Nro. 1: Escala de Henneke. Soto, 2013. Bajo esa

Costillas, raiz de la cola, tuberosidad coxal e isquidtica muy prominentes, premlsa, estud'os muestran
Caquéctico estructuras oscas, cruz, hombro, cucllo demasiado notable, se palpan
lCild()S sin grasa. que Ia prevalencia de
La base de las vértebras y apofisis transversas y lumbares se palpan
Muy delgado redondeadas, costllas, raiz de l;l.C(l)];l, Ful)crosnd:\d coxal e isquritica obeSIdad en Ia pObIaCIOn de
prominentes, cruz, hombros muy distinguibles.
Grasa entre las protuberancias de las vértebras; las apofisis transversas no Caballos y ponIS a nlvel
Delgado se palpan, tene cobertura de grasa sobre las costllas; la tuberosidad .
1squidtica no se distingue; la cruz, los hombros y el cuello acentuado. mund'al, ha au mentadO de
Costillas  débilmente  distinguibles, raiz de la cola prominente. La 200/ 500/ I
Moderadamente % S R . y i 2 un 0 a o en 10S
deloadi tuberosidad coxal no es distinguible, cruz, hombro y cuello no estin
g descarnados. L. ~
ultimos afos (McCue et al.,
Lomo aplanado, las costillas no se distinguen pero se palpan, puede
Moderado notarse grasa alrededor de la cola principalmente, la cruz aparece H
redondeada, el hombro y ¢l cuello estin fusionados uniformemente. 2015) InCIUSO, un eStUdIO
Modersdasente Grasa sobre las costillas, grasa blanda alrededor de la raiz de la cola; rea“zado en Ch||e, en Ia
S depdsito de grasa principalmente a los lados de la cruz, detris de los
8 hombros y a lo largo del cuello. reglén De IOS RI'OS en 113
Puede haber plicgues en el lomo; las cosullas se pueden palpar !
Gordo in‘difvnf!u:\.ln?cnw [Tc‘m \L nul;? qug: Lnln. L:“:l.\ h';\_\ ;1cur1_1gl‘).dc.3,w:?s:f. '11;1)' caballos Pura Raza Chileno
grasa alrededor de la raiz de la cola; se encuentran depositos de grasa a lo
largo de la cruz, hombros v cuello. . . ~
Arrugas bajo el lomo, dificultad para palpar las costillas, grasa muy de entre seis y ql.“nce anos
Oheso blanda alrededor de la raiz de la cola, el area alrededor de la cruz esta
liena de grasa, también detris del hombro; hay notable engrosamiento del || e edad utilizando la
cuello, grasa depositada a lo largo de la cara interna del muslo. !
Arrugas bajo el lomo, aparecen parches de grasa sobre las cosullas, 7
yrominencia alrededor de la raiz de la cola, a lo largo de la cruz, detras escala de Henneke! mOStrO
Muy obeso f 3
y : del lomo, v a lo largo del cuello, grasa a lo largo de la cara interna de los
muslos que pueden friccionarse continuamente, flancos llenos de grasa. que un 43,4% de IOS

ejemplares presentaba una CC de 7 mientras un 36,2% se encontraba con una CC de 8 o mas
(Soto, 2013).



La mayoria de los ponis y caballos afectados con SME son caracterizados por obesidad
generalizada y/o regional, incluyendo engrosamiento de la cresta de cuello o ligamento nucal
(también llamado cuello crestado), o un patrén de tejido graso subcutaneo expandido en la
base de la cola, prepucio, alrededor de las glandulas mamarias y detras de los hombros (uni
o bi lateral) (Johnson et al., 2010). Esto no se considera una causa primaria de SME, ni puede
ser usado como criterio diagnostico, pero si es un marcador de una disfuncion metabdlica
subyacente que, dependiendo de otros factores ambientales (dieta y nivel de actividad fisica),

Ileva al acrecentamiento del tejido adiposo (Godoy, 2015).

El tejido adiposo esta constituido por varias clases de células adiposas o adipocitos, las cuales
producen variadas proteinas, incluyendo citoquinas adiposas pro-inflamatorias derivadas de
leucocitos y otro tipo de proteinas similares a hormonas denominadas adipoquinas (Leptina,
Adiponectina, Resistina), las que ejercen efectos locales (paracrino) y/o sistémicos
(endocrinos) (McCue et al., 2015). Aunque pequefias cantidades de estas proteinas son
producidas normalmente en el organismo, la presencia de altas cantidades de tejido adiposo,
en estados de obesidad, aumenta los niveles de secrecion de estas mismas, las que entran en
circulacion y ejercen influencias patologicas sobre diferentes tejidos, incluyendo el de origen
(Johnson et al., 2010). Se ha sugerido que niveles circulantes elevados de estas moléculas
contribuirian al desarrollo de resistencia a la insulina (RI) y laminitis en caballos obesos,
mostrando incluso una relacion inversa entre CC y sensibilidad a la insulina, asi como una
relacion directa entre adiposidad aparente, concentraciones de insulina en reposo y
marcadores de inflamacién en sangre (McCue et al., 2015). Estas adipoquinas y citoquinas
inflamatorias se encuentran normalmente implicadas en diversos procesos, como son:
regulacion del peso corporal (Leptina/Adiponectina), funcion inmune (TNFo/IL-1/IL-6),
funcién vascular (Angiotensindgeno e Inhibidor del Plasmindgeno-1), funcién reproductiva
(estrogenos/cortisol) y desarrollo de resistencia a la insulina (Resistina, cuya principal
consecuencia es una alteracion en la absorcion de glucosa, entre otros) (McCue et al., 2015).

Por ejemplo, el incremento en la produccion de citoquinas pro-inflamatorias provoca, entre

otros, un aumento en la secrecion de leptina, la cual también se ve afectada por género, ciclo



estral en yeguas y sensibilidad a la insulina. La leptina se relaciona con la ingesta de alimento
y gasto de energia, mediando sus efectos al disminuir la ingesta, aumentar el gasto energético
y a su vez inhibir la produccion de adiponectina. Esta Gltima, ya sea en peso molecular alto
0 total, tiene una concentracion en sangre inversamente proporcional al peso vivo, es decir,
hay concentraciones bajas en caballos obesos cuando son comparados con los caballos
control. Por otro lado, similar a los humanos, en caballos, la concentracion de leptina
incrementa con el aumento de peso y disminuye con la restriccion dietética y pérdida de peso,
ya que uno de sus principales roles en tejido periférico es prevenir la acumulacion de lipidos.
Se han registrado altas concentraciones de ésta en caballos y ponis resistentes a la insulina,
incluyendo animales no obesos, sin embargo, no fue util en la identificacion de animales
propensos a laminitis, aunque si fue fuertemente asociada con la CC. En contraste, un estudio
realizado por McCue y colaboradores, mostrd que las concentraciones de adiponectina en
sangre, la cual funciona como un sensibilizador a insulina, fueron correlacionadas
positivamente con un estado de laminitis (McCue et al., 2015). Por lo tanto, al detectar
hiperleptinemia se puede confirmar que estan ocurriendo cambios en el metabolismo graso
y es posible asociarlo a una consecuente desregulacién de insulina. Es asi como la
hiperinsulinemia e hiperleptinemia pueden contribuir al Ilamado estado metabdlico “facil de
mantener”, el cual los duefos describen como animales que mantienen un peso regular a
pesar de un bajo consumo de alimento, que es muy reconocido en caballos con SME (Frank,
2015). Como resultado vemos un incremento del peso corporal, una respuesta inflamatoria
generalizada, alteracion de la sensibilidad a la insulina y aumento de la produccion de cortisol
(Fuentes y Marin-Baldo, 2013).

Por otro lado, la expresion en sangre de ARNm de factor necrético tumoral-a (TNF-a) e
interleuquina-1b (IL-1b), ambos secretados por tejido adiposo, se encuentra aumentada en
caballos obesos, asi como también en un grupo de ponis propensos a laminitis, lo que puede
contribuir independientemente a una desregulacion micro-vascular. Por ejemplo, una vaso-
espasticidad exacerbada (por aumento en la produccion de endotelina-1 y reduccién de éxido
nitrico), estrés oxidativo aumentado, permeabilidad vascular incrementada, expresion
aumentada de moléculas de adhesion endotelial e inhibicion de la sefializacion de insulina

pueden ser todas atribuibles a la accion del TNF-a (Johnson et al., 2010).
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Desregulacion de insulina

El término desregulacion de insulina fue introducido para abarcar problemas de aumento en
la secrecion de insulina, disminucién de su eliminacion hepética y resistencia a insulina
periférica (Frank, 2015). Se describe que, entre diferentes razas equinas, la concentracion de
insulina en ayuno, el nivel de insulina 75 minutos después de la administracion de azlcar con
un jarabe de maiz oral, y triglicéridos séricos en ayuno, fueron las variables maés
consistentemente elevadas en animales con un historial de laminitis, y a su vez éstas tres
estarian aumentadas en caballos con obesidad, al ser comparados con caballos no obesos
(McCue et al., 2015). Se describe que caballos genéticamente predispuestos, primero
desarrollan hiperinsulinemia postprandial y, mientras la condicién progresa, desarrollan
resistencia a insulina (RI) con hiperinsulinemia en ayuno. Esto debido a que, altas
concentraciones de insulina, pueden inducir RI a través de una desensibilizacion homologa
de las células responsables de su produccion. Esta hiperinsulinemia en ayuno es la Gltima
anomalia en desarrollarse, debido a que los &cidos grasos estimulan la secrecion de insulina,
y/o por el desarrollo de una hiperplasia de células beta pancreaticas (Frank, 2015). Asi
mismo, la disfuncién de los adipocitos induciria una disminucion de la sensibilidad a la
insulina o RI, ya que, el aumento de Resistina en sangre, provoca el aumento de la expresion
de TNFa, el cual, por una parte, es un fuerte inhibidor de Adiponectina (adipoquina encargada
de aumentar la sensibilidad a insulina); y, por otra parte, es responsable de la disminucion de
la expresion de GLUT-4, ademas de disminuir el transporte a través del mismo (McCue et
al., 2015). Esta RI se define como una falla de los tejidos para responder adecuadamente a la
insulina circulante y en consecuencia se produce una alteracion en el control de la
concentracion de glucosa en sangre, por lo que se presenta una hiperinsulinemia basal y/o
una respuesta excesiva de la insulina a una prueba con glucosa endovenosa u oral. La
mencionada falla puede ser clasificada como compensada o0 descompensada: la resistencia
compensada se refiere a un estado en el cual el pancreas responde a la resistencia periférica
produciendo mas insulina de lo normal, combinado con una disminucion de la depuracion de
la misma, resultando en una hiperinsulinemia (De Graaf-Roelfsema, 2014). Esta reduccion
de su eliminacion, donde aproximadamente el 80% de la insulina enddgena es removida por
el higado, se piensa que es un mecanismo para preservar la funcion de las células beta y

también para mantener los niveles de insulina periférico frente a una resistencia a insulina
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(McCue et al., 2015). O RI descompensada, en la cual el pancreas no es capaz de producir
suficiente insulina y hay un control deficiente de la glicemia; los caballos usualmente
desarrollan RI compensada (RIC) (Durham et al., 2009). La mencionada hiperinsulinemia en
ayuno es frecuentemente acompafiada por normoglicemia, lo que sugiere una RIC, es decir,
se mantiene la homeostasis de glucosa. El reconocer que entre las distintas razas equinas hay
diferencias en la sensibilidad a la insulina, concentracion de insulina en ayuno y la respuesta
insulinica a una prueba de azucar oral (OST) complica aun mas el desarrollo de una
definicion clinica universal de RI en caballos. Aunque la opinidn de consenso actual es que

una concentracion de insulina en ayuno mayor a 20muU/L indica una Rl (McCue et al., 2015).

Por otro lado, el rol
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¢ GLP-1
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Adaptado con permiso de Creutzfeldt W. Dicbetologia. 1979,16:75-85. Copyright © 1979 Springer-Verlag

intestinales, son Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2925-2940.

] Kieffer T et 3l. End v. 1999;20:876-213.
una potencial Nauck MA et al. Dicbetologio. 1993.36:741-744
herramienta Figura Nro. 1: Eje entero-insular.

diagnostica del SME (De Graaf-Roelfsema, 2014), debido a que estimulan la secrecion de
insulina. Péptido Similar a Glucagon tipo 1 (“glucagon-like peptide-1” o GLP-1) y
Polipéptido Insulinotropico Dependiente de Glucosa (“glucosedependent insulinotropic
polypeptide” o GIP), son hormonas secretadas por el intestino delgado en respuesta a sefiales
de nutrientes (forrajes ricos en azucares simples, almidén y proteinas); éstas potencian la
secrecion de insulina mediada por glucosa desde las células pancreaticas beta, asi se explica
la obtencidn de una mayor respuesta secretora de insulina mediante la administracién oral de
glucosa comparada con la administracion endovenosa (McCue et al., 2015); y enlentecen el

vaciado gastrico, mientras las concentraciones de glucosa van elevandose después de
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alimentarse, esto minimiza la hiperglicemia postprandial. Por lo tanto, la secrecion de
insulina en exceso después de las comidas puede ser atribuida a una regulacién alterada de
las hormonas incretinas (GLP-1 y GIP), es decir, un aumento en la secrecién o una
disminucion de la eliminacién, las que son degradadas por la enzima dipeptil transferasa-4
(Frank, 2015).

Asi como la absorcién de glucosa, por parte de la mayoria de las células del cuerpo, es
influenciado por insulina, el endotelio vascular también se ve directamente afectado por ésta,
de tal manera que una interferencia en la absorcion y acumulacion de glucosa, promovera
una vasoconstriccion y agregacion plaquetaria-leucocitaria en las superficies endoteliales
(Johnson et al., 2010), produciendo una hipoxia de la interface lamina-casco y un aumento
en la actividad de proteasas en el tejido (metaloproteinasas de la matriz), siendo ambos
capaces de incrementar la probabilidad de falla estructural en la interface lamina-casco
(McCue et al., 2015).

Una hiperglicemia, como consecuencia a la Rl avanzada, tiene diversos efectos adversos
sobre variados procesos en el organismo. En un comienzo, se citaba frecuentemente la
desregulacién de glucosa como explicacion del riesgo de laminitis asociado a resistencia a la
insulina. Esta teoria estaba basada en la observacion, usando un modelo in vitro, de los
queratinocitos de la ldmina del casco, los que demostraron tener un alto requerimiento de
glucosa, por lo que se creia que la separacién de los queratinocitos desde la membrana basal
ocurria cuando habia insuficiencia en la utilizacién de glucosa debido a la falla en la funcién
de la insulina. Recientemente, se ha demostrado que la insulina no es la responsable de la
absorcion de glucosa en la interface lamina-casco, ya que el transportador de glucosa
dependiente de insulina (GLUT-4) no esta presente en los queratinocitos del casco (Johnson

et al., 2010), derribando asi la teoria antes expuesta.

Por lo que, al presentarse un equino con estado de obesidad, RI e hiperinsulinemia,
consecuentemente habrd una transformacion de las células endoteliales a un estado de

espasticidad que eventualmente puede llevar a un blogueo de los capilares de 6rganos vitales

10



y/o de la interface lamina-casco; y un dafio oxidativo del endotelio provocado por el exceso
de peroxido de nitrito, resultante del consumo de 6xido nitrico por los radicales libres, el cual
estimula el metabolismo del acido araquidonico y la peroxidacion lipidica de las células
endoteliales, esto ultimo debido a el rol de las proteinas secretadas en exceso por el tejido
adiposo. Esta alteracion de la funcionalidad de las células epidérmicas que componen las
laminillas del casco del equino, sumado a la vasoconstriccion aumentada, oxidacion celular
y adhesion endotelial exacerbada puede describirse como una disfuncién endotelial, la que
contribuye al desarrollo de una posible laminitis (Fuentes y Marin-Baldo, 2013). Por lo tanto,
perturbaciones en la regulacion y accion de la insulina y la glucosa independientemente
podrian llevar a una disfuncion endotelial como base para una laminitis que acompafia a la
RI (Johnson et al., 2010).

Laminitis

Se suele definir laminitis como una inflamacion idiopatica con compromiso hemodinamico
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Figura Nro. 2: Estructuras sub-murales del dedo equino. Edward Daniel Calle Torres; .
https://www.engormix.com/equinos/articulos/por-usar-herraduras-t28521.htm epidermal entre

la muralla del
casco Y la falange distal, lo que se expresa como separacion entre el queréafilo (estructura
cornea del casco) y el poddfilo (correspondiente a la dermis del pie), resultando en un
compromiso del soporte digital (Godoy, 2015). Hay varias causas aparentes de laminitis, las

cuales se pueden clasificar segun su origen en laminitis por: causas inflamatorias, sobrecarga
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de peso en pie, nutricién inadecuada y endocrinopética, siendo esta ultima la categoria de
mayor interés en el SME.

Una laminitis endocrinopatica se define como aquella que se desarrolla por influencias
hormonales no inflamatorias y puede ser sub clasificada en 1.- laminitis por aumento de la
actividad de glucocorticoides, asociada a la disfuncién de la pars intermedia de la glandula
pituitaria y/o al exceso de administracion exdgena de corticoides; 2.- laminitis por resistencia
a lainsulina, asociada al SME (Godoy, 2015).

Estudios histoldgicos han demostrado que ésta ultima difiere de otra reportada en modelos
inflamatorios, en que la rapida y devastadora disrupcién de la membrana basal vista en
modelos inflamatorios no ocurre en modelos endocrinos. La mayoria de los casos de laminitis

por causas endocrinas fueron asociados con una fase subclinica prolongada, con cambios

evidentes e histolégicos (predominantemente anillos/lineas de laminitis y separacion de la

linea alba) sin historial clinico de
dolor. Estos “anillos” divergentes o
de laminitis (Figura N°3) son
ademas indicadores de episodios
previos de laminitis (Karikoski et

al., 2014), asi como una concavidad

reducida de la suela o suelas caidas y
una linea alba engrosada, son otros

potenciales indicadores de laminitis

subclinica (Morgan etal, 2015)- Figura Nro. 3: Lineas divergentes o laminiticas. Gabino Fernandez
Baquero; https://wwuw.farriergabino.com/cenos-en-los-cascos/

Dentro del cuadro de laminitis, es posible distinguir tres fases, las que ayudan a la

comprension, abordaje terapeutico y pronostico del mismo: desarrollo, aguda y cronica. La

fase de desarrollo dura entre 24 y 40 horas, antes de la aparicidn de signos clinicos en el pie,

mientras se produce el compromiso a nivel sistémico, por lo que el cuadro no es perceptible

hasta la siguiente fase. Fase aguda: desde la aparicion de signos clinicos como dolor del pie
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y cojera al trote, hasta la aparicion de evidencias radioldgicas del inicio de movilidad de la
falange distal dentro del casco. Fase cronica: se inicia con el movimiento de la falange distal
y puede durar indefinidamente con signos como cojera intermitente o persistente, dolor del
pie, permanecer echado, deformacion de cascos e incluso desprendimiento del mismo por

exungulacion (Godoy, 2015).

Es asi como la laminitis primaria, la cual es desarrollada en ausencia de otras causas
reconocidas, como exceso de grano, retencion de placenta, colitis, colico o pleuroneumonia
(McCue et al., 2015), en el SME, puede ser descrita como consecuencia de un desorden
endocrino y asociada disfuncion vascular, provocada por altas concentraciones adipoquinas

en sangre y/o por el estado de resistencia a insulina e hiperinsulinemia.

Formas de Diagnostico de Sindrome Metabdlico Equino

El diagndstico de sindrome metabdlico equino (SME), puede establecerse basado en el
historial (episodios de laminitis previos), signos clinicos (CC, medidas de adiposidad, signos
clinicos de laminitis, morfologia del casco), imagenologia (radiografias de dedo) y
documentacién de laboratorio que identifique una resistencia a insulina sistémica o
desregulacién de insulina (Burns, 2016). La relacion entre las caracteristicas fenotipicas
primarias y las mediciones diagnosticas usadas en el area clinica e investigacion son
complejas, los fenotipos metabdlicos medidos rutinariamente (insulina, respuesta a la
insulina, adipoquinas, adiposidad, entre otros), son altamente influenciadas por el ambiente
y varian por factores fisioldgicos como edad, raza y sexo. Ademas, no todos los componentes
del sindrome, como por ejemplo obesidad, pueden estar presentes en individuos con
trastornos metabolicos subyacentes, por lo que la variabilidad en las mediciones bioquimicas
y la inconsistencia en los signos clinicos entre individuos en riesgo de desarrollar laminitis,
hacen dificil establecer un criterio de diagnéstico claro o un consenso fenotipico (McCue et
al., 2015).
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Aungue muchas técnicas han sido descritas y validadas para la evaluacion de sensibilidad a
la insulina en caballos adultos, algunas pruebas resultan mas faciles que otras para el uso en

campo (Burns, 2016).

Independiente a lo anterior, la hematologia y bioquimica sérica de animales afectados con
SME estdn ocasionalmente alteradas, por ejemplo: los triglicéridos pueden estar
medianamente elevados en algunos casos y esto esta relacionado con la concentraciéon de
insulina sérica, mientras que la glucosa basal se encuentra pocas veces elevada, debido a la
poca incidencia de RI descompensada en esta especie (Morgan et al., 2015). En general, las
pruebas estandar preferidas en medicina veterinaria equina para este proposito son el método
Clamp euglicémico hiperinsulinémico y la prueba de tolerancia a glucosa endovenosa
insulino-modificada muestreada frecuentemente; ambas pruebas entregan informacion util
sobre el grado de desregulacion de la insulina en caballos, pero son altamente engorrosas
para el uso en la préctica clinica. Por otro lado, la medicion de insulina basal y concentracion
de glucosa, la prueba de azucar oral (OST) y la prueba de tolerancia a insulina y glucosa
combinadas (CGIT), son todas mas factibles de realizar en la practica en terreno y pueden
entregar informacién Gtil si se realizan correctamente y se interpretan cuidadosamente. Estas
tres pruebas (insulina basal, OST y CGIT) son mucho mas especificas que sensitivas, por lo
que los resultados normales en éstas no descartan un falso negativo (Tabla N°2) (Burns,
2016).
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Tabla Nro. 2: Prueba de Azlcar oral y Prueba de insulina y Glucosa combinadas Mediciones basales

Test Protocol Interpretation La medicion de
Basal insulin Single blood collection in RTT <20 mIU/L considered normal ) . B
concentration insulina basal, ademas
OST Owner administers light corn syrup Insulin concentration d t ili
(15 mL/100 kg PO); blood sample >60 mIU/L suggests IR € Ser un punto auxthar

collected in RTT 75 min after dosing
for measurement of insulin
concentration

importante en el
diagnostico de SME,

CGIT Measure baseline glucose IR suggested if glucose
concentration, then inject concentration > baseline ofrece informacion
150 mg/kg dextrose IV, followed value or if insulin concentration
immediately by 0.1 1U/kg regular >100 mIU/L at 45 min valiosa tanto para
insulin; collect blood for glucose
concentration at 1, 5, 15, 25, 35, 45, i
60, 75, 90, 105, 120, 135, and 150 min monitorear el progreso
after dosing; measure insulin del mismo, como para

concentration at 45 min after dosing

Abbreviations: IV, intravenous; RTT, red top tube. advertir un resgo de

Modified from Burns T, Toribio R. Endocrine diseases of the geriatric equid. In: Sprayberry K,
Robinson NE, editors. Robinson’s current therapy in equine medicine. 7th edition. St. Louis
(MO): Elsevier; 2015. p. 582-90.

laminitis y guiar una
posible intervencion
(Morgan et al., 2015). Se debe considerar que un estrés fisiologico, en forma de ejercicio o
dolor intenso, disminuira la concentracion de insulina en caballos, creiblemente atribuido al
incremento de catecolaminas circulantes que inhiben la insulina (Gordon et al., 2007). Se
recomienda que la medicion de esta hormona se realice después de aproximadamente seis
horas de ayuno, ser muestreado en la mafiana antes de entregar cualquier suplemento
alimenticio y habiendo dado acceso a preferentemente heno remojado o bajo en carbohidratos
no-estructurales durante la noche anterior, en vez de libre pastoreo (Frank et al., 2010). Esta
prueba es, por lo tanto, recomendada y puede ser incluida en evaluaciones de bienestar animal
para caballos de alto riesgo, es decir, ejemplares con una madre o un padre afectados con
SME vy aquellos de razas con mayor prevalencia a desregulacion de insulina. Y como se
explicé anteriormente, las concentraciones de insulina en ayuno aumentan a medida que la
sensibilidad a la insulina de los tejidos disminuye, esto se refiere a una RIC, explicado por
un aumento del flujo de &cidos grasos hacia las células beta pancreéticas, disminucion de la
eliminacion hepatica de insulina o hiperplasia de células beta del pancreas, este mecanismo

es responsable de la conocida hiperinsulinemia (>20mU/L) en ayuno (Frank, 2015).
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La manera ideal de hacer una prueba de insulina o glucosa basal es: obtener una muestra de
sangre mediante venopuncién de yugular externa con jeringa de 10ml, obteniendo una
cantidad de sangre suficiente para la realizacion de la prueba en laboratorio si se requieren
hacer los dos exdmenes con la misma muestra. EI animal debe estar en ayuno de 8 horas y
sin estrés o antes de cualquier actividad fisica. Por cada animal se deben extraer como
minimo 8 ml de sangre y distribuirlos sin aguja de la siguiente manera: 5ml de sangre en un
tubo para muestra de sangre con tapa roja, (sin anticoagulante) para perfil bioquimico y
mediciones hormonales; y 3 ml de sangre en un tubo de tapa gris (con 7,5mg de fluoruro de
sodio) para determinacién de glicemia. Estos tubos, una vez llenos y homogenizados, se
deben trasladar al laboratorio de quimica de eleccion del médico veterinario, en un plazo
méaximo de 12 horas, manteniendo la muestra refrigerada durante ese tiempo (Kaczmarek et
al., 2016).

La leptina es también un indicador Util al ser medida de manera basal, siendo considerados
resultados alterados valores obtenidos por sobre 4ng/ml, esto indicaria que el tejido adiposo
se encuentra posiblemente anormal y secreta cantidades excesivas de la hormona en cuestion.
Esta hiperleptinemia est4 asociada a una desregulacion de insulina, por lo tanto, se debe
aconsejar, al propietario de los caballos afectados, realizar una prueba dinamica (como OST),
incluso si las concentraciones de insulina en ayuno se encuentran dentro de los rangos
normales (Frank, 2015).

Mediciones/Pruebas dinamicas

Estas pruebas son méas sensitivas que las basales, entre ellas podemos encontrar las que
pueden realizarse en terreno, como la prueba de respuesta a insulina endovenosa y la prueba
de tolerancia a glucosa e insulina combinadas (CGIT), siendo esta Gltima la prueba
recomendada para medir sensibilidad a insulina en casos clinicos (Frank et al., 2010) y en
recientes estudios de SME. Otra opcion de examen dindmico es la prueba de azucar oral
(OST) la cual determina la respuesta de insulina postprandial e incluye la respuesta de
hormonas gastrointestinales del eje entero-insular, en vez de la sensibilidad o resistencia a la

insulina de todo el organismo (Frank, 2015).
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v" Prueba de azucar oral (OST): esta prueba se realiza administrando jarabe de maiz de

manera oral, entregando asi una dosis de glucosa que induzca una hiperinsulinemia
postprandial transitoria (definida como concentracion de insulina en sangre >85muU/L). Se
extrae una muestra de sangre, como se explico anteriormente, utilizando un tubo de tapa roja
(es decir, sin EDTA, para mediciones hormonales), dos horas luego de la administracion del
jarabe. (Dunbar et al., 2016). Cabe destacar que los caballos no desarrollan laminitis como
resultado de OST, pero los duefios a veces son reticentes a darle la dosis de azucar antes
mencionada a caballos con sospecha de desregulacion de insulina, por esto se recomienda
para estos casos un acercamiento en dos pasos. Lo primero es medir la concentracion de
insulina en ayuno, ya que caballos con una desregulacion de insulina o hiperinsulinemia en
ayuno, moderada o severa, desarrollara probablemente una laminitis. Si la concentracion de
insulina en ayuno esta dentro de rango de referencia, se puede realizar la OST para identificar

caballos mayormente afectados (Frank, 2015).

v" Prueba de Insulina y Glucosa combinada (CGIT): para llevar a cabo esta prueba, el caballo

debe estar en ayuno desde la noche anterior y con un catéter ya puesto. Se debe tomar una
muestra de sangre pre infusién (con la misma metodologia anteriormente descrita) y luego
infundir una solucion de 150mg/kg de peso vivo de dextrosa al 50% (150ml/500kg de peso),
seguido inmediatamente por 0,10 unidades/kg de insulina (0,5mI/500kg de peso) (Dunbar et
al., 2016). Se extraen muestras de sangre a los 0, 15, 30, 45 y 60 minutos post inyeccion.
Posterior a esto, se definird como RI la mantencion de la concentracion de glucosa, medida
con un glucometro de mano, por sobre el rango después de los 45 minutos 0 mas, midiendo
a continuacioén la concentracion de insulina (después de los 45 minutos), entregando asi
informacion sobre el peak de insulina. Concentraciones mayores a 100pU/ml por
radioinmuno-ensayo son anormales. Se ha descrito un leve riesgo de generar hipoglicemia
en el animal al realizar esta prueba, por lo que se deben tener a mano siempre dos jeringas de
60ml con dextrosa al 50% para administrarlas en caso de observar sudoracion,
fasciculaciones musculares o debilidad, o si la concentracion de glucosa en sangre cae por
debajo de los 40mg/dl (Frank, 2015).
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Tratamiento de Sindrome Metabdlico Equino
Tratamiento dietario y ejercicio:

El primer paso es remover cualquier alimento concentrado y premios altos en azucar de la
dieta, ya que ambos podrian contribuir a un aumento de peso y glicemia en el paciente. En
cambio, la dieta debe basarse en un forraje con un contenido bajo a medio (menor a 10%) de
carbohidratos no estructurales (NSC), por ejemplo, heno remojado (Frank et al., 2010). Se
debe tener en cuenta que la pérdida de peso en caballos que se alimentan a pastoreo puede
resultar dificultosa, debido a que no es posible determinar la ingesta caldrica exacta del
animal (el cual normalmente come entre 2-2,5% de su peso aproximado en materia seca en
24 hrs). Es por esto que es preferible confinar al animal desde el comienzo para ayudar a la

pérdida de peso, entregandole sélo el 1,5% de su peso vivo en alimento (Morgan et al., 2015).

Por otro lado, se ha demostrado que, a pesar de mantener una alta concentracion de leptina a
través de variados esquemas de manejo alimentario (pastoreo v/s heno; en loteos secos v/s
alimentacion con concentrado), la variabilidad en sus concentraciones fue minimizada
cuando los animales afectados fueron alimentados con heno (el cual también fue asociado a
una reduccion en las concentraciones de insulina y glucosa de los mismos) (Burns, 2016). Es
asi como, el suministro de una dieta compuesta primariamente de heno, el cual mostr6
contener, a través del andlisis del forraje, menos de un 10% de NSC en base a la materia seca;
se debe ademas proveer al animal algln tipo de equilibrador de racion, para asegurar una
adecuada ingesta de minerales y vitaminas, esto es basico para el manejo dietario en casos
con SME. Las metas nutricionales, como ya fue mencionado, incluyen minimizar los
carbohidratos no estructurales en la dieta (azlcares, almidones y fructanos) y alentar una
pérdida de peso gradual y segura, aunque, en el caso de yeguas gestantes, los tiempos y ritmo
de la baja de peso apropiada y segura para mantener la prefiez, no son actualmente claros. En
este caso, la prevencion de una ganancia de peso excesivo previo a la gestacion y durante los
primeros dos tercios, parece ser una meta razonable, para evitar alterar su rutina alimentaria.
Incluso, el acceso continuo a forraje, en bajas cantidades, puede ser importante para
maximizar la fertilidad en yeguas, particularmente en aquellas que necesiten restriccion
dietaria como parte de un plan de tratamiento para SME/RI. Incuso, un estudio que compara

los efectos de la composicion dietaria en la sensibilidad a insulina en yeguas gestantes,
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mostrd que el suministro de una dieta rica en azucar y almidon realz6 la RI, comparado con
una dieta de solo forraje (Burns, 2016). A pesar de la recomendacion de disminuir la racion
de alimento diario, se debe tener en cuenta que no es recomendable alimentar con menos del
1% del peso corporal en materia seca, debido a los potenciales problemas que puede generar

en el funcionamiento del intestino grueso en estos animales (Morgan et al., 2015).

Esta restriccion dietaria, combinada con ejercicio, ha demostrado mejorar la sensibilidad a
insulina en equinos obesos con RI; pero, a su vez, un ejercicio ligero sin restriccion de dieta
puede no ser suficiente para evidenciar cambios en la utilizacion de insulina ni pérdida de

peso (Ungru et al., 2013).

El ejercicio recomendado debe ser adecuado a cada animal de manera individual, teniendo
en cuenta su raza, estado fisico y las facultades disponibles del duefio, empezando con
pequefios periodos de ejercicio idealmente en una superficie suave. Aunque el sélo cambio
de pastoreo a alimentacion en confinamiento puede ser insuficiente para mejorar la
sensibilidad a insulina, quitar el ejercicio por completo (al dejar en confinamiento), puede

ser un factor detonador de laminitis por si mismo en caballos con SME (Wylie et al., 2013).

El ejercicio en particular puede ser muy valioso, ya que es seguro, no significa un alto costo
para los duefios y ha demostrado ser altamente efectivo en mejorar la sensibilidad a insulina,
tanto siguiendo un agudo ritmo de ejercicio o uno paulatino, en conjunto con una pérdida de
peso y una mejora en la CC. Tan solo 30 minutos de trote diario es Gtil, provocando una
mejora en la sensibilidad a insulina en animales obesos o delgados (Burns, 2016). Se
recomienda comenzar con sesiones de 2 a 3 veces por semana durante 20-30 minutos, e ir
aumentando progresivamente la intensidad del ejercicio, su duracién y el nimero de sesiones

por semana (Tinworth, 2010).
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Tratamiento farmacoldgico:

e Metformina: este medicamento anti-hiperglicémico, utilizado en caballos resistentes a la
insulina, reduce la produccion hepética de glucosa por inhibicion de gluconeogénesis y
glucogendlisis, incrementa la sensibilidad a insulina en el musculo, mejora la captacion y
utilizacion de glucosa periférica y estimula indirectamente la proteinquinasa activada por
AMP, un importante regulador del metabolismo energético (Rendle et al., 2013); ademas
disminuye la absorcion de glucosa en el intestino delgado en caballos experimentales, lo que
no significa que produzca una deficiencia en su absorcion per se, sino méas bien, aumenta la
utilizacion de glucosa a nivel de enterocitos, antes de ser ingresada al torrente sanguineo
(Durham, 2016), disminuyendo asi, la glicemia postprandial y basal, sin estimular la
secrecion de insulina, por lo que no provoca hipoglucemia. Esta se utiliza en dosis de
15mg/kg por via oral cada 12hrs en tratamientos que, a corto plazo (dos semanas), ya
muestran resultados favorables (Tinworth, 2010). Considerando que su viabilidad oral, en
equinos, reporta ser de un 7,1%, a diferencia de otras especies, en quienes alcanza hasta un
50-60% (Morgan et al., 2015), se puede poner en duda su real efectividad en tratamientos de
SME (Durham, 2016).

e Levotiroxina: se ha descrito que, al incrementar la concentracion de tiroxina circulante,
ésta acelera la pérdida de peso, al estimular la tasa del metabolismo basal (Kaczmarek et al.,
2016), lo que sugiere que produce lipdlisis y movilizacion de depositos grasos, ademas de
aumentar hasta el doble la sensibilidad a insulina inicial y disminuir levemente las
concentraciones de insulina sérica (Durham, 2016). Este fA&rmaco puede ser administrado por
periodos de 8 a 48 semanas, sin efectos cardiovasculares secundarios (Kaczmarek et al.,
2016). Se administra en dosis de 48 mg/dia junto con alimento, durante 3 a 6 meses, en
combinacion con dieta y ejercicio. Cuando se produzca una baja de peso y se adquiera una
condicion corporal de minimo 4 segun la escala de Henneke, se disminuye la dosis a 24
mg/dia durante dos semanas, para después administrar 12 mg/dia durante otras dos semanas
mas (Tinworth, 2010). Caballos miniaturas y ponis pueden ser tratados inicialmente con dosis
de 24 mg/dia oral, por el mismo periodo de tiempo (Frank 2009). A esta dosis, el farmaco

actia como estimulante del metabolismo, sin tener un impacto en la salud general del equino;
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a pesar de que los niveles de T4 llegan a ser superiores que los rangos referenciales, no se
registran signos de hipotiroidismo en lo animales tratados con esta dosis (Robinson vy
Sprayberry, 2009). Se recomienda que caballos tratados con levotiroxina no sean confinados
en establo, debido a los potenciales aspectos del bienestar que se puedan ver afectados cuando
se administra una droga inductora de actividad (Morgan et al., 2015). Estudios en yeguas
tratadas con levotiroxina, registran una pérdida de peso del 0,5% semanalmente al ser
utilizada en un régimen incremental de dosis de 0,05 a 0,20 mg/kg diarios, durante 8 semanas,
mientras el mismo estudio prolongado, pero en dosis de 0,1 mg/kg, fue asociado a una
pérdida de aproximadamente 0,6% de peso semanal, durante un periodo de 16 semanas, sin
embargo, ésta baja de peso no continud a pesar de haber alargado el tratamiento por mas de
48 semanas (Durham, 2016).

¢ Tiazolidinedionas: es un grupo de medicamentos que sensibilizan o incrementan la accion

de la insulina, con lo que producen una disminucién de los niveles de glucemia en humanos.
Entre ellos podemos encontrar Troglitazona, Pioglitazona, Ciglitazona y Rosiglitazona. Estos
farmacos provocan un incremento del metabolismo lipidico con hidrdlisis de los triglicéridos,
captacion de los &cidos grasos y su conversion en derivados de acetil Co-A. Por su parte la
Pioglitazona evidencia mayor descenso de triglicéridos y un menor aumento en colesterol
(lipidos de alta densidad), ademas de aumentar la sensibilidad hepética a la insulina en un
60% (Hernandez, 2008). Esta Gltima, a pesar de ser muy (til en humanos, en equinos resultd
ser inatil, al no aumentar la sensibilidad a la insulina en ejemplares con RI producida
artificialmente por lipopolisacaridos (Suagee et al., 2011). Aunque en un estudio realizado
en caballos no obesos y sanos, se describio que la utilizacion de Pioglitazona a dosis de
1mg/kg diario, mostr6 una mayor abundancia de GLUT-1 y una aparente proteccién de
GLUT-4 de tejido adiposo, frente a una supresion del mismo inducido por endotoxinas
(Durham, 2016).
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OBJETIVO GENERAL

Revisar la informacion entregada en los ultimos afos, con el fin de integrar las bases
fisiopatologicas del sindrome metabolico equino y buscar entre los tratamientos ya
registrados, cual/es son factibles de realizar segin los farmacos de los que disponemos en
Chile.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer aspectos fisiopatologicos del sindrome metabdlico equino.

2. Caracterizar que examenes son Utiles para el diagndstico del sindrome.

3. Identificar tratamientos aplicables en Chile al sindrome metabdlico equino.
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MATERIALES Y METODOS

1. Busqueda y recopilacion de informacion.

Se realiz6 una revision de la literatura y documentacién para reunir informacion
fisiopatologica que tenga relacion con las enfermedades que componen el sindrome
metabolico equino, recurriendo a publicaciones cientificas de los ultimos afios. Ademas, se
revisd informacion sobre cémo diagnosticar y tratar el sindrome metabdlico equino,
buscando crear una guia util para el médico veterinario. Se excluyé de la revision la
informacion proveniente de documentos sin datos suficientes de autor y vigencia dentro de

la temporalidad de la busqueda.

2. Analisis de la informacién y elaboracion de un borrador de guia de tratamiento para

Sindrome Metabolico Equino.

La informacién recopilada, en la fase de busqueda, fue analizada en conjunto con
profesionales del &rea equina que tuvieran experiencia clinica en el sindrome y sus
consecuencias. Este andlisis consistira primeramente en conectar las patologias que
componen el SME con el desarrollo de la posterior laminitis. Luego, se procedi6 a realizar
una sintesis del contenido, introducir las diferentes formas de tratamiento que hay el
sindrome en cuestion y crear una guia Util para el médico veterinario, incluyendo
recomendaciones practicas en los ambitos de: identificacion de signologia clinica y
subclinica, posibilidades de tratamiento segun la disponibilidad farmacolégica en Chile y
pronostico del cuadro.

3. Se organizaron los temas tratados en el borrador antes mencionado y se especificaron
los farmacos recomendados, segun, dosificacion, modo de empleo, tiempo de tratamiento y

prondstico para cada caso.
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RESULTADOS

El material consultado para la realizacion de esta memoria de titulo corresponde a lo siguiente:
- Reuvistas cientificas: 11

- Libros: 6

- Tesis: 1

El desglose de las publicaciones utilizadas en esta memoria se expone en las siguientes tablas:

N° Publicaciones

Revistas Citadas

The Veterinary Journal

Journal of Veterinary Internal Medicine
Equine Veterinary Journal

Revista Médica de Costa Rica y Centro América
Journal of Equine Veterinary Science
Journal of Applied Animal Research
American Journal of Veterinary Research
Veterinary Record

Journal of Animal Science
Pferdeheilkunde Equine Medicine
Revista Chilena de Nutricion

R R PR R RN WO

N° Publicaciones

Vs Citadas

Determinacion de la Condicion Corporal en Caballos
Pura Raza Chileno de la region De Los Rios. Valdivia, 1
Chile.

N° Publicaciones

Hieir Citadas

Veterinary Clinics of North America: Equine Practice
Equine Laminitis

Robinson’s Current Therapy in Equine Medicine
Medicina Interna de Equidos

Laminitis en Equinos

R RN R e

Alimentos funcionales y nutracéuticos en diabetes, 1
obesidad y sindrome metabdlico
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DISCUSION

A traves de los afios, la medicina veterinaria se ha visto enfrentada a la compleja tarea de
dilucidar las variadas etiologias por las cuales se puede producir uno de los signos clinicos
mas vistos en la especie equina, la claudicacion. Entre muchas de estas causas, podemos
encontrar el Sindrome Metabdlico Equino (SME), el cual, a pesar de tener un origen de orden
sistémico, tiene como consecuencia final cambios estructurales en el dedo, que pueden llegar
a ser incompatibles con la vida de animal. Es por esto, que se han realizado variados estudios
para entender y asi poder detener esta patologia, antes de que se produzca una laminitis. Sin
embargo, segun lo sefialado en la revision bibliogréfica, existen variadas hipotesis, en
algunos casos, respaldadas, respecto a la fisiopatologia del sindrome, las causas y
presentacion clinica de la laminitis, propuestas por los diferentes autores citados, entre las

cuales existen ciertas similitudes, asi como también diferencias.

Destacando asi, que algunos de los autores citados, que han estudiado el sindrome (Johnson
et al., 2010; Frank, 2015; McCue et al., 2015; Morgan et al., 2015) concuerdan en que las
bases necesarias para el desarrollo de una laminitis como consecuencia del sindrome
metabdlico equino, incluyen la presentacion de resistencia o desregulacion de insulina y
obesidad o adiposidad regional en el individuo. Esto ultimo, presentado por Johnson et al.
(2010), como un componente principal de sindrome, al ser gatillante de una resistencia a
insulina (R1), debido al aumento de los niveles de adipoquinas y citoquinas pro-inflamatorias
en sangre, las que son secretadas en exceso por los adipocitos, provocando, entre otros, una
aumento en la secrecion de insulina y menor sensibilidad periférica a la misma; o , como
propone McCue et al. (2015), s6lo como un factor mecanico, que agrava la separacion
lamina-casco, ya que, al haber un exceso de peso, se veran sobrecargados los vectores de
fuerza que se ejercen sobre articulaciones y estructuras 6seas, lo que pudiese empeorar una

laminitis incipiente.

Anteriormente, se creia que el rol de la resistencia a insulina, en la falla estructural del dedo,
se basaba en el bloqueo de la entrada de glucosa en los queratinocitos del casco, esto ha sido
descartado por medio de estudios que demuestran que, segun explica Johnson et al. (2010),

estas células no tienen el receptor GLUT-4 (insulino dependiente), por lo que la RI influiria
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en la alteracion de los niveles de glicemia e insulinemia, mas que, directamente en la

utilizacion de glucosa.

Otro punto en el que coinciden ciertos autores (Johnson et al., 2010; Fuentes y Marin-Baldo,
2013; Frank, 2015; McCue et al., 2015; Morgan et al., 2015), es que la desregulacion micro
vascular, a nivel del dedo del equino, es la principal causa de la disrupcion del crecimiento
normal del casco, sin embargo, tienen diferentes hipdtesis de la manera en que ésta se
produce. Mientras que Johnson et al. (2010) afirma que se debe, por una parte, al efecto de
los altos niveles de citoquinas pro-inflamatorias en sangre (TNFa e IL-1b), las cuales,
producidas en demasia por el exceso de tejido adiposo, en un estado de obesidad, provocarian
vaso-espasticidad exacerbada y la transformacion pro-trombética de las células endoteliales
de los vasos sanguineos del dedo, lo que dificultaria la normal perfusion del tejido; junto a
Fuentes y Marin-Baldo (2013), proponen a la glucosa como responsable de la
vasoconstriccion y espasticidad de los vasos que nutren las laminas del casco, debido al
exceso en la produccion de endotelina-1 y disminucidn de 6xido nitrico en sangre, como
consecuencia de la hiperglicemia evidenciada en un estado de resistencia a insulina
descompensada, también llamado efectos de glucotoxicidad. Esto ultimo, se puede entender
como un complemento de lo propuesto por Pollit (2017), quién afirma que los estudios
realizados in vitro sobre el tejido en cuestidn, en células epiteliales de la lamina basal, los
queratinocitos tienen una alta demanda de glucosa y que, al extraer esta Ultima del medio de
cultivo (que normalmente mantiene el explante intacto hasta por 8 dias), éste sufre una
separacion de dermis y epidermis pasadas las primeras 36 horas, escenario similar al

producido in vivo al haber una falla en la perfusion de esta zona.

Por otro lado, los distintos estudios discrepan en el rol de la sensibilidad a la insulina como
punto de referencia para el diagndstico del sindrome, ya que segun McCue et al. (2015),
resultados normales de insulinemia, medida basalmente, no reflejarian una ausencia de
disfuncion metabdlica, ya que, los métodos de medicion utiles, como el Clamp euglucémico
hiperinsulinémico, el cual mide exclusivamente de la accion de la insulina, no son realizables
en la préactica de campo; y las pruebas que si son factibles de realizar en terreno, es decir,
medicion de insulina y glucosa basal en ayunas o la prueba de tolerancia a glucosa e insulina
combinadas (CGIT), son altamente labiles; esto sumado a las diferencias entre los parametros

registrados como “normales”, entre las distintas razas, dificulta catalogar la concentracion de
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insulina en sangre como “anormal” o alterada. De la misma manera, Dunbar (2016), asegura
que las pruebas hasta ahora utilizadas para el diagnostico de RI en equinos son ain muy
débiles ya que las mas tipicamente utilizadas, como son concentracion de insulina basal y la
prueba de azucar oral (OST) son altamente especificas, pero con baja sensibilidad, por lo que
pueden obtenerse muchos resultados falsos negativos, mientras que de manera inversa, CGIT
es una prueba con baja especificidad, pero con alta sensibilidad, es decir, alto riesgo de
obtener falsos positivos. En cualquiera de los casos, los resultados obtenidos no serian
concluyentes. Esto difiere con otros autores (Johnson et al., 2010; Frank, 2015; Morgan et
al., 2015), quienes explican que resultados alterados en la medicion en sangre de insulina y
glucosa basal en ayunas en animales con obesidad, pueden indicar que un paciente si pudiese
presentar un SME en curso e impulsar a realizar pruebas dindmicas que complementen los
resultados ya obtenidos, como OST y CGIT. Frank (2015) ademas, explica que la medicion
de leptina basal en sangre puede ser de utilidad, no para indicar un proceso de laminitis, pero
si para descartar o no la realizacion de pruebas dinamicas, ya que resultados por sobre el
rango (hiperleptinemia), advierten una disfuncion del tejido adiposo y por lo tanto una
alteracion en la secrecion de citoquinas inflamatorias y adipoquinas, resultando, entre otras,
en la inhibicién de la produccion de adiponectina, la cual, como se explicé anteriormente, es
un sensibilizador de insulina a nivel periférico, por lo que puede advertir una alta

probabilidad de estar en presencia de una resistencia a insulina.

En cuanto al tratamiento del sindrome, varios de los autores (Frank et al., 2010; Tinworth,
2010; Ungru et al., 2013; Wylie et al., 2013; Morgan et al., 2015; Burns, 2016), coinciden
en que debe ser multifactorial, es decir, confluir, por una parte, un cambio en la alimentacion,
al reducir los alimentos altos el carbohidratos no estructurales (NSC), eliminando
concentrados y premios altos en azlcar y entregando una alimentacién basada en forraje que
contenga menos de un 10% de NSC, como por ejemplo, el heno “remojado” o lavado; y por
otra parte, una rutina de ejercicios de intensidad variable, segun la rutina de trabajo de cada
individuo, pero constante en el tiempo. Para ejemplares que no se encuentran realizando
ningln tipo de entrenamiento, se recomienda un trote suave durante 30 minutos al dia, 3
veces a la semana, en un terreno blando, el cual, de no ser posible debido a la presencia de
dolor en las extremidades, es recomendable omitir, dando paso asi, a la opcion de tratamiento

farmacologico.
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Estudios de tratamientos realizados en ejemplares diagnosticados con sindrome metabdlico
equino, arrojan dos farmacos utiles propuestos por diferentes autores (Tinworth, 2010;
Rendle et al.,, 2013; Morgan et al., 2015; Durham, 2016; Kaczmarek et al., 2016),
Metformina y Levotiroxina. Estos describen que la metformina es un medicamento que, en
el equino, reduce la produccion hepatica de glucosa, mejora la captacion y utilizacion
periférica de la misma, al incrementar la sensibilidad a insulina a nivel muscular, y reduce su
absorcion a nivel de intestino delgado, por lo que disminuye los niveles de hiperglicemia,
inhibiendo los efectos de la glucotoxicidad descrita anteriormente. Y aunque parece ser muy
efectiva, los autores Durham (2016), Kaczmarek et al. (2016), describen también la
levotiroxina como tratamiento, la cual, siendo administrada por periodos de 8 hasta 48
semanas, es capaz de acelerar la pérdida de peso (en conjunto con el ejercicio y dieta) en el
equino, ya que, al incrementar la concentracion de tiroxina circulante, aumenta la tasa del
metabolismo basal y movilizacion de depdsitos grasos, ademas de disminuir las
concentraciones de insulina y aumentar su sensibilidad. Aunque los medicamentos descritos
parecen ser una “salida facil” como tratamiento del SME, Durham (2016), insiste que se debe
reforzar, en el propietario, que lo mas indicado para tratarlo es el ejercicio junto a un régimen
dietario y que estos farmacos son sélo recomendados para animales que no puedan realizar
el ejercicio propuesto, por falta de movilidad a causa del dolor por laminitis, pero que el

tratamiento farmacoldgico por si s6lo muy probablemente no funcionara.

Para el autor de este trabajo, los aspectos en discrepancia entre los autores citados (es decir,
el rol que cumple cada componente del sindrome, las pruebas realmente Utiles para el
diagndstico del mismo y el mejor tratamiento a seguir), deben tenerse en consideracion, pero
la decision del médico veterinario, de como proseguir frente a un caso de sindrome
metabolico equino, debe adecuarse segun el estado de cada ejemplar, es decir, realizar

medicina clinica individual.
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CONCLUSION

A pesar de que el sindrome metabolico equino (SME) es una patologia ya conocida hace
varios afios en el &rea de medicina veterinaria, no existe aun una explicacion satisfactoria y
unificada del desarrollo de laminitis como resultado de las influencias metabdlicas que
significa el sindrome en cuestion. Consecuentemente, las posibilidades de diagnosticar y
posteriormente tratar correctamente una patologia que no es comprendida a cabalidad, se

hacen aiin menores.

Es por esto, que de este trabajo se desprende, que la patologia debe ser abordada
preferentemente de manera profilactica, es decir, detener la cascada de alteraciones en los
inicios del sindrome, antes de iniciar el proceso de laminitis, el cual podria dificultar un

posterior tratamiento.

De las varias formas que se describen, por las cuales puede ocurrir una falla estructural a
nivel del dedo del equino, una perfusion irregular de la zona, razén por la que no habria
llegada de suficientes nutrientes a los tejidos, seria la causa de la disrupcion del crecimiento
normal del casco. Se entiende que, el origen de esta desregulacion microvascular, seria la
alteracion de las células epiteliales de los vasos sanguineos en esta area, provocada por las
altas concentraciones de glucosa y/o insulina en sangre, presentes en el individuo con SME,
entendiendo que se trata de una presentacion fenotipica de obesidad, resistencia a insulina y
laminitis. Por lo que, se considera una hiperinsulinemia y/o hiperglicemia, constantes en el

tiempo, como las detonantes de una posterior laminitis.

Existen distintos tipos de pruebas de laboratorio para medir concentraciones de insulina y
glucosa en sangre, algunas mejores que otras, pero varias de éstas, dificiles de llevar a cabo
en la clinica en terreno, por lo que se incita al médico veterinario a realizar mas de un examen
complementario, incluyendo pruebas basales y dinamicas, para una mayor exactitud en los
resultados; medir glucosa e insulina sérica en ayunas es un buen comienzo, para luego
completar el estudio con una prueba de tolerancia a glucosa e insulina combinadas. Con
ambas se pueden eliminar falsos positivos 0 negativos que cada una pueda arrojar por

separado. Con estos resultados, se podra identificar si el individuo cursa una desregulacion
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a insulina, lo que sumado al examen clinico nos va a indicar si estamos en presencia de un

sindrome metabolico equino.

Para tratar el sindrome, se recomienda la suma de un cambio de alimentacion, en donde se
eliminen alimentos altos en azlcares y se entregue una dieta basada en heno remojado,
forraje que contiene un bajo porcentaje de carbohidratos no estructurales y tiene un efecto
positivo en la disminucidn de las concentraciones séricas de glucosa e insulina, en cantidades
de 1,5% del peso vivo en materia seca; con una rutina de ejercicios, el cual es un buen
sensibilizador a insulina periférica. Esta debe ser de al menos 30 minutos de trote suave, tres
veces a la semana, hasta que la pérdida de peso sea evidente o se logre llegar a una condicién
corporal de siete 0 menos en la escala de Henneke. Realizando ambos en conjunto, se puede
reversar la disfuncion metabolica. Pero si el ejemplar ya se encuentra con claudicacion,
probablemente debido a el dolor que genera la laminitis, no seria posible realizar el
tratamiento completo. En estos casos se recomienda conjugar la dieta con un tratamiento
farmacoldgico, que se base en la utilizacion de dos medicamentos, Levotiroxina y

Metformina.

Aungue ambos se encuentran disponibles en Chile, no estan destinados al uso en animales
mayores, por lo que el gramaje de cada uno se transforma en una complicacion para el
médico tratante. En primer lugar, la metformina si es posible utilizar “extraetiqueta”, ya que
su presentacion de 1gr/comprimido puede ser entregado en dosis practica aproximada de seis
comprimidos en caballos de raza chilena (dosis recomendada: 15mg/kg por via oral), cada
12hrs por un mes, o hasta realizar nuevos examenes de sangre para evaluar el progreso. A
diferencia de levotiroxina, la cual si se puede encontrar en el pais, pero su presentacién, en
comprimidos de 150 mcg maximo, estd muy por debajo de la dosis practica necesaria (48.000
mcg o 48 mg totales). Aungue, si existen formatos de este medicamento formulados para
equinos a nivel mundial (Neogen®Vet ThyroKare™ y Thyro-L® Lloyd Inc.), estos se

encuentran disponibles solo fuera del pais y su ingreso no es legal.

Es por esto que la recomendacion de autor de este trabajo es que, frente a un sospechoso de
SME, al cual se le realicen examenes de sangre que confirmen la desregulacién endocrina,
sea tratado, primeramente, con las opciones no medicamentosas, las que han demostrado ser

la mejor y mas eficiente manera (relacion costo beneficio para el propietario), y que la
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Metformina sea utilizada sélo en caso de que el paciente este con un cuadro de dolor por

efecto de laminitis, por lo que el ejercicio no seria posible.

Luego de que el tratamiento haya sido exitoso, se debe destacar la importancia de, al
enfrentarse a un individuo que ya ha presentado SME, seguir monitoreandolo
constantemente, por medio de la realizacion de un rutinario panel de examenes estandar
mensual (Anexo N°1), que ayudara al propietario a anticipar una nueva presentacion del
sindrome, dando asi la opcion de identificar cualquier alteracion de parametros que indiquen

el inicio de la disfuncidén metabolica evitando la presentacion de laminitis.
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Anexo N° 1: PANEL DE EXAMENES

Nombre Paciente:

Dueio:

Sexo: Hembra/ Macho/ Castrado

Lugar/Locacion:

Edad:

- Dolor concomitante: Si / No

(50-100 mg/dl)
(<85mU/L)
(<4ng/mL)

Prueba de tolerancia a insulina y glucosa combinadas (CGIT):

Fecha: __ / /
o Peso: kg
o CC: (escala de Henneke)
o Glucosa basal: mg/dI
o Insulina basal: ul/ml
o Leptina basal: ng/mi
(©)
Glicemia
v Tc /
v To /
v Tis /
v T3 /
v Tss /
v Teo /
v Txx /
Fecha: [/ /
o Peso: kg
o CC: __ (escalade Henneke)
o Glucosa basal: mg/dI
o Insulina basal: ul/ml
o Leptina basal: ng/ml
o]

Insulinemia

- Dolor concomitante: Si / No

(50-100 mg/dl)
(<85mU/L)
(<4ng/mL)

Prueba de tolerancia a insulina y glucosa combinadas (CGIT):

LSRR

AN

Tc

To

Tis
T30
Tas
Teo
TXX

Glicemia

~ Y~~~ ~— ~ ~ ~—

Insulinemia
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