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USO DE LA GLICEMIA COMO INDICADOR DEL ESTADO ATLETICO EN
EQUINOS

INTRODUCCION

La glucosa es el carbohidrato monosacarido de mayor importancia metabdlica en
los mamiferos. La mayoria de los carbohidratos de la dieta son absorbidos hacia la
sangre en forma de glucosa, obtenida a partir de los almidones de la dieta y los
disacaridos, aunque algunos otros azlcares se convierten en glucosa en el
higado. La glucosa es el principal combustible metabdlico de los mamiferos,
exceptuando los rumiantes. Es el precursor para la sintesis de los demas
carbohidratos en el cuerpo, incluyendo el glucogeno para almacenamiento, la
ribosa y la desoxirribosa de los acidos nucléicos, la galactosa, los glucolipidos, las
glucoproteinas y los proteoglicanos (*). La concentracion de glucosa en sangre, o
glicemia, depende de una amplia variedad de factores, siendo el resultado de un
equilibrio entre la tasa de ingreso y remocion del nutriente hacia y desde la
circulacion, incluyendo el sistema de reabsorcion renal, ya que cuando se excede
el umbral (180-200mg/dl 6 10.0-11.1mmol/L), la pérdida urinaria de glucosa puede
ser un factor adicional que interviene en la mantencion de la concentracién de
glicemia (%).

La glicemia es una importante variable fisiologica que exhibe una ritmicidad diaria
en los mamiferos alimentados con un régimen tradicional o ad libitum. Debido a
gue los carbohidratos hacen una parte importante en la dieta, se podria decir que
la ritmicidad diaria de la glicemia es el resultado directo de la ingestién de alimento
de acuerdo a los patrones de comportamiento diarios. Un estudio en ratas de
laboratorio demostré que las concentraciones de glucosa en sangre persistian
después de 36 horas de ayuno, de la misma manera que en aquellas alimentadas
periodicamente con una dieta isocaldrica. Algunas investigaciones han
demostrado que el control del ritmo diario de la glicemia se da por un “reloj’
hipotalamico, con accion directa sobre el higado, por medio del sistema nervioso
simpatico. En otro estudio se comparé el ritmo diario de la glicemia en cuatro
especies, caninos, bovinos, ovinos y equinos, todos de sexo hembra, se observo
gue en los equinos y caninos se presentaban elevaciones en la glicemia después
de 2 a 3 horas de la administracién de una racién, y que a su vez, estas dos
especies tenian niveles mas elevados de glucosa en sangre que los rumiantes.
Ademas, en todas las especies se demostré que las variaciones en la amplitud del
ritmo no fueron estadisticamente relevantes, pero eran ligeramente menores



cuando el animal se encontraba en ayuno, lo cual fue m&s notorio en
monogastricos. Para los equinos el pico maximo de glicemia se presentd a las
15:18. Existi6 una tendencia a presentarse mas temprano cuando los animales
eran alimentados ad libitum. El hecho de que las variaciones en el ritmo diario
sean casi abolidas cuando los animales muestreados se encontraban en ayuno y
gue no sean estadisticamente significativas en animales alimentados, sugiere que
el control de la glicemia esta dado mecanismos endogenos, principalmente
hepéticos, como la gluconeogénesis, que no dependen de un estimulo exégeno
como la alimentacién. Sin embargo, en el mismo estudio, los equinos y caninos
fueron ayunados 48 y 24 horas antes del muestreo, respectivamente, lo cual
podria sugerir que no se dio lugar a una digestion completa y que los valores de la
glicemia podrian depender méas de la dieta que de un control enddégeno en estas
especies (3).

Los avances en las competencias ecuestres exigen encontrar parametros que
ayuden a controlar y monitorear el estado atlético de los equinos. Desde hace
algunos afios se ha venido desarrollando la medicina deportiva en esta especie, y
se ha investigado sobre indicadores que permitan tomar decisiones oportunas
acerca del entrenamiento, la alimentacion o el manejo de patologias en este tipo
de ejemplares. La glicemia no fue el valor mas tenido en cuenta durante algunas
décadas, pero actualmente se han realizado estudios que la asocian con el
desempeiio atlético, en relacién estrecha con los factores nutricionales y de
manejo. En este trabajo se realizé una revision bibliografica actual con el fin de
buscar las relaciones entre la glicemia y el estado atlético de los caballos
deportistas, teniendo en cuenta brevemente algunas causas de variacion que
podrian alterar los resultados, y ejemplificando como la evaluacién de la glicemia
puede ser un meétodo practico y rapido para realizar una mejor aproximacion a la
toma de decisiones en cuanto al manejo general, deportivo y nutricional del equino
atleta.

MECANISMOS PARA LA OBTENCION DE LA GLUCOSA

Digestion de carbohidratos

En los equinos los carbohidratos pueden ser hidrolizados o fermentados,
dependiendo de la union de sus moléculas de azucar: las moléculas a-1,4 sufren
hidrolisis enzimatica y las moléculas b-1,4 son fermentadas. Los carbohidratos



hidrolizables incluyen hexosas, disacéaridos, algunos oligosacaridos como la
maltotriosa, y almidones sensibles a la hidrolisis enzimética. Los carbohidratos
fermentables incluyen fibras solubles como mucilagos y pectinas, algunos
oligosacaridos como fructosanos y galactanos, almidones resistentes a la hidrélisis
enzimatica, hemicelulosa, celulosa y lignocelulosa (%).

Digestion enzimatica

Las enzimas especificas para la hidrolisis de carbohidratos secretadas en el
intestino delgado incluyen la a-amilasa, a-glucosidasas (sucrasa, glucoamilasa,
maltasa), y la B-galactosidasa (lactasa). A diferencia de los humanos, existe una
concentracion relativamente baja de a-amilasa en la saliva, con lo cual la hidrdlisis
s6lo toma lugar a partir del ingreso de los azlUcares al estdmago. Alli, los
carbohidratos son hidrolizados en cierta medida por los acidos gastricos, sin
requerir aun ninguna reaccion enzimatica.

La digestion de los carbohidratos hidrolizables es iniciada principalmente por la a-
amilasa pancreatica en el intestino delgado. En la fase luminal esta enzima separa
los enlaces a-1,4 de las moléculas de almidon, pero no es capaz de hacer lo
mismo con los enlaces a-1,6 6 a-1,4 terminales, de manera que los primeros seran
separados por la enzima amilopectinasa. El producto final a ese nivel son
disacaridos y oligosacaridos, aun sin presencia de azucares libres. Las
disacaridasas, sucrasa, lactasa y maltasa, se encuentran a lo largo de todo el
intestino delgado. Sin embargo, la actividad de la sucrasa es mayor en el duodeno
y yeyuno que en el ileon, mientras que la actividad de la maltasa es igual en las
tres porciones (°). La lactasa es funcional en todas las porciones del intestino
delgado de los caballos adultos, pero con mayor actividad en el duodeno y yeyuno
gue en el ileon. Aunque su actividad es mayor durante el destete, la presencia de
lactasa funcional en los caballos adultos sugiere que son capaces de digerir la
lactosa (*). La accién de dichas enzimas en las células epiteliales que conforman
el borde de cepillo de la mucosa completa la hidrdlisis para producir los azucares,
glucosa, galactosa y fructosa (°).

La tasa y extension de la digestion de almidones depende también del origen
botanico de la racion, al determinar la proporcion amilasa: amilopectina y la forma
estructural de los granulos de almidon. Otro factor importante es el procesamiento
del alimento, ya que este determina el tamafio de las particulas y la integridad de
la pared celular vegetal (°).



Fermentaciéon

La fermentacion ocurre principalmente en el intestino grueso, pero puede darse en
otras porciones del tracto digestivo cuando las condiciones favorecen la
proliferacién de microorganismos, incluyendo un tiempo de retencién adecuado y
un pH superior a 5, aunque cuando este se encuentra <6, podria producirse acido
lactico (*°). Sin embargo, la presencia de bacterias anaerobias viables, asi como
acetato, butirato, propionato y lactato, sugiere que hay una fermentacién limitada
en el estbmago equino, particularmente en la regién fandica. El poco tiempo de
retencion en el estbmago y el gradiente de pH de dorsal a ventral de la mucosa
géastrica sblo puede mantener una fermentacién nominal. En el intestino delgado
se presenta una baja tasa de fermentacion, pero aun no es claro si es
independiente, o se da por un reflujo desde el intestino grueso. Asi, el hallazgo de
gases fermentativos en el aire exhalado es un indicativo de fermentacion de
almidones y fructosanos en el estdbmago e intestino delgado, pero no de pectina o
celulosa.

Los carbohidratos fermentados por la microflora intestinal liberan acidos grasos
volatiles (AGV), principalmente acetato, propionato, butirato, y en menor medida,
lactato y valerato. Las proporciones relativas de AGV producidos dependen de los
substratos, como forraje o alimento concentrado. ElI incremento en las
proporciones de grano favorece la produccion de propionato y lactato a expensas
del acetato. Asi, la administracion de grandes cantidades de granos limita la
eficiencia para la utilizacion de la fibra, por alterar el ecosistema microbiano en el
ciego y colon equino, al favorecer la proliferacion de Lactobacillus spp. y la
produccién de lactato, el cual es pobremente absorbido (*).

Absorcion de sustratos
Absorcion de azlcares

La glucosa sanguinea es suministrada por la absorcion intestinal de su porcién
dietaria o por su produccién hepatica a partir de sus precursores, por ejemplo
carbohidratos (glucégeno, fructosa, galacotsa) y aminoacidos (gluconeogénesis).
El proceso de absorcién varia dependiendo del grado de actividad hormonal
sistémica, siendo el caso de las hormonas tiroideas, y de la actividad hormonal
gastrointestinal (secretina). Todas las condiciones que afecten los procesos
digestivos gastrointestinales, como la acidez, las enzimas digestivas o
enfermedades, afectan sustancialmente la absorcion de glucosa, haciendo
importante la evaluacion de la glicemia en todos los casos de enfermedad (?).



Se han identificado dos clases de proteinas transportadoras de glucosa en las
células de los mamiferos. La SGLT1 (cotransportador de alta afinidad, baja
capacidad, Na+/glucosa tipo 1), presente en las células de la mucosa del lumen
intestinal y en el tabulo contorneado proximal del rifion, y las GLUT (facilitadoras
del transporte de glucosa). La SGLT1 se encarga principalmente del transporte de
D-glucosa y D-galactosa a través de la membrana epitelial del borde de cepillo en
contra del gradiente de concentracion gracias al transporte activo de Na+ y a la
bomba Na+/K+-ATPasa. Los azUcares se acumulan dentro de los enterocitos y
son llevados bajo gradiente hacia la circulacion sistémica principalmente por el
transportador GLUT2 en el intestino.

Los genes que codifican las proteinas GLUT se han identificado como GLUT1 a
GLUT12, y se dividen en tres clases, basandose en su estructura y similitudes
secuenciales. Los transportadores clase |, que incluyen las isoformas GUT 1-4,
facilitan el transporte de glucosa a través de la membrana plasmatica por
gradiente, hacia el interior o exterior de todas las células del organismo. El GLUT1
se encuentra expresado en las células endoteliales cerebrales, placentarias y
testiculares; el GLUT2 se encuentra en el higado, intestino delgado, rifion y células
pancreaticas B; el GLUT 3 es el principal transportador de glucosa en las células
parenquimatosas del cerebro; y el GLUT 4 esta presente principalmente en los
tejidos dependientes de las sefiales insulinicas, incluyendo el tejido adiposo, el
musculo cardiaco y esquelético. Los transportadores clase Il GLUT 5, se encargan
principalmente del transporte de fructosa y estan presentes en el intestino delgado
mayormente, y en el riiidn, cerebro, muasculo, tejido adiposo, testiculos y
espermatozoides. Los demas transportadores clase Il, GLUT 9y 11, y los clase llI,
GLUT 8, 10 y 12, al parecer son especificos para ciertos tejidos y células de
manera similar a los de clase I. La estructura y funcion de los GLUT 1 a 5 es
conocida y bien comprendida, pero la funcién y actividad de los GLUT 6-12
requieren mayor investigacion. El mayor sitio de absorcion de glucosa en los
equinos es el intestino delgado proximal, especialmente en el duodeno, seguido
del yeyuno e ileon.

El tiempo que transcurre entre un incremento abrupto en los carbohidratos
hidrolizables de la dieta y el aumento en los niveles de SGLT1 en ratones es 12 a
24 horas. En esa especie, la regulacion del transporte de glucosa implica un
incremento en la transcripcion de SGT1, principalmente en las células de las
criptas del borde de cepillo. Comparativamente, en el equino la expresion de la
SGLT1 depende de la abundancia de ARNm. Si existiera un tiempo similar en la
especie equina, en el caso de un cambio abrupto en la dieta, el transporte de
azucares se podria ver limitado por la disponibilidad de ARNm, exacerbando una
sobrecarga de carbohidratos hidrolizables en el intestino delgado (*°). En el
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estudio de Dyer et al. (2009) se investigaron los cambios en las enzimas
digestivas y la capacidad de absorcion de glucosa en la mucosa del intestino
delgado de los equinos en respuesta a un incremento en los carbohidratos
solubles de la dieta. Se encontr6 que la tasa de transporte de glucosa, la
presencia de transportadores SGLT1 y la expresion de ARNm para este, fueron 2
veces mayores en el yeyuno y 3 a 5 veces mas altas en el ileon, en los caballos
alimentados con dietas ricas en carbohidratos, que en los alimentados so6lo con
forraje. Sin embargo, la actividad de las enzimas disacaridasas no fue afectada
por el tipo de dieta. Se determin6 también en biopsias duodenales e ileales de
caballos a los cuales se les realiz6 un cambio en la dieta, con aument6 de la
composicion de carbohidratos durante dos meses (<1g/Kg P/d hasta 6g/Kg PV/d),
que la expresion de SGLT1 estaba aumentada al doble en el duodeno y 3.3 veces
en el ileon, lo cual demuestra que en efecto el transporte de glucosa en el intestino
aumenta frente a la oferta de carbohidratos en la dieta y que el aumento en el
numero de transportadores SGLT1 fue concomitante con el aumento en el ARNm

().

Absorcion de &cidos grasos volatiles (AGV)

Los AGV son absorbidos bajo el gradiente de pH a través de la mucosa y pasan a
través de la pared del intestino grueso por difusion pasiva, especialmente en forma
de acidos libres. La tasa de absorcidn es inversamente proporcional al peso
molecular. El que se absorbe con mayor facilidad es el acetato, seguido del
propionato, el butirato, y por ultimo el lactato. La absorcion de los AGV es
proporcional, de manera que se mantenga un pH de 6 en el colon, requerido para
el balance de las poblaciones bacterianas encargadas de la fermentacion de la
fibra. Una vez absorbidos, los AGV viajan por la circulacion portal hacia el higado
en forma de aniones neutrales con respecto al pH sanguineo (°).

CONTROL ENDOGENO DE LA GLICEMIA

En el estado postabsortivo, la produccion hepética es la principal fuente de
suministro para mantener los niveles glicemia. La epinefrina y el glucagén
promueven la liberacion de glucosa a partir del glucégeno. Los glucocorticoides
promueven la gluconeogénesis oponiéndose a la accién hipoglicemiante de la
insulina.
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La remocion de la glucosa sanguinea depende de una serie de factores, la
mayoria relacionados con la tasa de utilizacion de esta. Todos los tejidos utilizan
glucosa constantemente con propdsitos energéticos o para convertirla en otros
productos, como glucégeno, pentosas, lipidos 0 aminoacidos. De esta manera, el
eflujo de glucosa desde la circulacion hacia los tejidos es constante y modulado
por la tasa de consumo. El nivel de glucosa también es autorregulado por su
propia concentracién, ya que con niveles elevados la tasa de captacién de los
tejidos como el masculo y el higado aumenta. La presencia de insulina incrementa
la tasa de utilizacién de la glucosa mediante el aumento del transporte via GLUT4
en el musculo y tejido adiposo, o por el aumento en la fosforilacion hepética. La
accion de la insulina es opuesta a los factores diabetogénicos, que incluyen la
hormona del crecimiento, el glucagén, el cortisol y la epinefrina.

El higado ocupa una posicion fundamental en el mecanismo de regulacion de la
glicemia debido a su capacidad de reponer o remover la glucosa del sistema
circulatorio. Sin embargo, la mayor actividad metabdlica de este 6rgano va dirigida
a la reposicion, mas que al uso de la glucosa. Cuando el higado capta la glucosa,
el 25% es oxidado y convertido en lactato o CO,, y la porcion restante forma
glucégeno. El glucégeno es la fuente de glucosa aportada por el higado durante la
mayor parte del tiempo. EI masculo por el contrario no posee actividad de la
enzima glucosa-6-fosfatasa, por lo cual no puede generar glucosa libre, y esto lo
convierte en un tejido principalmente demandante de dicho nutriente.

Como se menciond, el sistema transportador de glucosa GLUT4, ubicado en la
membrana, modula la velocidad del paso de glucosa hacia los tejidos periféricos
sensibles a la insulina, especialmente el misculo y el tejido adiposo. En el higado,
por el contrario, la glucosa se mueve libremente a través de la membrana
citoplasmatica, por lo cual la tasa de absorcién no es afectada por el sistema de
transportadores. En un nivel de glicemia de 8.33mmol/L (150mg/dl) el higado deja
de captar o reponer glucosa al sistema circulatorio. Este nivel se ha llamado “nivel
glucostatico”, y es en él, cuando los mecanismos de reposicion y remocion de
glucosa circulante operan en tasas iguales. Por encima de dicho valor la tasa de
remocién aumenta, y por debajo incrementa la tasa de reposicion. Los niveles de
glicemia en ayuno en la mayoria de las especies se mantienen alrededor de
5mmol/L (90mg/dl), lo cual indica que el higado mantiene la concentracion la
mayor parte del dia, excepto en aquellos periodos en los cuales la glicemia
aumenta por encima del nivel glucostatico. Estos periodos por lo general
corresponden a unas pocas horas anteriores y posteriores al consumo de una
racion de alimento (%).
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Control endocrino

Hormonas hipofisiarias

Adrenocorticotropina (ACTH)

La ACTH es un péptido de 39 aminoacidos, cuyo precursor es la
proopiomelanocortina. Su secrecién es regulada por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) hipotaldmica y por la hormona antidiurética (arginina-
vasopresina, AVP), y las dos actian sinérgicamente para estimular la liberacion
pulsatii de ACTH. EIl ritmo circadiano también afecta la secrecion de ACTH,
teniendo una mayor frecuencia de pulsos en las horas cercanas al amanecer, que
progresivamente disminuye en lo restante del dia. La secrecion también esta
afectada por hemorragias o factores estresantes internos o externos que
provoquen elevacion en las concentraciones de cortisol circulante. Dentro de estos
factores se encuentran la hipoxemia, hipotension, hipoglicemia, temperatura
ambiental, traumas y dolor.

La ACTH estimula la corteza adrenal y promueve la secrecion de cortisol en la
mayoria de mamiferos y corticosterona en los roedores y lagomorfos (%). Varias
publicaciones han demostrado que existe un incremento de la ACTH en el caballo
cuando se toman las muestras postejercicio. La mayor conclusion es que los
ejercicios prolongados de enduro y los de alta intensidad provocan incrementos en
la ACTH y consecuentemente en el cortisol. A partir de eso se ha especulado que
las elevaciones son debidas al factor estresante, pero vale la pena aclarar que el
cortisol cumple un rol en la movilizacion de sustratos y el metabolismo durante el
ejercicio, por lo cual, este fendmeno podria deberse a una respuesta fisioldgica. Al
parecer la respuesta de la ACTH estad correlacionada con la produccion de
catecolaminas y lactato, provocada por el incremento en el ejercicio. Cuando los
caballos se ejercitan a velocidades constantes del 110% VOgzmax, las
concentraciones de ACTH incrementan rapidamente y de forma lineal a lo largo de
las pruebas, y tienden a regresar a los valores basales entre 60 y 120 minutos
postejercicio (°).

Hormona del crecimiento o somatotropina (GH o ST)

La GH contrarresta la accion de la insulina sobre el metabolismo de los lipidos y la
glucosa, disminuyendo el uso y almacenamiento de esta y favoreciendo la sintesis
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210 Es importante ademas para regular la

10) )

de proteinas y la lipolisis (
concentracion basal de glucosa, lo cual se conoce como efecto glucostatico (
Esta hormona posee un patron de secrecion pulsétil regulado por la hormona
hipotalamica liberadora de somatotropina (GHRH) y su factor inhibidor, la
somatostatina, que parece reducir la secrecion de somatotropina de manera
independiente a la disponibilidad de GHRH. La hormona del crecimiento ejerce
sus mayores efectos sobre el metabolismo, el crecimiento y la diferenciacion
celular. Incrementa la lipdlisis en las células adiposas, la glucogendlisis y la
sintesis de proteinas en el higado y las células musculares, y promueve la
condrogénesis en el hueso. También interactia con los receptores de membrana
en el higado, causando la liberacion de péptidos estimuladores del crecimiento,
también llamados somatomedinas, que se asemejan a los proinsulinicos. Otros
promotores del crecimiento como el factor de crecimiento insulinico tipo 1y 2 (IGF-
1 e IGF-2) participan en el desarrollo de tejidos y o6rganos. El IGF-1, antes
denominado somatomedina C, es un mediador importante de la GH producido
principalmente en el higado. También ejerce retroalimentacion sobre la glandula
pituitaria para regular la secrecion de GH, encontrandose niveles bajos de 1Gf-1
cuando hay deficiencia de GH o altos cuando hay exceso. Las concentraciones de
GH e IGF-2 se relacionan con la condicion corporal, siendo mayores en los
animales de razas grandes. El IGF-2 es secretado por células del sistema nervioso
central y esta4 implicado principalmente en el desarrollo fetal (]). Durante el
ejercicio las concentraciones plasmaticas de GH aumentan entre 8 y 10 veces tras
los primeros 5 minutos, y un ejercicio maximo podria alterar los valores basales
hasta por 24 horas (*).

La aplicacion exdgena de GH también induce cambios metabdlicos. En un
experimento se compararon las respuestas biolégicas en caballos castrados tras
la aplicacion de 20ug/Kg diarios y la aplicacion de 40ug/Kg cada dos dias de
somatotropina recombinante equina, por un total de 30 dias en ambos casos. Se
observo que las concentraciones de glucosa plasmatica, insulina y acidos grasos
no esterificados incrementaron considerablemente, mientras que el nitrdgeno
ureico plasmatico disminuyd. Sélo se encontraron diferencias minimas entre los
dos grupos para estos parametros. Las concentraciones de IGF-1 también
aumentaron en los dos grupos, pero fueron mayores en el grupo tratado
diariamente (*9).
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Hormonas adrenales

Glucocorticoides

La secrecion de cortisol en la corteza adrenal aumenta en respuesta al incremento
en los niveles de ACTH (*3). Los glucocorticoides estimulan la protedlisis,
aumentan la formacion de glucégeno, estimulan la gluconeogénesis y la glucosa-
6-fosfatasa intracelular (*'°). También aumentan la glicemia por medio de la
disminucién de la respuesta en el musculo esquelético y los adipocitos a la
captacion de glucosa mediada por insulina. Los efectos de los glucocorticoides
antagonicos a la insulina se acompafian, en general, de hiperglicemia e
hiperinsulinemia (*°).

Los glucocorticoides pueden influenciar la secrecion de hormonas en la pituitaria
anterior y la secrecion de ACTH procesada por el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal.
Cuando se administran oral o parenteralmente pueden afectar la funcion tiroidea,
la secrecion de insulina, el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas, con
una supresion total de las concentraciones séricas de T; y T4 en caballos. La
disminucion persistente en las concentraciones de T3 se ha asociado con dosis
orales repetidas o Unicas de dexametasona en los humanos, con un decrecimiento
similar, pero menos pronunciado en la T4. Esto se debe a que los glucocorticoides
interfieren con la funcion tiroidea mediante una disminucion en la secrecion de
hormona tiroestimulante (TSH), y por disminucién en la globulina de unién tiroidea
(TBG) (¥).

El grado de aumento en la concentracion plasmatica de cortisol refleja bien la
duracion del ejercicio, y en menor medida su intensidad. Se han encontrado
niveles de cortisol mas elevados tras una carrera de enduro o durante un evento
de 3 dias a campo traviesa que durante una exhibicion de salto. Durante el
ejercicio breve, los niveles de cortisol no se han encontrado relacionados con la
intensidad del trabajo o con las concentraciones de lactato, y las concentraciones
maximas suelen presentarse suelen presentarse entre 5 y 30 minutos después de
finalizar un ejercicio corto y de alta intensidad. El principal efecto metabdlico del
cortisol durante el ejercicio es incrementar la gluconeogénesis hepética y
promover la lipdlisis para proveer el combustible necesario para un ejercicio
submaximo y prolongado (*}).
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Epinefrina y norepinefrina

Las catecolaminas inducen decrecimiento en la secrecion de insulina, lo cual
aumenta la lipolisis debido a que esta hormona es un inhibidor eficiente de la
lipasa hormonosensitiva. La noradrenallina es secretada por las neuronas
simpaticas postsinpticas y por la médula adrenal, mientras que la adrenalina es
secretada solo por la ultima. Las respuestas de la adrenalina y noradrenalina
durante el ejercicio son indicadores sensibles de la intensidad del mismo, y
poseen una correlacion significativa con las concentraciones de lactato en sangre.
El tiempo en que se secretan la noradrenalina y la drenalina es diferente, ya que
los cambios en la concentracion de la primera se presentan con ejercicios de
intensidad baja, contrario a lo que sucede con la adrenalina. Las respuestas de
estas hormonas observadas en el caballo son mayores que las del humano,
probablemente por la importancia que poseen mediando las respuestas
fisiologicas. La mayoria de los efectos de la adrenalina se deben a la produccion
de AMPc después de su union a los receptores (B-adrenérgicos. La noradrenalina
se une débilmente a los receptores y posee efectos similares, pero algunas de sus
respuestas difieren a las de la adrenalina por poseer mas afinidad por los
receptores a-adrenérgicos.

Las catecolaminas, por medio de los receptores [-adrenérgicos, promueven la
descomposicion del glucégeno en los musculos y el higado, incrementan la
lipolisis en el tejido adiposo e inhiben la secrecidn de insulina. Estos efectos se
manifiestan con aumentos en la concentracion de acidos grasos no esterificados y
de glucosa en sangre, lo cual incrementa la disponibilidad de sustratos para el
muasculo en ejercicio (*).

Dentro de los numerosos factores que regulan el metabolismo de carbohidratos en
el musculo, existe evidencia de que el estimulo adrenérgico puede afectar la
captacion de glucosa y el uso del glucégeno en ese tejido. En humanos, durante el
reposo, la depuracion de glucosa basal y la estimulada por insulina se alteran
durante la infusion de epinefrina. Estudios en ratas han comprobado que el
musculo esquelético es el principal tejido en el cual la infusion de epinefrina
disminuye la captacion de glucosa. De manera similar, estudios en perros de
carrera demuestran que la infusion de epinefrina inhibe la depuracién de glucosa,
pero no se ve afectada su produccion hepética. Ademas, la administracion de
propanolol inhibe los efectos de la epinefrina sobre la tasa de depuracion de
glucosa, implicando el sistema B-adrenérgico en la modulacion del consumo de
este carbohidrato. En contraste con los efectos inhibitorios de la estimulacion -
adrenérgica sobre la captacidén de glucosa por el masculo, estudios en animales y
humanos han demostrado que la infusion de epinefrina aumenta el uso del
glucégeno durante ejercicios submaximos.
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Es bien conocido que el ejercicio es un estimulo potente para la secrecion de
epinefrina. Sin embargo, la magnitud de la respuesta plasmatica de esta hormona
es afectada por la disponibilidad de carbohidratos. En humanos, durante el
ejercicio, las concentraciones de epinefrina plasmatica son mayores en el ayuno
que tras la alimentacion. De otra parte, el consumo de una dieta rica en
carbohidratos durante 3 a 4 dias, o la ingestion de glucosa durante el ejercicio,
exacerban el incremento en las concentraciones plasmaticas estimuladas por
dicho factor.

En un estudio se evaluaron los efectos de la administracion de glucosa
preejercicio, con y sin infusion de epinefrina, sobre el metabolismo de los
carbohidratos en caballos durante el ejercicio. Se utilizaron 6 caballos sometidos a
60 minutos de ejercicio submaximo sobre la cinta, aplicando 1 hora antes del
estudio 2gr/Kg por via oral de glucosa para el primer caso; 1 hora antes del
estudio 2gr/Kg por via oral de glucosa mas una infusion intravenosa de epinefrina
durante el ejercicio a una tasa de 0.2pmol/Kg™/min™ para el segundo caso, y una
hora antes del ejercicio la administracion de so6lo agua para el control. En los dos
casos la administracion de glucosa causo hiperglicemia e hiperinsulinemia. En el
caso de glucosa-epinefrina, las concentraciones de epinefrina plasmatica fueron 3
0 4 veces mas altas que en las demas pruebas. Comparada con la prueba de sélo
agua, la tasa de aparicion de glucosa fue +50% y +30% mayor en los casos de
glucosa y glucosa-epinefrina, respectivamente. La tasa de desaparicion de
glucosa fue 100% mayor en el caso de glucosa que en el de sélo agua, pero
cuando se administré epinefrina, se inhibié completamente la captacion de glucosa
asociada con la administracion de esta. El uso de glucogeno fue mayor en el caso
glucosa-epinefrina que en el caso de solo glucosa y el control. De esto se pudo
concluir que la administracion de glucosa pre ejercicio aumenta su utilizacion
durante las pruebas de intensidad moderada, pero no altera el uso del glucégeno,
y que el incremento en los niveles de epinefrina circulante, inhiben la presentacion
de la tasa de desaparicibn mayor observada tras la administracion de glucosa
preejercicio (*4).

Por otra parte, Xiao-Xia y Bonem (1998) examinaron los efectos de la epinefrina
sobre el transporte basal y estimulado por insulina de la 3-O-metilglucosa (3-MG)
en musculos de rata perfundidos, y la presentacion de transportadores GLUT-4 en
las membranas plasmaticas del musculo esquelético. Las dosis de epinefrima
fueron 25, 50 y 150nM. La insulina incremento el transporte de glucosa de 330-
600% en tres tipos de muasculo esquelético (gastrocnemio blanco, grastocnemio
rojo y séleo). El transporte de glucosa también se vio incrementado por la
epinefrina (22-48%) en esos musculos. Por el contrario el transporte estimulado
por insulina de 3-MG se redujo por la administracién conjunta de epinefrina en los
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tres tipo de musculo; las reducciones mas importantes fueron observadas tras la
administracion de la dosis de 25nM de epinefrina en el gastrocnemio blanco (-
25%) y en el gastrocnemio rojo (-32.5%). En el s6leo se observé un decrecimiento
dependiente de la dosis (-27% con 25nM; -55% con 150nM). Con la administracion
de insulina (20mU/ml) y epinefrina (150nM) se observo translocacion de
receptores GLUT-4 hacia la membrana plasmatica y no se observaron diferencias
significativas entre la insulina y la epinefrina por separado para este pardmetro. Se
pudo concluir que la epinefrina no inhibe la translocacion de los GLUT-4
estimulada por la insulina, y que los efectos combinados de las dos hormonas
sobre el transportador no son aditivos. El incremento de transportadores GLUT -4
en la superficie se asocio con el aumento en las concentraciones de AMPc, pero
esto sblo se observé bajo la presencia aislada de epinefrina. No hubo relacion
evidente entre las concentraciones de AMPc y los GLUT-4 de superficie cuando
se combinaron los estimulos de la epinefrina y la insulina. Este estudio indica que
la epinefrina puede translocar los receptores GLUT-4 desde sus depositos
intracelulares hacia la membrana, incrementando el transporte de glucosa cuando
la insulina se encuentra ausente, o puede inhibir el transporte de glucosa cuando
la insulina esta presente (*).

Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son importantes para el crecimiento, maduracion de
organos y sistemas, y para la regulacion del metabolismo. La glandula tiroides
fabrica y secreta tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), aunque la mayor fuente de
esta Ultima en el organismo, es la conversion de T4 a T3 en los tejidos periféricos.
La T3 es mas activa metabodlicamente que la T4. Las dos hormonas circulan en la
sangre, unidas a proteinas transportadoras o de forma libre, siendo esta ultima la
mas activa. La secrecidon de las hormonas tiroideas es regulada por la tirotropina u
hormona estimulante de la tiroides (TSH), proveniente de la pituitaria anterior, y
esta a su vez es regulada por hormona liberadora de tirotropina (TRH),
proveniente de la eminencia media del hipotalamo (***"). Aproximadamente el
90% de la secrecion hormonal de la tiroides corresponde a T4, el 10% T3, y solo el
1% de las hormonas tiroideas circulantes se encuentran libres. Estas se encargan
de cumplir las funciones biolégicas y de realizar la retroalimentacion negativa en el
hipotalamo, la hipdfisis y la tiroides. La T3 reversa (rT3) es el primer producto de la
deiodinacion de la T3, y aunque su funcién precisa aun no es clara (*"), al parecer
se opone a los efectos de la T3 en los tejidos blanco (*°).

La tiroxina estimula la utilizacion de oxigeno y la produccion de calor en diferentes
células del organismo. Esto genera un mayor consumo de carbohidratos,
incremento en el catabolismo proteico y excrecion de nitrégeno, oxidacion de las
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grasas, y disminucién en el peso corporal. Ademas, la administracion de tiroxina
aumenta la frecuencia cardiaca por un efecto directo sobre el musculo cardiaco.

La funcién normal del sistema nervioso depende de la produccion de las hormonas
tiroideas en animales y humanos. Durante los periodos en los cuales se
encuentran bajas las concentraciones de hormonas tiroideas, el sistema nervioso
deja de funcionar de manera normal y el animal se encuentra letargico y
mentalmente deficiente. Esta condicion es reversible en el animal adulto, pero en
los jovenes puede no serlo. Por otra parte, un exceso en la secrecién de hormonas
tiroideas hace al animal nervioso, irritable e hiperactivo. Por su parte, la
triyodotironina libre se une con su receptor en la membrana mitocondrial para
activar el metabolismo energético, y si se une con el receptor nuclear, incrementa
la transcripcion genética para facilitar la sintesis de proteinas. Otros efectos de las
hormonas tiroideas incluyen el aumento del metabolismo basal, aumentar la
produccion de glucosa disponible para responder a las demandas metabolicas
elevadas mediante un aumento en la glucolisis, gluconeogénesis y absorcion
intestinal de glucosa; ademas, las hormonas tiroideas estimulan la sintesis de
enzimas y proteinas estructurales, incrementan el metabolismo lipidico, facilitando
la conversion de triglicéridos en &cidos biliares y otros sustratos, activando la
lipasa e incrementando la sensibilidad del tejido adiposo a las hormonas que
inducen lipdlisis (*?).

Hormonas pancreéticas

Insulina

La insulina controla la concentracion sanguinea de glucosa mediante un sistema
de retroalimentacion. Esta hormona es sintetizada por las células 3 del pancreas y
principalmente promueve el depésito de glucosa al facilitar su ingreso a las
células, promover la glucogénesis e inhibir la gluconeogénesis (°). En la medida
gue aumenta el aprovechamiento del nutriente se va dando como resultado una
mayor oxidacion e hipoglicemia (). Sin embargo, durante el ejercicio los masculos
activos son capaces de captar glucosa sin requerir la insulina. Se ha documentado
la respuesta de esta hormona al ejercicio, observando su supresion, en especial
aparente cuando la VO,nax alcanza el 50%, y coincide con un aumento en las
catecolaminas circulantes. Funcionalmente, esto le permite al caballo incrementar
la gluconeogénesis para mantener los niveles de glucosa circulantes durante el
ejercicio. Ademas, la supresién de la insulina y el mantenimiento de las
concentraciones de glucosa previenen el inicio del mecanismo central de fatiga (°).
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La insulina disminuye la produccién y liberacion de glucosa, ademas de la
glucogendlisis en el higado. Ello se debe a la accion que ejerce la insulina sobre
las enzimas encargadas del metabolismo de la glucosa. Dichas enzimas controlan
la produccioén y el uso de la glucosa mediante sistemas pareados que se oponen,
y que a su vez generan reacciones irreversibles en los tres puntos de control del
metabolismo de la glucosa. Estas parejas estdn conformadas por la GK-6-
fosfatasa/glucosa-6-fosfatasa, PFK-1-6-fosfatasa/fructosa-1-6-fosfatasa, PK-CK
/IPEP-CK, y la PC. Las quinasas dirigen el metabolismo hacia la glucdlisis, debido
a que son enzimas fosforilantes, y las opuestas hacen reacciones opuestas,
dirigidas hacia la gluconeogénesis. La insulina favorece la accion de la GK en el
higado, promoviendo el uso de la glucosa circulante, y al contrario, la reaccion
opuesta (G-6-fosfatasa) se ve aumentada, elevando la produccién de glucosa en
el higado (%).

El comportamiento de la insulina durante el ejercicio ha sido bien documentado en
los equinos, humanos y otras especies, con la caracteristica comun de presentar
una supresion, cuyo Ipimite se encuentra cerca del 50% VOzmax, donde coincide
con el aumento de las catecolaminas circulantes durante el ejercicio.
Recientemente se ha demostrado la relacion entre el sistema simpatico y los
cambios en la secrecidon de insulina y glucagén en el equino, que funcionalmente
le permiten al animal incrementar la gluconeogénesis y mantener la glicemia
durante el ejercicio.

La glucosa movilizada durante el ejercicio puede ser captada por el musculo con
ayuda de la insulina, y al parecer su supresion limita la aparicion de los
mecanismos de la fatiga central al mantener los valores de glicemia (°).

Glucagoén

Las funciones del glucagon se oponen a las de la insulina al estimular la
gluconeogénesis e inhibir la glucogénesis. Esta es una de las hormonas
necesitadas para la movilizacion de sustratos y por ende aumenta durante el
ejercicio. Como las demas hormonas, el glucagon es importante para mantener las
concentraciones de glucosa durante el ejercicio, un rol bastante relevante durante
las actividades de enduro, donde la disminucién en la glicemia favorece la
presentacion de fatiga central. El incremento en las concentraciones de glucagén
también estd determinado por la intensidad del ejercicio y su liberacion parece
estar influenciada por el sistema simpatico y las catecolaminas. El entrenamiento a
largo plazo al parecer puede alterar la respuesta del glucagdén al ejercicio,
aumentando la capacidad de movilizar glucosa durante el ejercicio (°).
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Hormonas del tracto gastrointestinal

Péptido inhibitorio gastrico (PIG)

Esta hormona tiene una accion dual, inhibiendo la producciéon de pacidos géastricos
y estimulando la secrecion de insulina. El ejercicio al parecer no altera las
concentraciones de PIG en humanos ni equinos, pero los estudios realizados en
esta especie han tomado en cuenta un numero reducido de animales. Por otra
parte, en estudios realizados durante una competencia de enduro produjeron una
disminucién poco significativa en la concentracion plasmatica de PIG (75pmol/L
preejercicio a 50pmol/L postejercicio) después de 80Km. La reduccion en las
concentraciones de PIG y su accion secretagoga sobre la insulina pueden ser
consistentes con la supresion de las concentraciones de insulina reportadas en
estos caballos (°).

Polipéptido intestinal vasoactivo (PIV)

Actia como un neurotransmisor secretado por las fibras nerviosas del tracto
gastrointestinal. Ejerce varias acciones como promover la vasodilatacion, estimular
la secrecion de glucagon y acrecentar el estimulo para la liberacion de sustratos a
partir de la lipdlisis y glucogendlisis hepatica. Los ejercicios de enduro promueven
la secrecion de PIV y la magnitud de las concentraciones plasmaticas depende de
la intensidad del ejercicio (°).

Adipoquinas

Adinopectina

Es una hormona secretada por los adipocitos y su rol se encuentra relacionado
con la regulacion de la glucosa, la insulina y el metabolismo de los adipocitos. Los
niveles de adinopectina se encuentran disminuidos en animales obesos y
resistentes a la insulina (°). La adinopectina disminuye la produccién de glucosa
hepatica en el higado, mejora la sensibilidad a la insulina en el musculo e
incrementa la oxidacién de acidos grasos libres. Estudios en humanos han
mostrado que las concentraciones plasmaticas de esta hormona son mucho
mayores en las mujeres que en los hombres, y que los niveles bajos de esta
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hormona tienen relacion directa con la aparicion de hiperglicemia y diabetes en
esa especie (*9).

En cuanto al ejercicio, la adinopectina podria incrementar la sensibilidad a la
insulina como resultado del entrenamiento segun se ha visto en humanos y
equinos. Sin embargo en un estudio realizado en humanos sometidos a ejercicios
de entrenamiento, las concentraciones plasméticas de adinopectina no
aumentaron de forma relativa a como lo hizo la sensibilidad a la insulina por el
entrenamiento.

En los caballos la adinopectina se encuentra correlacionada negativamente con el
porcentaje de grasa corporal. El estudio de la adinopectina es importante porque
al parecer se relaciona con la resistencia a la insulina observada en caballos viejos
y caballos con adenomas pituitarios. Es importante determinar si la adinopectina
cumple algun rol en la sensibilizacién a la insulina causada por el entrenamiento

).
Leptina

Se han observado variaciones estacionarias de la leptina plasméatica en yeguas, y
las concentraciones elevadas de esta hormona se encuentran asociadas con un
incremento hasta 4 veces mayor en la respuesta de la insulina tras la aplicacion de
glucosa intravenosa (%°).

Existen otras hormonas encargadas de regular el apetito y el balance energético,
incluyendo la gastrina, la gherlina y la colecistokinina (CCK). Aunque se ha visto
gue estas hormonas intervienen en los mecanismos de secrecion de acido
gastrico, el hambre y la saciedad, hacen falta mpas estudios que determinen su rol
durante el ejercicio y si afectan o no el comportamiento de la glicemia.

Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales, ademas de sus funciones relacionadas a la reproduccion,
cumplen roles metabdlicos. En las mujeres disminuye la sensibilidad a la insulina
por la menopausia, y mejora cuando se administran estrogenos exégenos, lo cual
sugiere que la hormona enddgena puede tener un papel en la sensibilidad a la
insulina. Ademas, se ha observado que en los hombres la falta de produccién o
actividad de los estrégenos también se ha relacionado con dicho fendmeno. Estos
datos se han confirmado al ver que en los adolescentes de sexo masculino
aumenta la resistencia a la insulina a medida que avanza la edad y no depende de
los cambios en la masa corporal.
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Estudios en humanos y animales han demostrado que los estrégenos poseen un
rol en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa y la insulina, y en el
metabolismo del tejido adiposo. En humanos, las concentraciones de 17f3-estradiol
elevadas se han visto asociadas con un mayor metabolismo de los lipidos y menor
de los carbohidratos durante el ejercicio, especialmente en las mujeres. Los
estrégenos funcionan también como protectores ante la hiperglicemia en modelos
animales de diabetes, mediante un decrecimiento en la produccion de glucosa
hepatica y aumento en el transporte hacia el misculo. Ademas, se ha visto que los
estrogenos poseen actividad antioxidante, ya que en modelos animales, las
mitocondrias femeninas al parecer producen menos sustancias reactivas al
oxigeno que las masculinas. En condiciones de estrés oxidativo, los estrogenos
protegen la funcion y supervivencia de las células pancreaticas 3. La distribucion
de la grasa corporal también se afecta por los estrogenos, teniendo estos un
efecto beneficioso sobre la distribucién del tejido adiposo y disminuyendo las
probabilidades de desarrollar obesidad y sindrome metabdlico en humanos y
animales.

Los androgenos pueden tener un efecto ahorrador especifico del género sobre el
tejido adiposo. Ademas, se ha observado que el sindrome de ovarios poliquisticos
en humanos, una causa comun de hiperandrogenismo, genera un estado de
mayor resistencia a la insulina. Estudios en animales también han encontrado que
la testosterona incrementa considerablemente la expresion genética para la
produccion y liberacion de insulina, y disminuye la sensibilidad del tejido muscular
a esta hormona. Sin embargo, se ha observado que en casos de hipogonadismo
en hombres, también se afecta la sensibilidad a la insulina, y mejora cuando se
administran andrégenos exogenos. En el hombre, la testosterona y la
androstenidiona se han visto asociadas con una disminucion en la adiposidad total
y central (visceral y hepatica). Los tratamientos con testosterona exdgena también
consiguen ese efecto, y paralelamente mejoran la tasa de disposicion de glucosa,
segun se ha observado con modelos “clamp”. Aparentemente en el hombre los
excesos de testosterona se asocian con resistencia a la insulina y una
composicion corporal adversa, ya que el exceso de androgenos reduce la
sensibilidad a la insulina en hombres.

La testosterona ha demostrado reducir las concentraciones de adinopectina, una
hormona con propiedades antidiabéticas. Esto se comprobd por un estudio en
ratones castrados, en el cual la administracion exdgena de testosterona redujo las
concentraciones plasmaticas de adinopectina, y la disminucion en los niveles de
testosterona se asocié con una mayor sensibilidad a la insulina (*9).
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Sistema simpatico -adrenérgico

Aunque los mecanismos que regulan la produccién y uso de la glucosa son
complejos durante el ejercicio, se piensa que el sistema simpético-adrenérgico
juega un rol importante, especialmente durante el ejercicio intenso. Sin embargo,
la atenuacion de la actividad nerviosa simpatica hacia el higado y la médula
adrenal mediante anestesia del ganglio celiaco al parecer no altera la tasa de
aparicion de glucosa en sangre en humanos durante un ejercicio subméaximo. De
la misma manera, el bloqueo a- y - adrenérgico selectivo del higado no alteré
dicha tasa durante el ejercicio intenso en perros. El incremento fisiolégico de la
epinefrina plasmatica al parecer no juega un papel demasiado importante en el
aumento de la glicemia durante el ejercicio, y estos hallazgos indican que ni la
actividad simpdatica nerviosa hacia el higado, ni la epinefrina circulante, son
estimulos que afecten la produccion endégena de glucosa. Por otra parte, los
mecanismos adrenérgicos pueden ser importantes a la hora de regular en el
incremento de la captacion de glucosa por el musculo durante el ejercicio, lo cual
se ha comprobado con la administracién de farmacos -bloqueadores.

Para evaluar el rol de los mecanismos [(-adrenérgicos en la regulacion de la
produccion de glucosa enddgena (tasa de aparicion), su uso (tasa de
desaparicion), y el metabolismo de los carbohidratos, se sometieron 6 caballos a
60 minutos de ejercicio submaximo compuesto por un periodo a 30% VO2zmax Y Otro
a 60% VO2max, con la aplicacion de propanolol 0.22mg/Kg, y sin ella (control). Se
observo que todos los casos control terminaron la sesion de ejercicio, mientras
gue con el tratamiento ningun caballo terminé la prueba, aun cuando no hubo
diferencia en la velocidad entre los dos grupos. La glucosa plasmatica se vio
aumentada en el control durante el periodo recorrido con menor intensidad, pero
incrementd progresivamente durante el de mayor. Con el tratamiento la glucosa
plasmatica aumenté de manera constante durante todo el ejercicio y fue mayor
gue el control. La insulina plasmatica disminuyé durante el ejercicio tras el
tratamiento, pero no fue asi en el control. El bloqueo B-adrenérgico atenué el
incremento plasmatico del glucagdén y los acidos grasos libres, pero exageré la
secrecion de epinefrina y norepinefrina. La tasa de aparicion de glucosa fue
mucho mayor al final de la fase de baja exigencia para el grupo tratado
(42.8+4.1pmol.Kg™ .min), comparada con el grupo control (30.5+3.6 umol.Kg
! min™Y), aun cuando al inicio era similar. Durante la fase de exigencia elevada, la
tasa de aparicién aumento a 54.4+4.4 y 73.8+4.7 umol.Kg™*.min* en el control y el
tratamiento, respectivamente. De manera similar, la tasa de remocién fue en
promedio 40% mayor con el tratamiento que sin él en las dos fases del ejercicio. El
bloqueo B-adrenérgico aumentd la oxidacién de carbohidratos con una reduccion
concomitante en la oxidacién de grasas. El uso del glucogeno muscular fue igual
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en el grupo tratado y el control, y se asumié que el incremento en la oxidacion de
carbohidratos tras la administracion de propanolol se debié a un incremento en el
uso de la glucosa plasmatica. Se concluyd que el uso de B-blogqueadores
incrementa la tasa de produccion (aparicion) y uso (remocion) de la glucosa y la
oxidacién de carbohidratos durante el ejercicio. Asi, se asume que los
mecanismos [-adrenérgicos en efecto moderan la tasa de utilizacién de la glucosa
durante el ejercicio (*).

METODOS DE MEDICION

Existen tres métodos enzimaticos generales para determinar la concentracion de
glucosa en sangre: la hexoquinasa (HK), la glucosa deshidrogenasa (GD), y la
glucosa oxidasa (GO). El método GO se encuentra combinado con peroxidasa y
un marcador. Asi, la GO cataliza la conversion de glucosa en acido gluconico y
perdxido de hidrégeno. Este Gltimo, con la peroxidasa, oxidan el marcador para
formar un producto coloreado. Este principio es también utilizado en las tiras
especificas para glucosa empleadas para medirla en la orina.

En el método HK, la enzima cataliza la fosforilacion de la glucosa, y la reaccion se
encuentra unida a otra reaccion G-6-PD, dando origen a NADP o NADPH,
medidos por espectrofotometria.

HK
Glucose + ATP >G-6-P + ADP
G-6-PD
G-6-P + NADP =26 - PG + NADPH

En el método GD, la enzima cataliza la reaccion:
GD
Glucosa + NAD - Gluconolactona + NADH
Y el NAD o NADH son medidos por espectrofotometria.

Sin importar la exactitud del método empleado para medir la glicemia, esto no
compensa las pérdidas de glucosa producidas por una muestra mal manejada. La
descomposiciéon de la glucosa por las glébulos rojos tiene lugar rapidamente,
aproximadamente a una tasa de 10% por hora, y aun mas rapida si la muestra se
contamina con bacterias. Por esa razon, el plasma o suero deben ser separados
de los glébulos rojos tan pronto como sea posible, o proteger la muestra de la
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glucdlisis. Lo mas recomendado para ello es colocar la muestra en refrigeracion y
con fluoruro de sodio (NaF) a raz6n de 10mg/ml de sangre.

El valor de referencia para la especie equina esta en el rango de 4.2-6.4mmol/L
(5.3+0.4); 75-115mg/dl (95+8) (®).

Aparte de las pruebas que se pueden realizar en el laboratorio, existen
glucometros con tiras reactivas, que pueden medir la concentracién de glucosa en
suero/plasma o sangre entera, con o sin anticoagulante (?%). Su uso es practico y
provee una estimacion adecuada de los niveles de glicemia, ya que permite
realizar las pruebas justo en el momento de la extraccibn de la muestra. La
mayoria de estos equipos emplean el método OC con espectrofotometria.

PRUEBAS DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y MODELOS PARA SU ESTUDIO

Test de tolerancia a la glucosa con administracion oral

Cuando se administra glucosa por via oral 0 nasogastrica a un animal sano se
observan tres fases. En la primera, absortiva, la tasa de ingreso de glucosa a la
circulacién excede la tasa de remocién, con lo cual la glicemia aumenta (*°). En la
medida que se presenta dicho aumento, la liberacion de glucosa hepéatica es
inhibida, mientras se estimula la produccién y liberacion de insulina en el
pancreas. La liberacion de esta hormona no sélo se da como respuesta a la
elevada concentracion de glucosa en sangre, sino que se debe también al efecto
de hormonas gastrointestinales como la secretina, colecistoquinina-pancreocimina
(CCK-PZ), gastrina, y glucagén pancreético (°). Cuando la glicemia alcanza su
pico maximo, en promedio a los 60 minutos post administracion (%), empieza un
descenso en los niveles. Durante la segunda fase, de decrecimiento, la tasa de
remocién logra exceder la de ingreso, y los sistemas de remocion logran su
maximo nivel de actividad. Al mismo tiempo la liberacién de glucosa desde el
higado disminuye y los niveles de glicemia descienden rapidamente. Cuando los
niveles de la glucosa alcanzan los parametros basales, contindan disminuyendo
aun por debajo de estos por un periodo de tiempo corto debido a la inercia del
sistema regulatorio (*°). En ese momento, el cortisol estimula la gluconeogénesis
hepatica y las concentraciones tienden a regresar a los niveles basales. Este
ultimo periodo de hipoglicemia corresponde a la tercera fase, y en general, en
cuanto mayor es la hiperglicemia, mayor serd la hipoglicemia posterior. El test
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completo, observando las tres fases, dura entre 3 y 5 horas, dependiendo de la
dosis y el estado del animal.

Este test es utlizado principalmente como aproximacion al diagnostico de
patologias pancreaticas e intestinales, y en aquellos casos de sospecha de
laminitis asociada con hiperglicemia o hiperinsulinemia, se aplica como un indice
funcional de la respuesta metabdlica a cierto tipo de alimentos. Las dietas con
contenidos elevados de azucar o almiddén generan un incremento minimo en la
curva de glicemia, mientras que las dietas con bajos niveles de carbohidratos
hidrolizables muestran una gran respuesta en la curva.

Los caballos adaptados a alimentarse con pasturas Unicamente tienen una
respuesta 1.8 veces mayor a la misma dosis de glucosa cuando se les compara
con los que permanecen estabulados y cuya dieta estd conformada por heno y
alimento balanceado comercial. Esto puede deberse a que la racién de los
caballos estabulados contiene 3.5 veces mas carbohidratos hidrolizables, por lo
cual hay mayor probabilidad de que tenga un indice glicémico mayor. Las raciones
con estas caracteristicas pueden incrementar la habilidad de los caballos para
depurar la glucosa a una tasa mas veloz que los caballos alimentados con
pasturas.

Se ha observado en ponis ayunados durante 24 horas que al hacer la prueba, se
presenta un retraso en la aparicion del pico maximo y el retorno a los valores
basales de la curva, que los potrillos presentan una mayor tolerancia a la glucosa
gue los adultos, y que a su vez, los animales gerontes, mayores de 27 afos,
poseen mayor tolerancia que los adultos jovenes de 7 afos.

La respuesta glicémica a la administracion de glucosa oral no puede ser
comparada con la de una raciébn de granos, debido a que la Ultima seria
influenciada por la cantidad de carbohidratos hidrolizables de la racion, la
masticacion, el tiempo de ingestion y la digestibilidad del alimento. Ademas, el test
de tolerancia a la glucosa se puede realizar e interpretar en todos los caballos,
independientemente de sus habitos alimenticios. Asi, se observara una elevada
respuesta glicémica en caballos adaptados a dietas con un bajo indice glicémico
y/lo pasturas o heno, y se observarda una menor respuesta en caballos cuya
respuesta insulinica a la glucosa sea créonicamente estimulada por el consumo de
dietas ricas en granos o con elevados indices glicémicos (°).
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Test de tolerancia a la glucosa con aplicacién intravenosa

Este test evalGa la depuracion de glucosa en funcién de la secrecién de insulina.
En comparacién con el test de administracion oral, permite una interpretacion mas
simple al no ser afectado por factores como la malabsorcion. La tasa de
depuracién es mayor en caballos ayunados que en aquellos que han recibido una
racion proxima al examen o que padecen miopatia relacionada con el
almacenamiento de polisacaridos. Una tasa mayor puede contribuir a un excesivo
almacenamiento de glucégeno y polisacéridos en el tejido muscular de ese tipo de
pacientes.

En los caballos, la secrecion de insulina aumenta rapidamente hasta realizar una
meseta. El incremento rapido y persistente con forma de meseta permite pensar
que en los equinos la secrecion de insulina puede verse amenazada por su
disponibilidad durante la primera fase del test. Este patron de comportamiento de
la insulina se opone al encontrado en los humanos, puesto que en esa especie la
insulina muestra un pico y un posterior decrecimiento, en la medida que disminuye
la concentracion de glucosa plasmatica (°).

Modelo minimalista de la dinamica de la glucosa

Este método aplica un test de tolerancia modificado, que comienza con una dosis
intravenosa de glucosa, seguida de un bolo exdégeno de insulina. Evalia la
efectividad de la glucosa para mediar su propia disposicion, independiente de la
insulina plasmatica y la sensibilidad a esta (°). Permite evaluar el impacto de la
adaptacion a la dieta sobre la accion de la insulina y la regulacién de la glucosa
(*®). Ademas, permite estimar la respuesta aguda de la insulina a la aplicacién
intravenosa de glucosa, y su indice de disposicion, el cual describe la
responsabilidad de las células pancreaticas  y entrega informacion acerca de la
sensibilidad a la insulina y la secrecién endégena de esta (°).

Una de las contribuciones mas importantes del modelo minimalista al campo del
ejercicio es la capacidad de separar la depuracién de glucosa mediada por
insulina, de la no mediada por esta hormona, con perturbaciones minimas del
sistema. Los parametros evaluados incluyen la sensibilidad a la insulina tras la
administracion de diferentes alimentos, la efectividad de la glucosa, que expresa la
capacidad de los tejidos para captarla independientemente de la sensibilidad a la
insulina; la respuesta aguda de la insulina frente a la glucosa, que registra la
secrecion de insulina durante los primeros 10 minutos tras la administracion
intravenosa de glucosa, y por dltimo, el indice de disposicién de la glucosa, que
corresponde al producto de la sensibilidad a la insulina y la respuesta aguda de la
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insulina frente a la administracion de glucosa. Este ultimo parametro mide la
capacidad de la secrecion de insulina y la sensibilidad a esta, para prevenir la
hiperglicemia (*%).

Este analisis ha sido empleado principalmente para establecer las etiologias de la
diabetes en humanos y otras especies. Sin embargo, la sensibilidad a la insulina
estimada utilizando el modelo minimalista ha sido correlacionada positivamente
con el VO,max Y la proporcién de fibras musculares tipo | en los humanos. De esta
manera, el uso del método minimalista podria tener utilidad como herramienta
para evaluar el potencial atlético de los caballos. Los modelos realizados en
caballos indican que una menor sensibilidad a la insulina (mayor resistencia) es
caracteristica de los caballos obesos y aquellos adaptados a dietas ricas en
carbohidratos hidrosolubles (°).

El modelo minimalista se puede aplicar en reposo o en ejercicio, aplicando dosis
de glucosa de 600mg/Kg en soluciones dextrosadas al 50%. El protocolo en
reposo reportado por Treiber et al. (2006) consistid en obtener las muestras
basales previas a la administracion de glucosa, habiendo mantenido los caballos
con suministro ad libitum de forraje. La administracion de la glucosa fue rapida,
inferior a 2 minutos. La recoleccion de las muestras se realizo al minuto 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7,8, 10, 12, 14, 16 y 19 post administracion de glucosa. Al minuto 20 se
administré insulina 0.01UI/Kg, y el muestreo continud al minuto 22, 23, 24, 26, 28,
30, 32, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 115, 130, 150, 180 y 240. Para el
protocolo durante el ejercicio se tomaron muestras basales después del
calentamiento, al minuto 10, 20 y 25, considerando esta muestra el tiempo O para
el test. La glucosa se administr6 a la misma dosis, manteniendo el caballo en
ejercicio constante (60% del umbral de lactato). Las muestras y la aplicacién de
insulina se realizaron en los mismos tiempos que el reposo. De acuerdo a ese
estudio se determind que los ajustes en la dinamica de la insulina y la glucosa
durante el ejercicio incrementan la captacion de glucosa plasmatica,
probablemente debido a la demanda generada por la contraccion del musculo
esquelético. Ademas, describe que los caballos entrenados, adaptados a dietas
ricas en grasas, muestran un mejor ajuste metabdlico durante el ejercicio que
aquellos adaptados a dietas ricas en carbohidratos, lo cual les permite afrontar
mejor las demandas energéticas.

indice glicémico

El indice glicémico, inicialmente utilizado en humanos para el manejo de la
obesidad, diabetes mellitus y patologias cardiovasculares, es una clasificacion de
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alimentos ricos en almidén, basada en la respuesta de la glicemia postprandial,
comparada con la respuesta que genera la administracién de 50g de glucosa en
esa especie. Fue introducido inicialmente para clasificar diferentes fuentes de
carbohidratos en los alimentos, especialmente aquellos con una cantidad de
energia proveniente de carbohidratos superior al 80%. Por definicion, el indice
glicémico compara cantidades iguales de carbohidratos y entrega informacion
acerca de su calidad, mas que de su cantidad (*°). Otra definicién dice que es la
demostracién plasmatica de la respuesta de la glucosa y la insulina ante la
ingestion de una racion, que estimula in vivo la cantidad de carbohidratos
hidrolizables de cierto alimento. Esto en general entrega mas informacién acerca
del alimento, que sobre el estado del animal (°).

Los carbohidratos con bajo indice glicémico son aquellos que se digieren y
absorben lentamente, generando una respuesta glicémica lenta, mientras que los
de alto indice glicémico son digeridos y absorbidos rapidamente y dan lugar a una
respuesta glicémica elevada. En 1997 se introdujo el concepto de carga glicémica
(glycaemic load), para cuantificar el efecto glicémico general, teniendo en cuenta
la calidad y cantidad de los carbohidratos y su respuesta glicémica individual
después de ser ingeridos en una racion. En otras palabras, la carga glicémica es
el producto del indice glicémico de un alimento y su contenido total de
carbohidratos disponibles (CG= [IG x carbohidratos (gr)]/100). Existe un gran
interés sobre la respuesta glicémica de los caballos para la evaluacion de
condiciones como el desempefio atlético, la obesidad, la resistencia a la insulina,
la laminitis y la osteocondritis (*°). Existen diversos reportes en la especie equina
gue han empleado la avena o el maiz partido como alimentos de referencia,
equivalentes a los 50gr de glucosa aplicados en los humanos. ElI comportamiento
de la glucosa se evalGa con el area bajo la curva en términos de mg/minuto/d™, y
ademas se entrega un valor final equivalente al indice glicémico (°).

Aun existe controversia en cuanto a la utilidad del indice glicémico en los equinos.
Algunos de los estudios publicados muestran resultados variables en cuanto a la
respuesta glicémica generada por diferentes tipos de grano, como maiz, avena,
sorgo o cebada. La mayoria demostraron una respuesta de baja importancia,
salvo cuando se elevaba la cantidad de almidén a unos 4g/Kg de peso vivo. Al
parecer los procesos térmicos o0 mecanicos a los que se someten los granos
causan diferentes respuestas insulinicas, lo cual ha sido comprobado por
publicaciones que afirman que por ejemplo el maiz en hojuelas administrado a
razon de 2gr de almidon/Kg de peso vivo, genera un indice glicémico mucho
mayor que el maiz partido o molido. Otro estudio encontré que no existe diferencia
entre los procesos térmicos o mecanicos a los que se someten la cebada o el
maiz cuando estos se administran a razéon de 1.2 a 1.5gr de almidon/Kg de peso
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vivo, pero cuando se incrementa la dosis de almidon a 2gr/Kg de peso vivo, si se
presenta una respuesta insulinica aumentada. Esto podria indicar que al someter
los granos a procesos industriales, la diferencia en cuanto al indice insulinico la
hace la dosis y no el proceso.

La alimentacion de los equinos no consiste de un unico alimento. Por lo general
intenta mantener una proporcion de forraje y una de granos. Existe controversia en
cuanto a la respuesta glicémica de este tipo de dietas, puesto que hay repostes
acerca de la administracion de maiz y alfalfa, que demuestran un indice glicémico
similar al de la administracién de maiz como Unico alimento. Esto se opone a la
informacion de dos estudios en los cuales se observo la respuesta glicémica tras
la combinacion de forraje y granos en la racién, ya que en uno de los casos, cuyo
grano implementado fue avena, la respuesta fue irrelevante, y en el otro, el indice
glicémico fue menor cuando la racién constaba de 43% de avena, 31% de maiz,
8% de melaza y 19% de un alimento peletizado, comparandolo con el obtenido
tras una racion de heno (%).

En el estudio realizado por Jose-Cunilleras et al. (2004) se analizaron las
respuestas glicémica e insulinémica de los equinos frente a cantidades iguales de
carbohidratos hidrolizables en forma de tres tipos de grano y una solucion de
glucosa intragastrica. Se asignaron 7 caballos para cada grano (maiz partido,
sémola de avena precocida al vapor y cebada), y para la infusion intragastrica de
una solucion de glucosa y almidon en dosis de 2gr/Kg de peso vivo. La
concentracion de glucosa plasmatica hizo su pico entre 1.5 y 2 horas para los
cuatro tratamientos, y se mantuvo elevada tras la administracion de avena durante
8 horas, mientras que retorné a los valores basales 6 horas después de la
administracion de maiz y glucosa. Sin embargo, el tiempo que tardé en ser
consumida la racion de avena fue mayor que para los demas granos, lo cual hace
confusas las respuestas insulinica y glicémica. El area bajo la curva fue de 63%
para los tratamientos con maiz y avena, y 57% para el caso de la cebada. Todos
estos datos hacen referencia al porcentaje relativo de la curva que generé la
glucosa. La concentracion sérica de insulina inmunorreactiva hizo su pico entre 2 'y
3 horas después del consumo de la racion o de la administracion de glucosa, y fue
menor para los caballos alimentados con cebada. Esto permite concluir que en los
equinos la alimentacién con maiz, cebada y avena genera areas bajo la curva de
glucosa similares, cercanas al 60%, comparadas con el 100% tras la
administracion de glucosa (%°).

31



—&— Glucosa

y £ty i Figura 1: Concentracion de glucosa
~ - Cebada plasmatica inmediatamente antes y
durante 8 horas después de la
ingestion de 2gr/Kg de almidéon y
_ azucar en forma de maiz partido,
$148 " IS "~'~6-~.ﬂé sémola de avena, cebada y glucosa.

o Adaptado de: (26)

Glucosa, mM

T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

Tiempo, min

501 T ucosa Figura 2: Insulina inmunorreactiva

- X7 -- Maiz
wH # - —m — Avena

% Cebada sérica plasmatica,
inmediatamente antes y durante 8
horas después de la ingestion de
2gr/Kg de almidén y azucar en
forma de maiz partido, sémola de

~3o avena, cebada y glucosa.

IS Adaptado de: (26)

40

30

20

~
~

~ ‘l---a.._.a._ _‘._‘.-f_':;. .

Insulina inmunerreactiva, pui/ml

0 T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480

Tiempo, min

Modelos para el estudio de la cinética de la glucosa

Este tipo de modelos describen la aparicion y movilizacion de glucosa en la
circulacion y su depuracion hacia las células en las cuales va a ser almacenada o
utilizada para la oxidacion y sintesis de ATP, como en el caso del ejercicio.
Recientemente se han implementado las infusiones a tasas continuas de glucosa
en los equinos para evaluar el efecto del ejercicio y los sustratos energéticos sobre
la cinética de la glucosa. Otras técnicas incluyen el uso de dosis Unicas con
isotopos marcadores. Esta técnica se aplic6 hace unos 30 afios en caballos en
reposo para evaluar el efecto de la dieta sobre la transferencia de glucosa. Desde
ese momento hasta hoy ha habido avances tecnoldgicos en la fabricacién de
is6topos marcadores estables y modelos matematicos que permiten conocer mas
facil la cinética con dosis Unicas, y ha aumentado la informacion que se puede
obtener a partir de ellos. Ademas, este método ha permitido implementar el
modelo compartimental para complementar las técnicas de analisis fisiologico,
como el modelo minimalista, que evalla la dinamica de la glucosa y la insulina. El
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uso del modelo compartimental permite hacer énfasis en los cambios de
transferencia de la glucosa independientes de la insulina.

El protocolo de dosis Unica consiste en la aplicacién rapida de 6,6-H glucosa 98%
enriquecida, en dosis de 100umol/Kg diluidos en solucion salina 0.9%, como
marcador. Antes de la administracion de la glucosa marcada debe tomarse una
muestra basal, y posteriormente muestras seriadas para realizar la curva (*®). En
el protocolo de infusién continua se aplica una dosis total de 18umol/Kg de 6,6-°H
glucosa 99% enriquecida, a razén de 0.248 + 0.007umol/Kg™*/min™ diluidos en
solucién salina 0.9%, lo cual se consigue con la ayuda de una bomba de infusion
calibrada. Para el andlisis del comportamiento del is6topo tras la infusién, se
obtienen muestras de plasma de 0.7ml que se desproteinizan adicionando 1.2ml
de 0.3 N Zn(S0O), y 1.2ml de 0.3 N Ba(OH)3. Cada tubo se agita en un vortex y se
incuba en un bafio de hielo por 20 minutos. Después la muestra se centrifuga a
3000rpm por 20 minutos a 4°C. El sobrenadante se extrae y se retira la porcion
liquida de los tubos mediante centrifugacion vacuun. El pentaacetato derivativo de
6,6-2H glucosa se prepara adicionando 100ul una mezcla 2:1 de anhidrido acético
y piridina a la muestra tefiida. Después se incuba 60 minutos a 60°C y la muestra
se particiona agregado agua destilada y cloruro de metileno. Se vuelve a
centrifugar la muestra, se retira la parte de agua y el cloruro de metileno. Lo que
gueda de la muestra se diluye en 50ul de etil acetato. La muestar se inyecta en un
equipo de cromatografia masa gas para determinar la cantidad de iones marcados
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Figura 3: Curvas obtenidas de un andlisis con is6topos marcadores
durante el reposo y el ejercicio en caballos de raza Arabe adaptados a
dieta de almidon y azucares (SS, n=6) y a dieta de grasas Y fribra (FF,
n=6). Adaptado de: (23)
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Métodos “clamp” para sensibilidad a la insulina

Incluyen el clamp euglicémico-hiperinsulinémico, el clamp hiperglicémico y el test
de supresion de la insulina. Estas técnicas se basan en la infusién de glucosa e
insulina, arreglando el estado de equilibrio con una para conseguir la tasa de
infusion que genere un estado de equilibrio de la otra. Por ejemplo, el clamp
euglicémico-hiperinsulinémico fija la insulina buscando una hiperinsulinemia para
medir entonces la tasa de infusion de glucosa requerida para mantener la glicemia
en un estado de equilibrio. Se asume que la tasa de infusion de la glucosa
representa su tasa de depuracién simultanea desde el plasma y se relaciona con
el nivel clamp de hiperinsulinemia. Esta técnica se ha implementado en
numerosas especies, incluyendo el caballo, para estudiar la sensibilidad a la
insulina, pero su contribucion tal vez ha sido sobreestimada en los estudios
realizados en ponis y caballos, quedando aun dudas relacionadas a la naturaleza
no fisiolégica del clamp (*%).

CAUSAS DE VARIACION EN EL COMPORTAMIENTO DE LA GLICEMIA

Después de algunos estudios se ha determinado que piensos iguales producen
diferentes respuestas glicémicas, y ello se debe probablemente a variaciones en
las tasas de consumo, vaciado gastrico, y de factores que determinan la
digestibilidad, incluyendo la interaccion de los almidones con la fibra, proteina,
grasa y antinutrientes como el fitato, junto con la naturaleza de los mismos
almidones y su forma fisica. Por ejemplo, las partes de la dieta con tamafio grande
y alto contenido de almidon se han visto asociadas con tasas de vaciamiento
gastrico mas lentas. Ademas, la grasa en la dieta puede disminuir la tasa de
vaciamiento gastrico y absorcion de nutrientes desde el intestino, lo cual a su vez
disminuye la absorcion de glucosa hacia la sangre. Los incrementos de grasa y
proteina en el intestino también incrementan la secrecidn de ciertas hormonas
intestinales, capaces de aumentar la respuesta insulinica y la depuracién de
glucosa. Las dietas ricas en fibra al parecer generan respuestas lentas en cuanto
a la glucosa sanguinea en la especie humana por alterar la tasa de absorcion de
nutrientes, pero en los humanos, los resultados revelan datos diferentes y
erraticos.

En los caballos el control de la glucosa y la insulina puede alterarse en las
diferentes etapas de la vida y/o condiciones como diabetes, obesidad, gestacion,
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disfuncién pituitaria, laminitis o la vejez. En los caballos que presentan
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, por lo general las concentraciones
plasmaticas de esta permanecen elevadas por periodos prolongados de tiempo,
con menor sensibilidad a la insulina, si se les compara con un grupo control (°).

Manejo

Aunque no hay publicaciones que documenten cambios en la glicemia por manejo,
en un estudio realizado por Visser et al. (2008) se evalué el efecto del
confinamiento sobre las respuestas comportamentales y fisiolégicas en los
equinos. Se emplearon 32 caballos, de los cuales la mitad se confinaron en
pesebreras de 10.5m? y la otra mitad en pesebreras compartidas de 48m? para
dos caballos. El estudio tuvo una duracién de 12 semanas. La presentacion de
comportamientos relacionados al estrés fue mayor en los caballos estabulados
individualmente, manifestados con mayor presentacion de estereotipias. La
respuesta de la ACTH y el cortisol ante una prueba realizada con un factor
liberador de corticotropinas fueron menores también en los caballos en pesebrera
individual, lo cual sugiere que los animales socialmente aislados pueden tener una
menor sensibilidad del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal, probablemente debido a
una elevacion crénica en los niveles de ACTH y cortisol, producto del estrés (*°).

Uno podria sospechar que los animales estabulados en pesebreras de menor
tamafio y con menor comunicacion presentarian cambios manifiestos en la
glicemia y el metabolismo energético a causa de las alteraciones hormonales
nombradas. De igual manera, se ha observado que el factor estresante del
transporte eleva las concentraciones de cortisol salival y sus metabolitos fecales,
especialmente en caballos transportados por primera vez, y aunque dichas
concentraciones descienden con cada viaje, se ha observado que siguen siendo
superiores a las basales. Esto demuestra que los caballos pueden habituarse a la
situacion del transporte, pero dicho estimulo no deja de ser estresante a largo
plazo (*').

Alimentacion y nutricién

El manejo de la dieta antes del ejercicio puede afectar el desempefio al alterar el
metabolismo energético. En varias investigaciones la alimentacién con maiz 1, 2, 3
0 4 horas antes del ejercicio ha mostrado disminuir la glucosa plasmatica y la
concentracion de insulina comparadas con los niveles preprandiales. En general
los caballos que comienzan el ejercicio con niveles elevados de glucosa
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sanguinea e insulina, como es el caso de la hiperglicemia postprandial por una
racion de maiz, muestran una hipoglicemia transitoria durante el ejercicio. La
disminucion de la glicemia puede indicar una disminucion en la cantidad de
glucosa disponible para el musculo o el cerebro, lo cual puede tener un efecto
deletéreo sobre el desempefio atlético (°). El estudio de Lawrence et al. (1993) se
evalud la respuesta metabdlica al ejercicio, en relacion al estado nutricional. Se
administraron O (control), 1, 2 y 3Kg de maiz a 4 caballos Standardbred 2.5-3
horas antes del ejercicio. La prueba control resultd6 en una concentracion
plasmatica de glucosa constante, mientras que los demas tratamientos produjeron
una disminucion. Las concentraciones de glucégeno hepatico solo disminuyeron
en el caso control, mientras que las concentraciones plasméaticas de lactato no
mostraron diferencia en ninguno de los tratamientos ().

En otro estudio se implementé el uso de is6topos marcadores y el modelo
compartimental para evaluar como la adaptacion a una dieta rica en almidon y
azucares, y a una dieta de grasas y fibra, afecta la cinética de la glucosa en
reposo y durante el ejercicio en caballos. Se utilizaron 6 caballos de raza Arabe
adaptados para cada una de las dietas, los cuales recibieron una dosis Unica de
100pmol/Kg de [6,6-°H] glucosa intravenosa. Fueron muestreados de manera
similar durante el reposo y el ejercicio sobre la cinta, a una velocidad promedio de
4m/seg. Se evaluaron los marcadores de glucosa durante 150 minutos mediante
una curva de declive exponencial y un analisis comparativo. Los caballos
adaptados a la dieta de almidon y azucares presentaron valores de glucosa
circulante y tasas de transferencia fraccional mayores que los adaptados a la dieta
de grasas y fibra durante el reposo. En el ejercicio se vio un incremento en las
pérdidas irreversibles de glucosa con dieta de almidén y azulcares, junto con una
mayor tasa de transferencia total (0.027+0.002mmol/min), comparada con la dieta
de grasas y fibra (0.023£0.002mmol/min). Esto demuestra que la adaptacion a una
dieta que remplace a los carbohidratos por grasa como fuente energética
alternativa, podria evitar la dependencia a la glucosa como sustrato durante el
ejercicio. Esto puede ahorrar el gasto de fuentes energéticas limitadas, como el
glucégeno muscular, durante ejercicios de enduro, y reducir el riesgo de
disfunciones metabdlicas, como resistencia a la insulina. Ademas, el estudio
demostré que la optimizacion del uso de la glucosa durante el ejercicio promueve
la eficiencia metabdlica, independientemente de la dieta, previniendo o revirtiendo
anormalidades relacionadas, lo cual queddé comprobado por la mayor tasa de
transferencia fraccional de regreso desde el segundo al primer compartimento
observada, especialmente en los caballos adaptados a la dieta de grasas y fibra

(24) )

36



—&—G y F Reposo

- * i Hiepone Figura 4: Concentraciones de

glucosa plasmatica en reposo
en caballos de raza Arabe
entrenados, adaptados a dieta
de grasas y fiora (Gy F) y a

Glucosa, mmol/L

e dieta de almidon y azlcares
4.5 *[ (Ay AA). Adaptado de: (24)
4.0 -+ T T T T T T T T T

Figura 5: Concentraciones de
7.5 - . —— glucosa plasmatica durante el
7-0 1 i Ay ejercicio en caballos de raza

o
(]
1

Arabe entrenados, adaptados
a dieta de grasas y fibra (G y
F) y a dieta de almidén y
azucares (A 'y AA), pre y post
. o aplicacion de isotopo
-30 -10 T10 30 50 70 90 110 130 150 marcador Adaptado de (24)

Glucosa, mmol/L
o
o

Time, min
100 pmol/kg
[6,6-2H]glucose

En el estudio de Zeyner et al. (2006) se investigd la respuesta glicémica,
insulinémica y de la CK en caballos Cuarto de Milla alimentados con concentrados
ricos en grasa y bajos en almidones. Se utilizaron ejemplares sanos, sin historia
de miopatia. Los casos control recibieron una dieta de heno y concentrados
isocaloricos a base de cebada y avena. Los tratamientos fueron con una dieta a
base de pulpa de remolacha azucarera y aceite de soya, otra a base de salvado
de arroz y harina de pastura, y la Ultima a base de salvad de arroz, harina de
pastura, pulpa de remolacha azucarera y aceite de soya. Cada dieta se administro
por dos semanas, después de una semana de adaptacion. Al final de cada periodo
se administré6 1Kg de concentrado y se realizaron muestras postprandiales de
sangre al minuto 0, 30, 60, 90, 120, 180 y 300. El indice glicémico se calculd
tomando el area bajo la curva con cada tratamiento y comparandola con el control.
Los resultados mostraron que los patrones de la glucosa y la insulina
(concentraciones postprandiales, pico maximo en la curva, area bajo la curva e
indice glicémico), y las concentraciones de CK, fueron mayores para el caso
control. Se encontré ademas correlacion entre los tres parametros. Esto soporta la
teoria de que las dietas ricas en grasa y bajas en almidon podrian ayudar a
prevenir patologias asociadas al metabolismo del glucégeno muscular, como la
miopatia por almacenamiento aberrante de carbohidratos, quizas al afianzar el
correcto metabolismo de los aztcares (*).
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Condicion corporal

En general las diferencias en la glicemia relacionadas a la condicion corporal
tienen que ver mas con la presencia de factores aberrantes o raciales. Los
caballos obesos y ponis se encuentran predispuestos a resistencia a la insulina e
hiperleptinemia. La primera se refiere a una menor respuesta de las células
sensibles a la insulina cuando esta se encuentra en concentraciones normales y
se asocia con patologias como laminitis, rabdomidlisis por ejercicio y
osteocondrosis. Los niveles séricos elevados de leptina se relacionan con indices
de condicién corporal y porcentajes de grasa evaluados por ultrasonografia
elevados. Ademas, se ha visto que los caballos obesos con indices altos de
leptina presentan concentraciones plasmaticas de insulina y triyodotironina
también aumentadas, con una mayor respuesta de la insulina frente a la glucosa.
En humanos obesos se ha reportado que las concentraciones altas de leptina
podrian ser responsables del desarrollo de la resistencia a la insulina.

De otra parte, la sensibilidad a la insulina puede aumentar con el ejercicio o con
una combinacion de este y pérdida de peso. Esto se comprobo en un estudio en el
cual se sometieron 9 ponis de raza Shetland obesos a pérdida de peso con una
tasa semanal del 1% de su peso ideal, durante 18 semanas en las que se
restringio la alimentacion hasta llegar al 70% de los requerimientos para el peso
ideal y la raza. Se realiz6 un test de tolerancia a la glucosa con administracion oral
en las semanas 0, 10 y 17, y se tomaron muestras de sangre para analisis de
triglicéridos, acidos grasos no esterificados, CPK, LDH, T3, T4y leptina. Cuando se
realizo el test de tolerancia a la glucosa los ponis habian perdido 0.22%, 9.9% y
16.3% de su peso total en la semana 0, 10 y 17, respectivamente. La pérdida de
peso se asocio a una disminucion en el area bajo la curva para la glucosa y la
insulina. Ademas, se observo que a mayor pérdida de peso, la glucosa mostraba
picos maximos inferiores y menores areas bajo la curva concomitantes. La baja
respuesta glicémica observada durante el test de tolerancia no se asocié a un
incremento en la secrecion de insulina, pero si a una mayor sensibilidad a esta. La
restriccion de alimento favorecio la movilizacion de triglicéridos, acidos grasos y
produjo una disminucién en el metabolismo basal, con concentraciones bajas de
LDH, CPK, T3 y leptina. Se concluyé que la pérdida de peso a razén del 1% del
peso ideal por semana, mediante la restriccion del consumo de energia, optimiza
la sensibilidad a la insulina en este tipo de ejemplares (*°).
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Lactancia y estado reproductivo

Aunque la actividad ciclica del ovario en casi todas las yeguas continda durante la
lactancia, algunos estudios sugerian que el estro se prolongaba y que aumentaba
la tasa de foliculos persistentes por una disminucion en la liberacion de LH durante
ese periodo, en comparacion con las yeguas que no se encontraban lactando, a
causa de una hipoglicemia transitoria.

Como en otras especies, la lactancia induce cambios en la liberacién de hormonas
reproductivas acompafados de adaptaciones metabdlicas. La glicemia y la
liberacion de LH decrecen en el postparto y son menores en yeguas lactantes que
en no lactantes. Las concentraciones de factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1) incrementan durante la prefiez tardia, hacen pico en la primera semana
postparto y disminuyen gradualmente hasta el destete (**).

En cualquier estado reproductivo, los examenes ginecoldgicos en la yegua son
factores estresantes e incrementan la secrecion de cortisol (*%), lo cual
probablemente altere el metabolismo de la glucosa, pero aun no existen
publicaciones que lo comprueben. Ademas, con la prefiez se ha observado el
desarrollo de resistencia a la insulina, lo cual permite mejorar la transferencia
placentaria de glucosa con el fin de suplir la demanda energética del feto. Durante
la prefiez tardia se ha observado un cambio en el uso de los sustratos, de
carbohidratos a acidos grasos, con un menor uso de la glucosa en los tejidos
periféricos. Este efecto se ha observado en los equinos y en los humanos, siendo
en esta Ultima especie, la causa de complicaciones perinatales, tales como
diabetes gestacional y diabetes mellitus independiente de la insulina (°).

Enfermedad

Resistencia a la insulina

Resistencia a la insulina es un término general que indica la inhabilidad de la
insulina en una concentracion normal para producir una respuesta en los tejidos
blanco. Es una caracteristica tipica de la diabetes tipo Il, que se diferencia de una
reduccion en la accion de la insulina por reduccion en la concentracién circulante,
como es el caso de la diabetes tipo I. La sefalizacién de la insulina se refiere al
estimulo de una respuesta esperada frente a la insulina, y esta alteracion puede
darse por una ruptura en la sefializacién, antes que por una alteracion en los
receptores. Sin embargo, recientemente se ha descrito que puede deberse a
alteraciones en las sefales de transduccién posteriores a la union con el receptor,
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manifestadas por una menor autofosforilacion de este y una disminucién en la
actividad de la tirosinquinasa. Ademas, la disrupcion del metabolismo intracelular
de la glucosa regulado por enzimas como la hexoquinasa y la glucégeno sintetasa
puede reducir la captacion de la glucosa mediada por la insulina y su posterior
almacenamiento. Es importante diferenciar la sensibilidad a la insulina, que
describe el transporte reducido de la glucosa, mediado por la hormona hacia el
interior de la célula, y la inefectividad insulinica, que describe una falla en el
metabolismo intracelular de la glucosa, también mediado por la insulina (*). Los
caballos protéicamente mal nutridos tienden a desarrollar resistencia a la insulina
como mecanismo de supervivencia (*%).
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Caballo con respuesta normal a la insulina

Sindrome de Cushing

Enfermedad de Cushing es el término empleado para describir un grupo de signos
clinicos atribuidos a la elevacion crénica de los glucocorticoides circulantes.
Existen cuatro fuentes para el exceso de glucocorticoides: enfermedades
hipotalamo-hipofisiarias primarias asociadas con produccion excesiva de ACTH,
secrecion excesiva de glucocorticoides desde un adenoma o carcinoma adrenal,
secrecion ectépica de ACTH por una neoplasia no endocrina, y la administracion
de glucocorticoides exdgenos (*°). En los equinos se caracteriza por la hipertrofia e
hiperplasia de la pars intermedia, probablemente como resultado a una reduccién
en la sintesis de dopamina o a la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas
hipofisiarias periventriculares (3**"), con lo cual la terminologia mas aceptada para

40



definir la enfermedad habla de una insuficiencia de la pars intermedia de la
pituitaria (*°°3®). Los signos clinicos incluyen hirsutismo, polidipsia, poliuria,
catabolsimo protéico incrementado con disminucion de la masa muscular,
intolerancia a la glucosa y refractariedad a la insulina, inmunosupresion, letargia
(33303738 hiper o anhidrosis, abultamiento de la grasa supraorbital, abdomen
penduloso (*®), infertilidad y ceguera (*°). La enfermedad es progresiva y ocurre
principalmente en caballos gerontes de cualquier raza (%), pero en especial
ponis y caballos Morgan (**). Muchos caballos afectados desarrollan laminitis con
cierta tendencia a presentarse hacia el otofio (*), lo cual posria tener relacién con
el aumento de la ACTH durante esta época, en comparacién a las demas
estaciones del afio (*).

Cabe mencionar que también se ha encontrado una hiperplasia nodular en la pars
distal en caballos que sobrepasan la primera década de vida, pero al parecer se
mantiene como una lesion afuncional. También es importante mencionar que la
histologia adenohipofisiaria puede tener cambios fisiolégicos, como la hipertrofia e
hiperplasia de las células lactotrofas en la gestacion tardia, y como la disminucion
del porcentaje de células somatotrofas en caballos viejos (*°).

Actualmente la etiologia, fisiopatologia y tratamiento del sindrome de Cushing son
materia de debate y no existen medidas profilacticas o curativas para la
enfermedad. El principal neurotransmisor regulador de la secrecion hormonal en
esa parte de la hipofisis es la dopamina, quien cumple un rol inhibitorio, y la
inervacion proviene de las neuronas dopaminérgicas ubicadas en el hipotalamo.
En condiciones normales las células melanotrofas de la pars intermedia sintetizan
la proopiomelanocortina (POMC), que por accion de la enzima convertasa | es
procesada a ACTH, y por accion de la convertasa Il es procesada a péptidos
activos relacionados a las B-endorfinas, a-hormona estimulante de melanocitos (a-
MSH) y péptido intermedio similar a la corticotropina (CLIP). En los caballos
afectados, las células melanotrofas de la pars intermedia producen POMC en
exceso, que posteriormente dara origen a sus péptidos activos derivados. Aunque
la cantidad de ACTH producida es mayor en los animales enfermos que en los
sanos, la proporcion de esta es menor a la que se encuentra de a-MSH y B-
endorfinas, pero estos dos péptidos poseen hasta seis veces mayor efecto
esteroidogénico que la ACTH. Con ese estimulo aumenta la actividad endocrina
adrenocortical, que causa elevacion de la concentracidon de cortisol circulante y la
pérdida del patrén circadiano de su secrecion. La hipétesis mas reciente sobre la
fisiopatologia de la enfermedad apunta a la pérdida de la inhibicibn dopaminérgica
sobre la pars intermedia de la hipdfisis, como consecuencia a una degeneracion
de las neuronas hipotalamicas que producen este neurotransmisor, probablemente
por encontrarse sometidas a un estrés oxidativo crénico (*').
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Para comprender mejor la patogénesis de la disfuncion de la pars intermedia de la
hipofisis se realizaron perfiles de las concentraciones plasméticas de melatonina,
serotonina, dopamina y cortisol durante las 24 horas del dia en 6 caballos
diagnosticados con sindrome de Cushing y 6 caballos control. Las
concentraciones fueron determinadas durante los solsticios de verano e invierno, y
durante los equinoccios de otofio y primavera. Se encontraron aumentos
nocturnos en las concentraciones plasmaticas de melatonina que variaron con la
estacion, pero en general, tuvieron la misma duracion y amplitud en los dos grupos
de animales. Las concentraciones de cortisol no mostraron variacion estacional,
pero fueron mayores durante las 24 horas en el grupo de animales enfermos sélo
en el verano. Las concentraciones de serotonina no se afectaron por la época del
afo, pero tendieron a ser menores en el grupo de enfermos. La produccion de
dopamina si mostré variacién estacional y fue significativamente menor en el
grupo enfermo durante el verano y el otofio. Estos resultados sirven como
evidencia de que las alteraciones en el sistema dopaminérgico y serotoninérgico
pueden participar en la patogénesis de la disfuncion de la pars intermedia
hipofisiaria (*°).

La mayor complicacion de esta enfermedad puede ser la laminitis, que puede
afectar a mas del 50% de los caballos que la padecen. Aunque la patogénesis de
la laminitis a causa de los glucocorticoides es poco comprendida, estudios in vitro
recientes han documentado la importancia de la glucosa como sustrato metabdlico
para las laminas del casco. Otro estudio describid que tras la administracion
intramuscular de acetato de triamcinolona se presentaba una hiperglicemia e
hiperinsulinemia, con lo cual los autores formularon la hipétesis de que una
disminucién en la utilizacion de la glucosa en el tejido laminar como resultado de
una baja tasa de captacion, podria ser un factor contribuyente para la presentacion
de la laminitis. Por otra parte, la polidipsia y poliuria en los caballos con
insuficiencia de la pars intermedia de la hipdfisis podria deberse a una diuresis
osmoética con hiperglicemia y glucosuria, al desarrollo de diabetes insipida
neurogénica por compresion y destruccion de la neurohipdfisis, y/o a una
estimulacion central de la sed causada por hipercortisolemia. Numerosos estudios
demuestran que tras la administracion de dexametasona como tratamiento se
genera hiperglicemia acompafiada de hiperinsulinemia por periodos hasta de 3
semanas, hallazgo que se exacerba tras la administracién de triamcinolona en
caballos normales. Esto demuestra que el exceso de glucocorticoides enddégenos
0 exogenos altera el metabolismo en los equinos y aunque las pruebas de
tolerancia a la glucosa o a la insulina podrian no entregar un diagnostico definitivo,
si se pueden emplear como pruebas alternativas (*°*). Cuando los caballos con
disfuncion de la pars intermedia reciben dextrosa 50% en dosis de 0.5g/Kg por via
intravenosa, la concentracion de insulina no alcanza un valor maximo en el tiempo
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que lo haria en un caballo sano, y el retorno de la glucosa a los valores basales
tiende a tardar tres veces mas a pesar de la hiperinsulinemia, sugiriendo una
resistencia a la insulina (*).

Ya que la hiperglicemia se presenta en un porcentaje elevado de los pacientes con
insuficiencia de la pars intermedia, es importante tener en cuenta que el hallazgo
de esta alteracion en caballos o ponis sin manifestacion de dolor, calmados, y
aparentemente sanos, que hayan recibido una racién baja en carbohidratos dentro
de las dltimas 4 horas, es altamente indicativo de la enfermedad.

Algunas de las pruebas diagnésticas mas utilizadas para la disfuncién de la pars
intermedia, como la supresion con dexamentasona, pueden incrementar el riesgo
de presentacién de laminitis (**). Sin embargo, como informacion, fallas en la
supresion del cortisol inferiores a 1pg/ml son diagndsticas para esta entidad (%°).
Actualmente se han desarrollado nuevos métodos dentro de los cuales esta la
medicion de las concentraciones de e-ACTH, que ha demostrado la incidencia del
sindrome de Cushing en caballos relativamente jovenes que anteriormente no se
diagnosticaban, antes de la aparicion de signos como el hirsutismo. Se ha
especulado que los cambios inducidos en las neuronas dopaminpergicas del
hipotdlamo se deben al estrés oxidativo caracteristico del sindrome metabolico
equino y a la resistencia a la insulina crénica. Por tal razon, este método
diagnostico puede entregar informacién sobre las alteraciones hormonales antes
de que manifiesten signologia clinica (**). Sin embargo, es importante realizar
analisis que posean mas de una prueba aislada, ya que varios caballos muestran
un ritmo de secrecion ultradiano de la ACTH, con una periodicidad de 11- 17
minutos (*°). Ademas, los niveles de ACTH tienden a cambiar durante el otofio, por
lo cual un resultado <35pg/ml podria ser normal, pero si se encuentra mucho mas
elevado (>250pg/ml en ponis 0 >150pg/ml en caballos) durante dicha estacion,
serfa un serio indicio de la enfermedad de Cushing (%°).

Los tratamientos por lo general se enfocan en mejorar los signos clinicos, y
pueden incluir el uso de agonistas dopaminérgicos, antagonistas de la serotonina
y/o antiinflamatorios no esteroidales junto con vasodilatadores si se ha
desarrollado laminitis. La administracion de dopamina y sus agonistas ha
mostrado disminuir las concentraciones de péptidos derivados de la
proopiomelanocortina (POMC). También se ha demostrado que las aminas
vasoactivas con estructuras similares a la serotonina producen vasoconstriccion
digital y liberacion de serotonina desde las plaquetas. Por otra parte, la
administraciéon de un inhibidor de la 3- hidroxiesteroide deshidrogenasa, que
reduce la produccion de cortisol, ha mostrado ser satisfactorio en disminuir la
incidencia de laminitis. Por ultimo, en muchas especies nacidas en zonas
templadas y con estaciones, el fotoperiodo es el principal estimulo ambiental que
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controla los ciclos fisiolégicos mediante la accion de la melatonina y su efecto
sobre el eje hipotalamo-hipofisiario, y la accion inhibitoria de la dopamina (*°).

Diabetes

La diabetes mellitus se define como una hiperglicemia y glucosuria persistentes
como resultado a una hipoinsulinemia o una resistencia a la insulina. La diabetes
mellitus se caracteriza por cambios en el metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas, y se asocia con alteraciones en la secrecion y la sensibilidad a
hormonas tales como insulina, glucagén, catecolaminas, hormona del crecimiento
y glucocorticoides. Es una condicién rara en los caballos y se asocia, con mayor
frecuencia, con la resistencia a la insulina posterior a la disfuncién de la pars
intermedia. Se considera el aumento de la concentracion de la ACTH y del cortisol
como responsable del desarrollo de la diabetes mellitus secundaria, y se
desconoce cual es el papel de la GH.

Los signos clinicos incluyen depresion, poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida
progresiva de peso, un manto piloso de mala calidad, y son comunes también a la
disfuncién de la pars intermedia (*°).

La diabetes mellitus tipo | es el resultante de la disfuncion de las células
pancreaticas, con una disminucion de la concentracion de insulina (diabetes
mellitus insulinodependiente) (°*°). Podria deberse a una pancreatitis crénica
inducida por la migracion de Strongylus equinus, que tarda entre 8 y 10 semanas
después de la infestacion para afectar el pancreas. Esta entidad es mas frecuente
en caballos jovenes. La diabetes mellitus resultante a la pancreatitis cronica es
extrafia, y ha sido informada solo en un poni de 7 afios de edad.

Aunque la diabetes mellitus tipo Il es poco comdn en los caballos, se puede
presentar en gerontes y ponis. Se diagnostica por reportes que indican
hiperglicemia persistente con niveles plasmaticos de insulina normales (*°). La
resistencia a la insulina y la resultante diabetes mellitus pueden ser inducidas por
diferentes desequilibrios hormonales. Se sospech6 de diabetes mellitus en una
yegua con tumores bilaterales en células de la granulosa. La causa exacta de la
diabetes no fue determinada y no se encontraron lesiones en la hipdfisis ni en el
pancreas. Sin embargo, las pruebas de tolerancia a la glucosa y a la insulina eran
anormales, sugiriendo que la resistencia a la insulina se asociaba a alteraciones
endocrinas causadas por los tumores ovaricos.

Debido a que la hiperglucemia y la glucosuria persistentes definen a la diabetes
mellitus, para realizar un diagndéstico correcto se deben evitar factores en el
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caballo que puedan dar lugar a hiperglicemias temporales, tales como dietas ricas
en carbohidratos, estrés, ejercicio, tratamiento con glucocorticoides y sedacion con
xilacina o detomidina. La acetonemia, la acetonuria y el olor ceténico se han
descrito en ponis diabéticos y con resistencia a la insulina. También puede haber
anormalidades de laboratorio subjetivas de colestasis cuando el péncreas
inflamado presiona el conducto biliar.

La prueba de tolerancia a la glucosa esta indicada para caracterizar el tipo de
diabetes, siendo la administracién intravenosa la que menos factores de confusion
posee. En un caballo sano la insulina se liberaria inmediatamente y la glicemia
regresa a valores basales en las primeras 3 horas. En el caso de una diabetes
mellitus insulinodependiente la concentracion de insulina no aumenta y la glucosa
permanece elevada. En el caso de diabetes con resistencia a la insulina (tipo Il), la
concentracion de insulina aumenta, pero el regreso de la concentracidén de glucosa
a los valores basales se retrasa mas de 3 horas. Cuando se realiza la prueba de
resistencia a la insulina, administrando 1-8UI/Kg por via intravenosa Yy
determinando la concentracion plasmatica de la hormona cada 15 minutos durante
3 horas, en los caballos sanos se espera una disminucion del 30 al 50% en la
concentracion de glucosa a los 15 minutos, del 60% a los 30 minutos, y el retorno
a los valores basales en 2 horas. El fracaso de la insulina para disminuir la
concentracion de glucosa a valores normales sugiere una diabetes mellitus
resistente a la insulina. La medicion de la concentracion sérica de insulina también
puede ayudar al diagnéstico de la diabetes mellitus. Una concentracion elevada
sugiere una resistencia a la insulna y una concentracion reducida indica una
diabetes mellitus insulinodependiente (*°).

Obesidad

Las practicas equinas contemporaneas tienden a promover el desarrollo de
obesidad en los caballos domésticos. Junto con las dietas ricas en granos, las
fuentes de forraje fueron artificialmente seleccionadas para la produccion de
animales de consumo y los caballos frecuentemente son alimentados con estas.
Ese tipo de forrajes poseen una mayor cantidad de carbohidratos solubles que los
pastos nativos. Asi, la obesidad es el resultado de ofrecer raciones que
sobrepasan los requerimientos metabdlicos y/o que proveen calorias
concentradas, alejandose de la dieta natural. Ademas, muchos caballos son
alimentados con dietas de grano durante largos periodos de inactividad fisica. Por
estas razones, el indice glicémico de las raciones toma particular importancia en el
desarrollo de la obesidad.
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El tejido adiposo no es tan simple como se pensaba. Es fuente de una serie de
hormonas llamadas adipoquinas que juegan un rol en la composicion de la masa
corporal. En humanos se ha visto que los adipocitos omentales son mas activos
endocrinolégicamente que los subcutaneos. En la especie equina se ha
encontrado predisposicion para la adquisicion y mantenimiento de la obesidad en
algunas razas, siendo los ponis los mas afectados, con mayor resistencia a la
insulina y susceptibilidad a la laminitis por esta causa.

El aumento de la adiposidad es acompafado por la produccion de cantidades
excesivas de sefiales endocrinas que incluyen la leptina, resistina, adinopectina,
factores liberadores de mineralocorticoides, y algunas citoquinas proinflamatorias
(FNT-a, interleuquina-6). Dicho aumento en la liberacién de &cidos grasos libres
desde el tejido adiposo omental también contribuye a la aparicion de la resistencia
a la insulina. La enzima 11B- hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (11B-HSD1)
convierte la cortisona inactiva en cortisol, y existe evidencia de que esta enzima,
cuando es liberada desde los adipocitos omentales, posee un nivel mucho mayor
para aumentar las concentraciones de cortisol en determinados tejidos. Dicha
sobreproduccion local de cortisol contribuye a la perpetuacion de los adipocitos
omentales a través de mecanismos pancreaticos y autocrinos. Recientemente se
ha reportado que la actividad de la 11B3-HSD1 podria estar aumentada en el tejido
cutaneo y laminar de los caballos con laminitis, y aunque su rol en la patogénesis
aun no es bien comprendido, podria estar relacionado con la resistencia a la
insulina (®%).

Sindrome metabdlico equino

El diagnéstico se basa en el conocimiento de la raza y/o predisposicion familiar,
caracteristicas fenotipicas, historia clinica y pruebas de laboratorio. El tamafio del
area de la cresta nucal es especialmente importante en el diagndstico, y el exceso
de grasa en esa zona puede ser responsable de la inflamacion sistémica
persistente presente en los caballos y ponis afectados.

El sindrome metabdlico debe ser considerado en todo caballo adulto obeso con
laminitis, o con la presentacion aislada de esta cuando no existe una causa
determinada. Otras caracteristicas fisicas del sindrome metabdlico equino incluyen
una distribucion anormal de los depdsitos de grasa (engrosamiento, aspecto de
cresta en el cuello, acumulaciones de grasa en la base de la cola y cerca de los
hombros, engrosamiento graso en el prepucio). Las yeguas paridas
frecuentemente son reportadas con infertilidad y anormalidades en el ciclo estral.
La ganancia de peso se ve facilitada, incluso con un consumo de calorias inferior
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al que mantendria el peso normal. Es comun la polifagia, y en aquellos caballos
gue presenten hiperglicemia podria presentarse polidipsia y poliuria.

No todos los caballos afectados con sindrome metabdlico son obesos y la
presentacion de laminitis puede darse aun cuando no se presente dicho signo. La
mejor edad para comenzar a hacer pruebas aun no esta definida, pero en las
razas predispuestas, como los caballos Morgan, podria ser desde los 3 afios (%°).
La identificacion de la resistencia a la insulina es la mejor aproximaciéon al
diagnéstico del sindrome metabdlico, y aunque las pruebas de resistencia son las
mejores indicadoras, la simple demostracién de hiperinsulinemia y una
hiperglicemia leve a moderada (110-140mg/dl) en caballos ayunados es
clinicamente practica y sugestiva de que la resistencia a la insulina esta presente.
Realizando el test de tolerancia a la glucosa con administracion intravenosa se
puede observar que la glicemia tarda en retornar a los niveles basales, superando
el rango normal de 90-120 minutos. El test mas simple puede ser medir la insulina
y los triglicéridos plasmaticos en caballos que hayan ingerido dietas con bajas
cantidades de carbohidratos al menos en las ultimas 12 horas. Si la cantidad de
almidon o azlcar es desconocida, se puede emplear heno, previamente lavado
con agua fria durante 30 minutos para remover el azucar, y posteriormente
secado. Valores de insulina superiores a 15-20uU/ml pueden ser indicadores de
sindrome metabdlico, y entre mas elevado sea el valor, mas probabilidad hay de la
enfermedad. Cuando los caballos son alimentados con pasturas de crecimiento
rapido, los valores normales son de 35 pU/ml. Los caballos que han sido
alimentados con grano deberian ser evaluados 4 horas después de la udltima
racion. Cuando se presentan las caracteristicas fenotipicas y la signologia clinica,
cualquier nivel por encima de 15puU/ml se considera positivo al sindrome
metabalico.

Se pueden emplear pruebas mas sensibles, como la proporcion glucosa: insulina,
donde valores <10 se consideran anormales, y como algunos caballos que
padecen el sindrome no presentan variaciones en la glicemia cuando son
alimentados con forrajes pobres en carbohidratos no estructurales, las
alteraciones en la insulinemia son el factor determinante en los cambios de la
proporcion, lo cual no sucede en el sindrome de Cushing, puesto que en esa
entidad los valores de glucosa siempre estan aumentados. En algunos caballos
afectados la concentracion plasmatica de triglicéridos también puede verse leve o
moderadamente aumentada (**), por lo cual, valores de triglicéridos superiores a
56mg/dl también pueden indicar un sindrome metabdlico. Otras pruebas
implementadas recientemente son los “proxies” para sensibilidad a la insulina y
respuesta de las células pancreaticas 3, aparte del test de tolerancia a la glucosa
con administracion intravenosa, pruebas que combinen la glucosa y la insulina, o
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la prueba clamp euglicémica-hiperinsulinémica. Los caballos con laminitis cronica
activa resultan dificles de monitorear, puesto que presentan secreciones de
cortisol y catecolaminas endogenas elevadas, y estas antagonizan el efecto sobre
la sensibilidad a la insulina ().

Feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores extrafios de células cromafines adrenales
derivadas del tejido neuroectodérmico. Pueden ser asintomaticos o producir
signos clinicos relacionados a la sintesis y secrecién de catecolaminas. Se han
diagnosticado ante mortem en varias especies, incluidos los perros y los humanos
(*"), pero en los equinos sélo se consigui6 hasta hace pocos afios por via
ecogréfica (**). En los humanos, aproximadamente el 90% de los feocromocitomas
se presentan en la médula adrenal y a menudo se relacionan con una condicion
conocida como neoplasias endocrinas multiples. Los feocromocitomas
extraadrenales, por el contrario, no se han encontrado en el caballo. Es baja la
incidencia de malignidad de estos tumores y por lo general son unilaterales; sin
embargo, cuando son funcionales secretan catecolaminas a una velocidad
suficiente como para causar la aparicion de signos clinicos. En parte la baja tasa
de diagnoéstico se debe a que la mayoria de los feocromocitomas en el equino son
afuncionales (*).

Los feocromocitomas funcionales parecen tener mayor incidencia en caballos que
superan los 12 afos, aunque se ha reportado un caso en potro hasta de 6 meses,
en el cual se encontré un feocromocitoma multiple en las dos glandulas adrenales,
con metéastasis al higado, pulmones, canal vertebral, vena Acigos y escapula (*9).

Los signos clinicos mas comunes incluyen ansiedad, taquicardia, taquipnea,
sudoracién profusa, temblores musculares, hipertermia, aumento en el tiempo de
llenado capilar, paralisis vesical, ataxia, y midriasis con reflejo pupilar intacto. El
dolor abdominal es comun, debido a la presencia de hematomas o a la distensién
gastrica e intestinal causada por el ileo. También se ha documentado el aborto no
infeccioso.

Las anormalidades hematolégicas asociadas con los feocromocitomas
funcionales, en la mayoria de los casos, se caracterizan por un leucograma de
estrés y hemoconcentracién causada por contraccion esplénica. La bioquimica
sérica presenta hallazgos inespecificos como azotemia por la vasoconstriccion
renal, acidosis metabdlica por hipoperfusion tisular, hiperpotasemia por la salida
del potasio desde las células musculares, e hiperglicemia por el aumento en la
produccion de glucosa y la disminucién en su uso. La glucosuria también es
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frecuente por la accion hiperglicemiante de la epinefrina. En algunos casos los
feocromocitomas pueden secretar hormonas como calcitonina, paratohormona,
ACTH, CRH, somatostatina, PIV y leucoencefalina, pero no se ha determinado
cuanto pueden aumentar las concentraciones sanguineas de estas hormonas (*3).

Género

Aungue existe poca informacion sobre las modificaciones metabdlicas entre los
géneros en la especie equina, en humanos se han realizado algunos estudios que
demuestran diferencias sustanciales en cuanto a los grados de resistencia a la
insulina, composicion corporal y balance energético entre hombres y mujeres. La
distribucién del tejido adiposo, y en especial los aumentos de este a nivel visceral
y hepético, juegan un rol importante en los cambios relacionados a la sensibilidad
a lainsulina y la obesidad, con sus complicaciones asociadas.

En un estudio retrospectivo se observé que en los reportes, los hombres tenian
mas masa magra y las mujeres mas adiposidad. También se observé que los
hombres tienen mas tejido adiposo visceral y hepatico, mientras que las mujeres lo
acumulan principalmente a nivel subcutaneo. Estas diferencias, asi como las
hormonas sexuales y adipoquinas pueden contribuir a una mayor sensibilidad a la
insulina en mujeres que en hombres. El consumo de energia en reposo es similar
en los dos géneros, pero segun los datos obtenidos, el gasto energético se
relaciona de manera mas estrecha al porcentaje de masa corporal en los hombres
gue en las mujeres. Se concluyé que las grandes cantidades de tejido adiposo
hepatico y visceral, junto con la falta de un efecto al parecer protectivo de los
estrégenos, se puede relacionar con una mayor resistencia a la insulina en el
género masculino (*9).

Vejez

En los caballos gerontes se presenta una intolerancia relativa a la glucosa
caracterizada por hiperglicemia e hiperinsulinemia después de los test con
glucosa. En este tipo de caballos la intolerancia es causada por la elevada
incidencia de adenomas pituitarios, que cursa con un exceso en la secrecion de
corticosteroides y un metabolismo de la glucosa alterado (°).
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Farmacos

Dos hallazgos soportan la hipotesis de que los mecanismos B-adrenérgicos
regulan la captacion de glucosa por el masculo durante el ejercicio. En primer
lugar se manifiesta en la inhibicidon que ejerce la epinefrina sobre la depuracién de
la glucosa y en segundo lugar, se ha comprobado que el uso de farmacos [-
blogueadores, como el propanolol, aumenta la tasa de utilizacion (desaparicion)
durante el ejercicio maximo y subméximo (). Por otra parte, es de suponerse que
el uso de B-adrenérgicos afectaria el comportamiento de la glicemia y tendria
algun efecto sobre el umbral anaerébico. Sin embargo, en un estudio realizado por
Ferraz et al. (2007), se administré clenbuterol a 12 caballos de raza Arabe
sometidos a ejercicio sobre la cinta, a los cuales se les realizaron mediciones de
frecuencia cardiaca y lactato, glucosa e insulina en sangre, mostr6 que hubo
modificaciones en la glicemia inducidas por el ejercicio, pero no hubo diferencia
significativa entre los valores del grupo tratado y el grupo control para este
parametro. Sin embargo, las concentraciones de insulina fueron mayores y
estadisticamente diferentes en el grupo tratado sélo durante el reposo, con lo cual
los autores concluyeron que la administracion de clenbuterol podria no
incrementar la capacidad aerobica, pero si podria perjudicar la respuesta cardiaca
y exacerbar el aumento en los niveles de insulina circulantes.

Los glucocorticoides parenterales también ejercen efectos pronunciados sobre la
homeostasis de glucosa. De manera opuesta a la insulina, actian para mantener
los niveles plasmaticos de glucosa mediante la movilizacion de sustratos a partir
de la gluconeogénesis hepatica y mediante una disminucion en el uso de la
glucosa. Asi, la administracion oral, intravenosa o0 intramuscular de
glucocorticoides induce hiperglicemia y lipdlisis en equinos, ratas y humanos.

Estudios en humanos y ratas sugieren que los glucocorticoides pueden
incrementar o disminuir la secrecion de insulina. Tras la administracion sistémica
de triamcinolona o hidrocortisona se genera una hiperinsulinemia con mayor
resistencia a esta hormona, o con incremento en la sensibilidad, respectivamente.
En un estudio realizado en la Universidad de Lepzig en el que se aplicaron 50gr de
dexametasona topica, dos veces por dia, durante 10 dias en caballos sanos, se
observo un incremento en las concentraciones séricas de glucosa Y triglicéridos,
acompafiado de un aumento 2 a 6 veces mayor en las concentraciones de
insulina. Se observo un decrecimiento poco significativo en la secrecion de T4,
pero las concentraciones de esta y de T3, disminuyeron continuamente hasta
alcanzar valores inferiores a los basales en 48 horas. Los niveles de glucosa e
insulina regresaron a la normalidad después de 3 dias posteriores a retirar el
tratamiento, mientras que los triglicéridos tardaron 7 dias. Por el contrario, los
valores basales de T3 y T4 no se alcanzaron durante 20 dias postratamiento. Esto
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indica que la aplicacion de dexametasona, aun por via topica, afecta las funciones
metabdlicas por un periodo de tiempo prolongado, lo cual debe tenerse en cuenta
en caballos de competencia, ademas, por posibles casos de dopaje ().

Entrenamiento

El entrenamiento fisico ha mostrado mejorar la tolerancia a la glucosa y la accion
de la insulina en los humanos. Sin embargo aun existen algunas inconsistencias
en la literatura, sobre la persistencia de la tolerancia a la glucosa tras una sesion
de ejercicio agudo o tras un periodo prolongado de entrenamiento y adaptacion.
Actualmente se acepta que una sesion de ejercicio agudo mejora la sensibilidad a
la insulina y/o la tolerancia a la glucosa, y se ha comprobado en humanos y ratas
gue el efecto persiste hasta 2-48 horas post ejercicio. Sin embargo, los resultados
de estudios a largo plazo, con periodos de evaluacion superiores a las 48 horas
presentan resultados variables en esas especies. La mayoria muestran que no
hay efectos del entrenamiento sobre la insulina y la glicemia cuando se evalta 3 a
6 dias pasada la ultima sesion de ejercicio. En los equinos se realizo un estudio
para determinar el efecto cronico del entrenamiento sobre el metabolismo de la
glucosa y la sensibilidad a la insulina. Se emplearon 11 caballos de raza
Standardbred entrenados en la cinta durante 4 semanas de acondicionamiento y
18 semanas de alta exigencia. Las muestras se tomaron hasta 72 horas después
del dltimo ejercicio de cada fase. No se observaron cambios en el comportamiento
de la glucosa ni de la insulina desde las 24 horas posteriores a las dos fases, por
lo cual los resultados indican que el entrenamiento no altera a largo plazo el
metabolismo de la glucosa. Al parecer el efecto benéfico que tiene el ejercicio
agudo sobre la sensibilidad a la insulina disminuye rapidamente en los caballos, lo
cual implica que el entrenamiento debe ser desarrollado de manera periddica para
mantener el efecto positivo de este sobre la sensibilidad a la insulina y a la glucosa

(45) )

IMPORTANCIA CLINICA DEL MONITOREO DE LA GLICEMIA

Prediccién y monitoreo del estado atlético

Los caballos poseen reservas amplias de sustrato que puede utilizarse
rapidamente durante el ejercicio, siendo el glucogeno mas importante que los
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lipidos. En la medida que aumenta el ejercicio, se incrementa la contribucion
energética a partir de los carbohidratos, en especial del glucégeno muscular. Sin
embargo, el patron de utilizacion del sustrato varia con la duracion e intensidad del
ejercicio, y su disponibilidad es el principal limitante del desempefio muscular
(***). Durante un ejercicio submaximo prolongado se presenta un incremento
progresivo de la oxidacion grasa con un decrecimiento concomitante en la
oxidacién de los carbohidratos, que paralelamente disminuye los depdsitos de
glucégeno muscular. En los equinos aun no se conoce la intensidad de ejercicio
correspondiente con el valor maximo de oxidacion de los carbohidratos, pero
estudios sobre la cinta han demostrado un decrecimiento en la tasa de oxidacion
grasa estimada cuando la intensidad del ejercicio aumenté del 30- 60% del
VO2max. Durante una sesion en la cinta a ~60% VOzmax, €l aporte energético
relativo de los carbohidratos y la grasa es del 75 y 25% respectivamente. Esta
diferencia en el patrén de uso de los sustratos parece estar relacionada con la
composicion de los depésitos en las fibras musculares (*).

Se ha visto que en reposo, el acetato provee aproximadamente el 30% de la
energia utilizada por las extremidades posteriores, pero cuando la concentracion
plasmatica de acidos grasos es baja, la glucosa plasmatica puede intervenir
aproximadamente en el 80% del consumo de oxigeno en los miembros
posteriores.

La principal via del metabolismo energético aerdbico es la glucalisis, por lo cual la
glucosa proviene de la sangre o del glucogeno almacenado en el masculo y por
cada mol de glucosa se generan 2-3 moles de ATP. Aunque la capacidad
anaerobica del masculo es alta, la desventaja es la excesiva produccion de lactato
y protones que dan origen a la fatiga, y las bajas concentraciones sanguineas de
glucosa generan fatiga del sistema nervioso central, probablemente por un
incremento en la produccion de serotonina a ese nivel.

Los cambios en la glicemia dependen del tipo de ejercicio. Tiende a disminuir
durante un ejercicio prolongado (> 3 horas), pero cuando es corto, se ha
registrado tanto aumento como disminucion de dicho parametro, dependiendo de
la intensidad, del estado de entrenamiento y de la alimentacion. La liberacion de
glucosa hepatica relacionada con el ejercicio se debe especialmente a una
disminucién en la proporcién insulina: glucagén, mientras que la tasa de captacion
y utilizacién en el musculo durante el ejercicio es restringida por el incremento de
los niveles de epinefrina circulante.

Los estudios metabdlicos contemporaneos emplean isétopos marcadores estables
en combinacion con colorimetria indirecta para calcular las tasas de oxidacion de
los sustratos durante el ejercicio a diferentes intensidades. Se ha encontrado que
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durante las primeras fases, con intensidad moderada (35- 55% VO2zmax) S€
emplean la glucosa plasmatica y el glucégeno muscular predominantemente, pero
si el ejercicio continda por periodos largos, aumenta el uso de las grasas, segun lo
indica la disminucién en la proporcion de intercambio gaseoso por respiracion. Sin
embargo, el uso de la glucosa plasmatica y el glucégeno continla, y ello se refleja
en las bajas concentraciones de glucosa circulante y la deplecién de glucégeno
muscular encontradas después de un ejercicio de enduro.

Durante el ejercicio la concentracion de insulina es reducida. Debido a que esta
hormona contribuye a la activacién de la glucdégeno sintetasa y los transportadores
GLUT4 de glucosa hacia el interior del sarcolema, el periodo post ejercicio no
favorece la resintesis de glucdgeno. Después del ejercicio la concentracion de
catecolaminas disminuye en pocos minutos y de esta manera, la lipdlisis es
inhibida y la concentracibn de acidos grasos no esterificados disminuye
drasticamente. Asi, el sustrato predominante disponible para el musculo después
del ejercicio va a ser la glucosa (°).

En la literatura existen hallazgos diferentes y controversiales. En un estudio
realizado por Schott Il et al. (2006) se analizaron 36 caballos que participaron en
una carrera de enduro de 160Km. 22 de estos caballos finalizaron la carrera, 12
fueron eliminados por claudicacion y solo 2 por frecuencia cardiaca elevada
persistentemente. No se encontraron diferencias significativas entre los caballos
eliminados por claudicacion  (precarrera  5.6£0.4mmol/L;  postcarrera
6.4£1.9mmol/L) y los que culminaron la prueba (precarrera 5.5+0.3mmol/L;
postcarrera (6.4+1.3mmol/L) en cuanto a la glicemia. Los 2 caballos eliminados
por elevacion persistente de la frecuencia cardiaca por el contrario si mostraron
una disminucion en los niveles de glicemia considerable (6.1 a 4.4mmol/L; y 5.1 a
3.4mmol/L) al comparar el examen pre y postcarrera, acompafiada de disminucion
de la masa corporal importante, incrementos sustanciales en el hematocrito,
proteinas totales y concentracion de creatinina, y una severa hiponatremia e
hipocloremia. Los autores concluyeron que al hacer una sumatoria de todos los
factores, la deplecion de glucogeno que da origen a la hipoglicemia no es
considerada un problema mayor para los equinos que practican enduro, aun
cuando en los dos caballos eliminados por frecuencia cardiaca elevada, los
mecanismos homeostaticos que regulan la glicemia podrian haber contribuido en
la manifestacion de dicha alteracién (*).

De manera similar, en el estudio de Nostell et al. (2006) se compararon las
respuestas fisiologicas de 6 caballos Standardbred a un protocolo de ejercicio
sobre la cinta simulando las condiciones de una carrera, y a una carrera simulada
en una pista, con velocidad maxima de aproximadamente 10m/seg en los dos
casos. Las concentraciones de glucosa en sangre decrecieron al final del ejercicio,
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pero aumentaron comparadas con las concentraciones en reposo a los 15 minutos
de recuperacion tras la carrera simulada en la pista. No se encontraron diferencias
significativas al final de la carrera ni durante la recuperacion tras la prueba sobre la
cinta. Ademas, tampoco hubo diferencias en los valores generales de glicemia
entre las dos pruebas. Sin embargo, si se encontr6 que durante el muestreo en
pista eran mayores las concentraciones plasméticas de lactato y hubo diferencia
entre la PCO;, y el pH sanguineo, lo cual demuestra que hay un mayor
metabolismo anaerébico en el ejercicio a campo que sobre la cinta (*).

La evaluacion de la glicemia postejercicio también posee elevada importancia. El
ejercicio hace una deplecién de las reservas de glucégeno muscular en humanos
y equinos, y el grado de dicha deplecion depende de la intensidad, duracion y
frecuencia del ejercicio. Similar al humano, en el equino la adecuada disponibilidad
de glucégeno muscular demuestra ser importante para conseguir el mayor
desempeiio durante el ejercicio, y la deplecion de los depdsitos de este sustrato
antes del ejercicio contribuye al decline en el rendimiento durante los ejercicios
breves, intensos y de duracion prolongada. Al contrario de los humanos, la
regeneracion del glucogeno muscular es lenta en el equino y toma mas de 72
horas después de un ejercicio Unico o multiple, independientemente del consumo
de carbohidratos en la dieta. La resintesis de glucdégeno esta determinada por la
disponibilidad de sustrato, especialmente glucosa, y en menor medida metabolitos
lipidicos. Por ejemplo, en atletas humanos la administracion de una racion rica en
carbohidratos después del ejercicio ha mostrado agilizar la sintesis de glucogeno
muscular dos veces por encima del valor normal en las primeras 6 horas
postejercicio, comparado con sujetos que recibieron raciones con indice glicémico
inferior. En los herbivoros la digestion de almidones para formar azucar no es la
Unica fuente para la suplementacion de glucosa; también se hace por medo de la
gluconeogénesis hepatica a partir de acidos grasos volatiles, lactato, glicerol y
aminoacidos, pero la contribucion relativa de la gluconeogénesis a la sintesis de
glucégeno muscular durante el ejercicio y el periodo de recuperacién aun no es
bien comprendida en los equinos.

Se realizd un estudio para determinar los efectos de la racion y su respuesta
glicémica sobre la concentracidon de sustratos usados para la sintesis de
glucégeno muscular después de una depleciéon inducida por ejercicio. Se comparoé
una dieta isocaldrica rica en carbohidratos solubles con elevado indice glicémico,
frente a dos dietas mas, la primera conformada por carbohidratos poco solubles y
bajo indice glicémico, y otra formulada con una mezcla de las dos anteriores, con
bajo indice glicémico. Las muestras de musculo y sangre se tomaron 72 horas
post ejercicio, y en ellas se observd que la dieta con elevado indice glicémico
producia una tasa de glucogénesis muscular mas elevada. Aunque no hubo
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diferencia significativa en las concentraciones de glicerol plasmatico, triglicéridos,
lactato, acidos grasos no esterificados y concentracion de proteinas totales, las
concentraciones de glicerol acidos grasos no esterificados y triglicéridos,
mostraron una tendencia a ser menores con las dietas de bajo indice glicémico.
Estos datos sugieren que los caballos alimentados con estas dietas tienen una
utilizacién limitada de los lipidos, sin cambios relevantes en los deméas sustratos
empleados para la gluconeogénesis, lo cual puede contribuir a la menor tasa de
glucogénesis muscular, comparados con aquellos caballos alimentados con dietas
de alto indice glicémico (*°).

Evaluacioén de la racion y estado nutricional mediante el uso de la glicemia en
relacion al desempefio atlético

Estudios en atletas humanos han demostrado que las dietas ricas en
carbohidratos y poco contenido de grasa generan una mayor concentracion de
glucogeno muscular cuando se comparan con dietas tradicionales con bajo
contenido de carbohidratos. Ademas, existe una relacion directa entre los
depdsitos iniciales de glucogeno y el desempefio durante ejercicios de enduro con
intensidad moderada en humanos.

El tiempo y composicion de la dieta consumida antes del ejercicio podria variar
considerablemente la respuesta metabdlica. La hiperglicemia e hiperinsulinemia
causadas la digestion y absorcion de raciones a base de grano pueden inhibir la
lipolisis y la oxidacién de los &cidos grasos en el misculo esquelético (**%Y), y
promover la captacion de glucosa hacia el masculo mediante el reclutamiento de
los transportadores GLUT4. Asi, la hiperinsulinemia durante el ejercicio puede
suprimir la disponibilidad de &acidos grasos no saturados, la oxidacion de lipidos,
aumentando la dependencia de los depoésitos de carbohidratos y la glucosa
circulante para la produccién de energia. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado que la administracion de una racion <2-3 Kg, 2 a 3 horas antes del
ejercicio, no afecta sustancialmente la disponibilidad de sustratos ni la oxidacion
de los mismos durante ejercicios sostenidos, pero el consumo libre de alimento
dentro de las 12 horas previas podria disminuir el rendimiento por aumentar la
masa corporal y por utilizar parte de la volemia en los procesos digestivos (*°).

Se ha visto en humanos, que la composicién de la dieta y los intervalos anteriores
al ejercicio, pueden afectar el consumo de glucosa por el masculo y la tasa de
utilizacion del glucégeno muscular. Algunos estudios sugieren que el consumo de
glucosa o dietas ricas en ella antes del ejercicio, incrementa la oxidacion de los
carbohidratos y de glicemia, con un posible aumento de la glucogendlisis. En la
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misma especie, se ha reportado que la ingestién de dietas ricas en glucosa o la
suplementacion con carbohidratos antes y/o durante ejercicios de endurance o de
intensidad moderada o subméxima, puede aumentar, disminuir o no alterar el
rendimiento. Actualmente las recomendaciones para este tipo de atletas incluyen
la ingestién de soluciones con carbohidratos antes y durante el ejercicio, para
mantener la oxidacién de la glucosa (*4).

Un estudio en humanos examiné los efectos de la ingestion de carbohidratos pre
ejercicio sobre el metabolismo y el desempefio en una carrera tipo enduro. Se
evaluaron 11 personas entrenadas a quienes se les administrd glucosa a razéon de
1g/Kg de masa corporal™ y un placebo. La glucosa sérica y la insulina plasmatica
alcanzaron sus concentraciones pico 15 minutos después de la ingestion de
glucosa y decayeron al comienzo del ejercicio. Las concentraciones séricas de
glicerol fueron mas bajas con el tratamiento de glucosa que con el placebo cuando
se evaluaron 30 minutos después de la fatiga. Ademas, después de 45 minutos de
ejercicio, los niveles de acidos grasos libres fueron inferiores en la prueba tratada
qgue en el control. Aunque no se observaron diferencias en la tasa de oxidacion de
los carbohidratos entre el tratamiento y el control, el tiempo en el cual se presento
la fatiga fue 12.8% mayor con el tratamiento de glucosa, lo cual sugiere que la
ingestion de este nutriente 15 minutos antes de un ejercicio prolongado aporta una
fuente adicional de carbohidratos al musculo en ejercicio, lo cual podria mejorar la
capacidad deportiva durante las pruebas de enduro en esa especie (*?).

En la especie equina Lawrence L. et al. (1993) demostraron que al someter los
caballos a ejercicio moderado (1.9m/seg) e intenso (11m/seg), después de ser
alimentados 2.5 a 3 horas antes con 1, 2 y 3Kg de maiz en grano, los niveles de
glucosa en sangre decayeron considerablemente, en especial cuando se hizo
intenso el ejercicio. Por el contrario, los casos control que no recibieron ningun tipo
de alimentacion desde la noche anterior al estudio, mantuvieron sus niveles de
glicemia homogéneos. Por otra parte, se observdO que la concentracion de
glucégeno hepatico disminuyd a causa del ejercicio solo en los casos control. Las
concentraciones plasmaticas de lactato aumentaron en todos los casos, por lo cual
se dedujo que no tenfa relacién con el hecho de ser alimentados (*®). Esto
comprueba que al administrar cualquier cantidad de alimento previo al ejercicio
disminuye la glicemia durante el mismo. Sin embargo, hay que aclarar que en ese
estudio la racién sélo contuvo maiz, un alimento rico en almidones y azlcares, con
elevado indice glicémico.

En el estudio realizado por Jose-Cunilleras et al. (2002) se analizaron 6 caballos
Standardbred sometidos a esfuerzo fisico submaximo sobre la cinta después de
recibir una racién de alimento con alto contenido de carbohidratos (maiz) o una
dieta isocaldrica (heno de alfalfa), previo ayuno de 18 horas, y después de un
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ayuno completo durante toda la prueba (control). Se analizaron las
concentraciones de glucosa, lactato, &cidos grasos no esterificados, glicerol e
insulina en plasma, y se realizaron biopsias musculares pre y postejercicio.
Ademas, se realizé un andlisis de la cinética de la glucosa con la ayuda de
isétopos marcadores. Antes de la administracion de la racion los niveles de
glicemia eran similares en todos los casos, pero cuando se ofrecio la dieta a base
de maiz, la glucosa plasmatica aumenté de 4.4 + 0.1 Mm hasta 6.5 + 0.7mM en
150 minutos manteniendo el reposo, mientras que al administrar la dieta de heno y
el ayuno total no se presentaron cambios durante el mismo periodo. En general, la
alimentacién con maiz produjo mayores concentraciones de glucosa plasmatica e
insulina sérica, y menores concentraciones de acidos grasos no esterificados
antes del ejercicio, cuando se le compar6 con la dieta de heno y el control.
Durante el ejercicio, la prueba con maiz produjo concentraciones de glucosa
plasmatica, glicerol y &cidos grasos no esterificados menores, pero con una mayor
utilizacion de la glucosa transportada en sangre que con la prueba de heno y el
control. También se observé una menor oxidacion de carbohidratos y lipidos en
estos dos grupos. Se concluy6 que aunque la dieta de maiz es rica en azlcares y
almidon, y afianza el uso de la glucosa transportada en sangre, junto con la
oxidacion de ese nutriente, segun los resultados obtenidos en las biopsias
musculares, no existen evidencias de que promueva un ahorro mas eficaz del
glucégeno musculas, que cuando los animales han permanecido en ayuno.

La provision de carbohidratos exdégenos antes o durante el ejercicio al parecer
optimiza el desempefio durante el ejercicio en humanos y animales, al retrasar la
deplecion de combustibles enddgenos. En los caballos este efecto ha sido
demostrado con el uso de infusiones de glucosa que tienden a incrementar el
tiempo anterior al agotamiento durante el ejercicio. Se ha intentado retrasar la
fatiga en los caballos administrando alimentos ricos en carbohidratos como
almidon o glucosa 2-4 horas antes del ejercicio, pero el resultado obtenido ha sido
un incremento en la secrecion de insulina, seguido de una hipoglicemia
pronunciada, disminucién en la lipdlisis y una mayor deplecién del glucogeno
muscular durante el ejercicio. La fructosa, al contrario del almidén o la glucosa ha
demostrado causar s6lo una ligera hiperinsulinemia en los atletas humanos, sin
declinar los niveles de glucosa sanguineos. Sin embargo, la absorcién de fructosa
en el intestino delgado humano es limitada, ya que cuando la dosis Unica supera
los 50g (>0.5g/Kg de peso), se produce malabsorcion, provocando distres
gastrointestinal, especialmente durante ejercicios excesivos. Se ha observado que
la administraciéon de una dosis de 0.7g/Kg de peso vivo en caballos por sonda
nasogastrica es bien absorbida, pero no se han detectado ventajas sobre el
ejercicio, cuando se compara con la administracion de glucosa (*3).
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En el estudio realizado por Vervuert et al. 2004, se utilizaron 5 caballos entrenados
durante 5 meses sobre la cinta, asemejando el ejercicio dl enduro, a los cuales se
les suplementd la dieta de 0.6Kg de forraje peletizado con 0.7gr/Kg de peso vivo
de fructosa y de glucosa de forma separada. Los casos control recibieron sélo una
dieta de 0.6Kg de forraje peletizado. Se realizaron mediciones de glicemia e
insulinemia en reposo y se afiadié la medicién de lactato durante el ejercicio. El
estudio demostré que aunque la fructosa no se incluye normalmente en la dieta
del equino, esta especie puede ser tolerante. Sin embargo, debido a que la
suplementacion con glucosa justo antes y durante el ejercicio no gener6 cambios
en el comportamiento de la insulina plasmética que afectaran trascendentalmente
la glicemia, no existen razones que justifiquen cambiar la suplementacién con
glucosa por una con fructosa. Ademas, se propone que la suplementacion con
glucosa puede ser administrada justo antes o durante las competencias en forma
de pellets, toda vez que los niveles de cortisol circulante podrian reducir los
efectos exagerados de la hiperinsulinemia causada por la administracion de
glucosa.

Evaluacion de la suplementacion posterior al ejercicio

Se ha descrito anteriormente cdmo la composicion de la dieta y las raciones
administradas a los caballos antes del ejercicio afectan el comportamiento de la
glicemia y la insulina plasmatica de acuerdo a la proporcion de carbohidratos
hidrosolubles, grasa e indice glicémico que generen. Esto a su vez promueve
diferentes efectos en cuanto al metabolismo de los combustibles metabdlicos,
como el glucégeno muscular, el cual sufre una deplecion de sus reservas durante
el ejercicio en mayor o menor medida. Tener en cuenta este tipo de factores
favorece el desempefio atlético de los caballos, y se hace necesario encontrar la
mejor manera de aportar sustratos para la glucogénesis en el masculo (*%).

En un estudio realizado por Geor et al. (2006) se examiné el efecto de la ruta de
administraciéon de glucosa sobre la tasa de almacenamiento de glucégeno
muscular, después de una deplecién inducida por ejercicio. Se utilizaron 7 caballos
gue realizaron ejercicio sobre la cinta. Después del ejercicio se realizd una infusiéon
continua de glucosa intravenosa (0.5gr/Kg/hora durante 6 horas), o una
administraciéon oral en bolos de glucosa (1gr/Kg 0, 1 y 4 horas post ejercicio). Al
grupo control no se le suplementd. Las muestras de sangre se obtuvieron hasta 6
horas despupes de finalizar el ejercicio para medir las concentraciones de glucosa
e insulina. Ademas, se realizaron biopsias musculares multiples para medir el
contenido de glucégeno y la actividad e la glucégeno sintetasa. La glicemia y la
insulinemia fueron significativamente mayores en los grupos tratados que en el
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control durante todo el muestreo. Inmediatamente después del ejercicio, la
concentracion de glucogeno muscular no mostré diferencia entre los tratamientos
y el control, pero las tasas de almacenamiento fueron mayores con la infusién
intravenosa que con la administracion oral o el control. Asimismo, la concentracion
de glucégeno muscular y la actividad de la glucégeno sintetasa fueron
significativamente mayores tras la infusion intravenosa. Esto demuestra que
mientras la administracion oral de glucosa consigue generar una hiperglicemia e
hiperinsulinemia y acelerar el almacenamiento de glucdégeno en otras especies, en
el equino no es asi, mientras que la suplementacion de glucosa por via
intravenosa podria considerarse como la mejor opcién cuando se requiere agilizar
la glucogénesis.
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Figura 7: Concentraciones de
glucosa plasmatica antes y
después de la deplecion de
glucdgeno por ejercicio tras la
administracion IV de glucosa
(e), bolos orales de glucosa
(o) y control. Las flechas
indican el momento de la
administracion oral. Tomado
de: (54)

Figura 8: Concentraciones de
insulina  sérica antes 'y
después de la deplecion de
glucdgeno por ejercicio tras la
administracion IV de glucosa
(e), bolos orales de glucosa
(o) y control. Las flechas
indican el momento de la
administracion oral. Tomado
de: (54)
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Control y monitoreo de enfermedades mediante la glicemia

La importancia clinica de evaluar la respuesta glicémica e insulinica postprandial
ha ganado importancia en los ultimos tiempos. Por una parte, la digestibilidad
prececal del almidén es importante para minimizar el flujo de este hacia el intestino
grueso, lo cual puede dar origen a alteraciones en la fermentacion microbiolégica.
Por otra parte, las respuestas glicémicas e insulinicas exageradas después del
consumo de carbohidratos se han asociado con diabetes insulinodependiente y
patologias cardiovasculares en humanos. Los caballos con alteraciones
metabdlicas y menor sensibilidad a la insulina por lo general presentan
concentraciones plasmaticas de glucosa superiores por periodos largos de tiempo
gue los caballos sanos.

Se ha mencionado que las dietas ricas en granos son causas potenciales de
osteocondritis disecante (OCD) en caballos. Existen reportes que implican a las
respuestas insulinica y glicémica elevadas como resultado de la administracion de
dietas ricas en grano, con la presentacion de OCD en potros Standardbred y
Thoroughbred, comparados con potros sanos. Al parecer este tipo de lesiones se
deben a un efecto que posee la insulina sobre la sobrevivencia de los condrocitos
(°). Se ha especulado también que se debe a un hipotiroidismo transitorio causado
por las dietas hiperglicémicas, toda vez que la T3 y la T4 estan implicadas en la
maduracion e hipertrofia de los condrocitos, y en la secrecion de fosfatasa
alcalina, la cual se encarga de la mineralizacién del cartilago (*°).

En la universidad de Rutgers se patentd una prueba basada en el desafio con
glucosa para identificar aquellos potros con riesgo elevado de presentar OCD por
sus respuestas glicémicas e insulinicas. Basandose en los resultados obtenidos se
recomendo el uso de dietas que produzcan respuestas glicémicas e insulinicas
moderadas para alimentar los potros en crecimiento.

Los ponis que han sufrido patologias de tipo metabdlico como laminitis u obesidad
muestran mayor tolerancia a la administracion de glucosa oral, con niveles
plasmaticos de glucosa e insulina mayores que los que han permanecido sanos o
no muestran antecedentes de peso excesivo. Esto demuestra que ante la
tolerancia hay una hipersecrecién de insulina compensatoria. (°).
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CONCLUSIONES

La glicemia es una constante fisiolégica cuyo valor clinico y diagndstico se
subestimé por un periodo importante de tiempo en la medicina equina. Se puede
observar como actualmente, con el desarrollo de la medicina deportiva y la
descripcién de nuevas patologias esta tomando nueva importancia el monitoreo de
este parametro. Actualmente se cuenta con equipos de facil manipulacién,
portatiles, especialmente utilizados en humanos, pero que pueden entregar
informacion valiosa y rapida sobre el comportamiento de la glicemia en el caballo.
Ademas, por lo general en los laboratorios clinicos el analisis de muestras para
determinar las concentraciones plasmaticas o seéricas de glucosa resulta
economico y rapido.

Segun los datos obtenidos en esta revision bibliogréafica, la obtencién de muestras
aisladas de glicemia quizas no sean la mejor herramienta para la aproximacion al
diagnostico o al monitoreo del estado atlético. Probablemente la toma de una
muestra antes y otra después del ejercicio tampoco entregue informacion
relevante cuando se intenta interpretar la efectividad de un entrenamiento o tomar
decisiones sobre el estado nutricional de los pacientes. Sin embargo, el realizar
curvas que informen los niveles basales de glicemia antes del ejercicio, y los
cambios que se puedan presentar durante éste si entrega informacion valiosa
acerca del metabolismo de los carbohidratos, la actividad de hormonas como la
insulina y el glucagon, e indirectamente de otras hormonas como los
glucocorticoides, la ACTH o las hormonas tiroideas. Asi mismo sucede con la
evaluacion de las dietas y raciones. El hallazgo de un nivel de glicemia exagerado
y sostenido en el tiempo puede indicar que la dieta posee un elevado indice
glicémico y/o la presencia de alteraciones metabdlicas como resistencia a la
insulina. Teniendo en cuenta estos conceptos, probablemente una de las
conclusiones mas importantes es que el comportamiento que presente la glicemia
frente a determinada dieta, afecta directamente el balance metabdlico del equino,
y con ello, aunque no presente signos de enfermedad, el estado atlético.

En cuanto a la evaluacién del desempefio deportivo, el monitoreo de la glicemia
posterior al ejercicio es un factor que puede ser determinante. La informacion que
esto puede entregar acerca de la disponibilidad de sustratos para la replecion de
glucégeno muscular puede servir para tomar decisiones como entablar una
suplementacién adecuada, o realizar cambios oportunos en las sesiones de
entrenamiento.

La glicemia ademas puede servir como factor predictivo de patologias de tipo
metabodlico asociadas a la vida del caballo atleta. Aunque su analisis aislado
puede entregar resultados erraticos en cuanto a la aproximacion al diagnéstico, el
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hallazgo de alteraciones puede ser un indicador para impulsar pruebas mas
complejas o para tomar determinaciones a tiempo, especialmente en cuanto al
manejo. Por esa razén, el constante monitoreo de la glicemia puede ayudar en la
practica de la medicina preventiva en el deporte.

Por ultimo, es importante reconocer que el valor diagnéstico de la evaluacion de la
glicemia aumenta cuando se incluye en pruebas mas complejas, pero no mas
complicadas o costosas. Ese tipo de herramientas permiten ser utilizadas en el
diagnostico de enfermedades o en el analisis del desempefio atlético, cuando se
les evallia y analiza de manera adecuada.
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