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Las grasas de la dieta son comiinmente entendidas como una fuente de alta energia para el
metabolismo animal. Sin embargo, a pesar de ser cierta esta afirmacion, minimiza las
propiedades funcionales que tiene sus componentes basicos, los acidos grasos esenciales.
Estos se describen como acidos grasos que el cuerpo necesita, pero no los produce, por lo
que deben ser incorporados en la dieta de todos los mamiferos, incluyendo los equinos.

Un alimento funcional es aquel que ha demostrado, de manera satisfactoria, que posee un
efecto beneficioso sobre una o varias funciones especificas en el organismo, mas alla de los
efectos nutricionales habituales, siendo esto relevante para la mejoria de la salud y el
bienestar y/o la reduccion del riesgo de enfermar (Functional Food Science in Europe,
FUSOSE, 1.999), y sin duda alguna los 4acidos grasos esenciales (omega 3 y 6) cumplen con
esta premisa.

En humanos se recomienda el uso de acidos grasos omega 3, para ayudar en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide, para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, la proteccion del sistema nervioso, entre otras condiciones.
Estas recomendaciones aprovechan propiedades funcionales (mas alld de la energia) que
tienen este tipo de nutrientes, debido a cambios en la produccién de sefiales quimicas,
hormonas o cambios en las membranas celulares de los tejidos, que pueden explicar las
razones terapéuticas de su recomendacion.

En épocas mas recientes, se ha desarrollado un notable interés por el efecto que pueden tener
los 4cidos grasos esenciales (AGE), particularmente EPA y DHA (4cidos grasos de la familia
omega 3), en la programacion fetal, buscando generar condiciones favorables, a nivel uterino,
para la activacion de genes en la etapa fetal, que puedan tener un impacto beneficioso en la
vida adulta y en el bienestar animal.

Los nutrientes v la programacion fetal

En la década de los 90, fueron reportados estudios epidemioldgicos que evidenciaban la
relacion existente entre el bajo peso al nacer y la aparicion de enfermedades no transmisibles
en la vida adulta de las personas (diabetes, osteoporosis, problemas cardiovasculares, etc.),
es decir, que mientras menor sea el peso al nacer, mayor es el riesgo de sufrir estas
enfermedades en la adultez. En dichos estudios se postuld que las adaptaciones fetales a un
entorno adverso en el Utero indujeron cambios permanentes en el feto, denominados
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“programacion” que se revelaban a medida que el individuo envejecia o en presencia de un
entorno postnatal adverso (Barker et al., 1991; Fall et al., 1995; Hales, 1997).

Como lo comenta Chavatte y Robles (2019), estos estudios fueron duramente criticados al
inicio, pero luego fueron confirmados en décadas posteriores, a través de varios estudios en
humanos y modelos animales, incluyendo al equino, denominéndose Origenes Evolutivos de
la Salud y la Enfermedad (DOHaD, por sus iniciales en inglés), lo que reforzo la necesidad
de entendimiento de la epigenética.

La epigenética es la parte de la biologia que estudia los factores no genéticos que afectan el
desarrollo embrionario y durante la etapa fetal. Los factores epigenéticos pueden producir
cambios en la expresion de los genes, sin que estos impliquen cambios (temporales o
permanentes) en la secuencia del ADN (Mazzio y Soliman, 2014). Estos cambios pueden
ocurrir durante la gametogénesis (produccion de 6vulos y espermatozoides), el desarrollo
embrionario temprano y la subsecuente diferenciacion celular (Chavatte y Robles, 2019).
Algunos de estos cambios son deseables y permiten la expresion, en la vida adulta, de
caracteristicas genéticas favorables que pueden ayudar a prevenir enfermedades o mejorar el
desempefio animal (mayor desarrollo muscular, mayor producciéon de leche, sistema inmune
mas desarrollado, etc.). El manejo de estos factores epigenéticos, para mejorar o reducir la
expresion de determinados genes, se conoce como programacion fetal, siendo la nutricion
uno de los factores epigenéticos de mayor interés en dicha programacion.

La programacion fetal se define como la respuesta a un reto especifico, para el organismo
mamifero, durante un periodo critico del desarrollo fetal, que altera la trayectoria del
desarrollo cualitativamente, cuantitativamente, o ambas cosas, con los consiguientes efectos
persistentes (Nathanielsz et al., 2007). Este reto puede ser la deplecion o incremento de un
nutriente en el ambiente uterino.

En los equinos, este efecto epigenético ha sido demostrado ampliamente, destacandose la
aparicion de lesiones de osteocondrosis' en potros en desarrollo, que sus madres han sido
alimentadas con altos niveles de almidon durante la gestacion (Vander Heyden et al. 2013,
Peugnet et al. 2015). Robles et al. (2018) observaron un aumento del grosor de la pared
vascular de las arteriolas alantoideas y una disminuciéon del volumen de los vasos
microcotiledoneos en las placentas a término de yeguas alimentadas con cereales (cebada
aplastada, 3,5 kg/dia los ultimos 4,5 meses de gestaciéon) en comparacidon con yeguas
alimentadas inicamente con forrajes (Figura 1).

1 La osteocondrosis se ha definido como una condicion idiopatica, caracterizada por una disrupcion en la
osificacion endocondral, que provoca: engrosamiento y retencion del cartilago, necrosis de las capas basales
del cartilago articular retenido, defectos en huesos subcondral y fractura subcondral y produccion de fragmentos
oseos, que conducen a defectos biomecanicos (Vidal ef al. 2011)
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Figura 1. Diferencias en el espesor de los vasos sanguineos placentarios en yeguas gestantes
alimentadas con concentrado (altos en almidén) o solo forrajes. Fuente: Robles ez al. (2018).

Estas alteraciones vasculares también se relacionaron con modificaciones en la expresion de
los conjuntos de genes implicados en la vascularizacion de la placenta, la inflamacién, la
coagulacion y la produccion de coldgeno en yeguas alimentadas con concentrados. Por lo
tanto, la inflamacion de la placenta también puede estar implicada en la mediacion de los
efectos de la alimentacién con cereales, en yeguas de cria, sobre el desarrollo de
enfermedades osteoarticulares en los potros (Robles ef al. 2022).

En otro estudio (Chavatte y Robles, 2019), donde yeguas gestantes fueron divididas en dos
grupos (5 yeguas por grupo) y alimentadas con distintos niveles de almidon (Grupo alto
almidon AA, 110 g de almidén/100 kg PV? como minimo [rango 110-160 g almidon/100 kg
PV]y Grupo bajo almidoén BA, 75 g de almidon/100 kg PV como méximo [rango 40 — 75 g

2 Peso Vivo
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almidon/100 kg PV]) durante los 2 Gltimos meses de gestacion, se evalud la presencia de
lesiones relacionadas con osteocondrosis en los potros provenientes de dichas yeguas a los
12 meses de edad (Figura 2). Los potros nacidos de yeguas del grupo BA presentaban menos

lesiones de osteocondrosis (20 %), a diferencia de los potros provenientes de las yeguas
alimentadas con dietas AA (80 %). Los autores de este estudio recomiendan no utilizar
niveles superiores a los 100 g de almidon / 100 kg PV por comida por dia, en yeguas
gestantes, para evitar lesiones de osteocondrosis en los potros.

Grupo Bajo Almidén (n=5) Grupo Alto Almidén (n=5)

mm Osteocondrosis positivo
1 Osteocondrosis negativo

20%

20%

Figura 2. Porcentaje de potros nacidos de yeguas alimentadas con dietas altas en almidon
(>110g/100kg de peso vivo) presentaron lesiones de osteocondrosis a los 12 meses de edad en
comparacion con los potros nacidos de yeguas alimentadas con dietas bajas en almidon
(<75g/100kg de peso corporal). Fuente: Adaptado de Chavatte y Robles, 2019.

.Y qué sucede con la grasa (acidos grasos)?

Otros nutrientes pueden tener efectos epigenéticos positivos sobre la programacion fetal,
siendo los acidos grasos esenciales de los mas estudiados. En particular, los acidos grasos de
la familia omega 3: EPA y DHA. Ambos son 4cidos grasos de mas de 20 atomos de carbono,
y polinsaturados, teniendo 5 insaturaciones (dobles enlaces) EPA y 6 insaturaciones DHA.
Estos omega 3 son abundantes en los aceites de pescado, en particular los de peces marinos
de aguas profundas.

Los acidos grasos omega 3 son ampliamente reconocidos por sus efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores en los equinos (Warren y Vineyard, 2013). Sin embargo, en las dietas
modernas de los caballos, donde predominan los forrajes y los cereales, pueden ser bajas en
el contenido de EPA Y DHA, y aunque los forrajes pueden contener otro omega 3, el acido
alfa linolénico, sus concentraciones pueden ser bajas y debe ser convertido en EPA y DHA,
para poder tener los efectos previamente descritos, con tasas muy bajas de transformacion
debido principalmente al alto nivel de omega 6 que aportan los cereales.
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Aportar EPA y DHA pueden impactar positivamente la programacion fetal, como lo
demuestran recientes trabajos (Jacobs ef al. 2018), en donde yeguas suplementadas con estos
omega 3, desde 45 dias antes de la ovulacion, incrementaron la incorporacion de DHA en el
endometrio, al compararlas con las yeguas no suplementadas, a los 12 dias post-ovulacion
(DPO). Los autores de estos estudios sefialan que la expresion de genes en el utero,
responsables del transporte de nutrientes al embrion en desarrollo, mostrd una tendencia a
aumentar en las yeguas suplementadas con DHA (Figura 3). Esto puede indicar un ttero con
un ambiente post-ovulatorio mas ‘“hospitalario”, que podria mejorar el desempeiio
reproductivo, inclusive en aquellas yeguas con sobrepeso u obesidad.

Expresion de genes de transporte de nutrientes en utero
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Figura 3. Expresion de genes relacionados con el transporte de nutrientes a nivel
uterino en yeguas a los 12 DPO. Adaptado de Jacobs et al. 2018

Los autores también reportan efectos positivos en la expresion de genes relacionados con el
desarrollo temprano de los embriones provenientes de las yeguas suplementadas con omega
3. Los embriones recolectados a los 12 DPO, de yeguas que eran suplementadas con DHA,
mostraron una expresion mayor de los genes relacionados con la diferenciacion del
trofoectodermo? (Figura 4). Una interaccion dindmica entre el endometrio de la yegua y el
trofoectodermo del embridn, es fundamental para el establecimiento y mantenimiento de la
gestacion, lo que lleva a los autores a hipotetizar que los cambios mostrados anteriormente,
en la expresion de genes del ttero y del embrion como resultado de la suplementacion con
omega 3, se traducen en la produccion de embriones de mejor calidad, incrementando la
probabilidad de implantarse exitosamente y lograr el establecimiento de la prefiez.

3 Es una capa de células epiteliales que son responsables de generar tejidos extra-embrionarios, tales como la
placenta y los vasos endometriales exclusivos de la gestacion equina.
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Expresion de genes del trofoectodermo en el embridn

1.0+
@8 Control

@ DHA

Abundancia del Transcriptoma

™
&

Figura 4. Expresion de genes del trofoectodermo en embriones obtenidos en yeguas de 12
DPO. Adaptado de Jacobs ef al. (2018).

En estudios in vitro, utilizando células endoteliales obtenidas de tejidos placentarios
humanos, en medios de cultivo enriquecidos con acidos grasos como el oleico (C 18: 1, OA,
Omega 9), el EPA y DHA (ambos omega 3), se evidencio que los vasos sanguineos obtenidos
en medios enriquecidos con EPA y DHA eran mdas largos y con mayor numero de
ramificaciones (con efectos estadisticos altamente significativos. Figura 5 y 6), lo cual es
fundamental para lograr una comunicacion materno-fetal efectiva, permitiendo la optima
transferencia de nutrientes criticos para el desarrollo embrionario y fetal, ademaés, de facilitar
el manejo de la programacion fetal a través de la dieta (Duttaroy y Basak, 2013). Estos efectos
también han sido reportados en otras especies (bovinos, roedores, etc.) y pudieran obtenerse
en yeguas gestantes suplementadas con este tipo de nutrientes.

Control EPA DHA

Figura 5. Angiogénesis in vitro de células endoteliales obtenidas de placentas humanas e
incubadas con distintos acidos grasos. Fuente: Duttaroy y Basak (2013).
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Figura 6. Longitud y ramificacion de vasos sanguineos producidos in vitro a partir de
placentas humanas e incubadas con distintos acidos grasos. Fuente: Adaptado de Duttaroy y
Basak (2013).

El mecanismo exacto de como los acidos grasos esenciales pueden estimular el desarrollo
angiogénico en el embridn, no es del todo entendido. Sin embargo, Duttaroy y Basak (2013)
mencionan que es posible que los acidos grasos insaturados, en particular los esenciales
(Omega 6 y 3), puedan ingresar al nucleo de las células embrionarias y activar genes
relacionados con la produccion de factores angiogénicos, como el Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular y la Angiopoyetina 4 (VEGF y ANG, respectivamente), estimulando el
desarrollo de los vasos capilares que estableceran el sistema de intercambio gaseoso y de
nutrientes materno-fetal, fundamental para el 6ptimo desarrollo del embrién y futuro feto. En
la figura 7, se resumen los mecanismos propuestos por Duttaroy y Basak (2013).
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Acidos grasos insaturados y sus efectos sobre placentacion y angiogénesis
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Figura 7. Mecanismos propuestos de como los acidos grasos insaturados promueven la
placentacién temprana y el desarrollo de vasos sanguineos en las etapas tempranas del
desarrollo embrionario. Fuente: Adaptado de Duttaroy y Basak (2013).

En equinos, que poseen una placentacion difusa, el alantocorion del embridén no profundiza
en el endometrio de la yegua. En este tejido embrionario se desarrollan capas altamente
vascularizadas, que favorecen un intercambio de nutrientes efectivo sin la necesidad de
establecer una comunicacion profunda, permitiendo absorber los nutrientes provenientes de
las glandulas uterinas a través de los microcotiledones (altamente vascularizados), que se
insertan dentro de las microcartinculas endometriales de la yegua (Figura 8).

Por lo anterior, es necesario un desarrollo placentario y angiogénico muy eficiente, y los
acidos grasos esenciales, como EPA Y DHA, pueden estimular este proceso de manera
adecuada y oportuna, permitiendo no solo el intercambio de nutrientes tempranos para un
desarrollo apropiado del embridn, sino que pueden favorecer a que efectores epigenéticos
positivos (como aminoacidos y acidos grasos esenciales) estén disponibles para una
programacion fetal oportuna, activando genes que influyan de manera positiva en la salud y
el desempefio adulto de los equinos.
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Figura 8. Microfotografias de la estructura del microcotiledon en la placenta de la yegua a

término. Noétese el alto desarrollo de vasos sanguineos para el intercambio materno-fetal.
Fuente: Adaptado de Robles ez al. (2022).

Beneficios probados de los AGE (omega 3 v 6) en la programacion fetal equina

Como se menciond previamente, suplementar con grasa y en particular con acidos grasos
esenciales, como EPA y DHA (omega 3) o el 4cido linoleico (omega 6), puede ser crucial
para la programacion fetal en equinos. Las principales razones de esta afirmacion se basan
en sus propiedades inmunomoduladoras, en su participacion en el desarrollo del sistema
nervioso del feto, afectando de manera critica la fertilidad y también la inflamacion. Ademas,
estos nutrientes funcionales pueden afectar el ambiente materno y activar genes en el embrion
que promuevan el desarrollo del embrion y del feto. Otros beneficios de suplementar con
grasa con altos niveles de acidos grasos omega 3 en yeguas adultas, mencionados por
Chavatte y Robles (2019), se detallan a continuacion:

e Aumentar la transferencia de omega 3 totales y DHA, de la madre al feto al nacer
(Adkin et al., 2013a), conduce a un mejor comportamiento social antes del destete
(Adkin et al., 2013b) e incrementa la memoria y la capacidad de aprendizaje de los
potros a los 2 anos de edad (Adkin et al., 2015). Los autores suplementaron a las
yeguas con una fuente de omega 3 de algas, desde 90 dias antes del parto, hasta 74
dias después, aportando 18,6 g de grasa, 2 g de omega 3 total y 1,5 g de DHA al dia.

e La suplementacion de yeguas con aceite de pescado (0,11 ml/kg de peso corporal)
desde 28 dias antes hasta 84 dias después del parto (Hodge et al., 2017) aument6 la
concentracion de acidos grasos omega 3, y especialmente de EPA en la leche, en
comparacion con el uso de un aceite rico en omega 6 (mezcla de pescado y aceite de
soya, 0,33ml/kg de peso corporal), que aument6 la concentracién de acidos grasos
omega 6 en la leche.

e En los sementales reproductores, la suplementacion con una fuente de grasa con
omega 3, rica en DHA y EPA, ha demostrado aumentar la calidad del semen
refrigerado y congelado, a través de la incorporacion de dcidos grasos omega 3 en las
membranas de los espermatozoides y modificando la fluidez de la membrana
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(Brinsko et al., 2005; Freitas et al., 2016). Sin embargo, los efectos sobre el desarrollo
del potro y la salud a largo plazo no fueron estudiados.

Finalmente, en etapas criticas como el final de la gestacion (Gltimos 4 meses) la yegua puede
aumentar sus necesidades energéticas de manera importante. Por ejemplo, una yegua gestante
de 500 kg de peso vivo puede requerir 17,9 Megacalorias (Mcal) de Energia Digestible (ED)
por dia al 7™ mes de gestacion. Este requerimiento puede incrementarse hasta un 20 %,
llegando a requerir 3,5 Mcal de ED adicionales por dia, hacia el final de la gestacion (11¥°
mes). Usar concentrados, con altos niveles de almidon, puede ser una alternativa para
aumentar el aporte energético de la dieta para la yegua. Sin embargo, esto puede conducir a
efectos indeseables sobre la programacion fetal, predisponiendo a enfermedades del
desarrollo como la osteocondrosis en los potros. Reducir el nivel de almidones y aumentar el
aporte de grasa, enriquecida con 4cidos grasos esenciales (Omega 3), puede ser una estrategia
para aumentar el aporte energético, sin incrementar el riesgo a sufrir problemas esqueléticos
en el potro durante los primeros afios de vida.

Lo anterior, es fundamental en yeguas que han mostrado problemas con el metabolismo de
carbohidratos, como la resistencia a la insulina. Ademas, las yeguas hacia el final de la
gestacion son mas resistentes a la insulina que las yeguas estériles o las yeguas prefiadas al
inicio de la gestacion (Beythien ef al., 2017). La resistencia a la insulina ha sido asociada con
inflamacion sistémica en yeguas (Robles et al., 2018), pudiendo producir inflamacioén
placentaria al final de la gestacion, aumentando el riesgo de que los potros de esas yeguas
desarrollen lesiones de osteocondrosis durante su primer afio.

Con base en la informaciéon aqui presentada, podemos considerar que los factores
epigenéticos, como los dcidos grasos esenciales (omega 3 y 6), en el entorno temprano del
desarrollo embrionario y fetal, pueden mejorar la salud y el rendimiento de la descendencia
(Figura 9), aportando en la dieta de las yeguas gestantes niveles de EPA y DHA (entre 1,5 a
5 g/dia) en relaciones Optimas entre los dcidos grasos esenciales ( 5-3 : 1, Omega 6 : 3)
durante el final de la gestacion, beneficiando a la madre y al potro indirectamente por una
mejora en la expresion fenotipica de sus genes deseables.
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Origenes Evolutivos de la Salud y la Enfermedad (DOHaD)

Adaptaciones del Aumento del’riesgo
desarrollo fetal de patologias o
mejoras del fenotipo
en la adultez
PN
[= /,{\_/- ~

Modificaciones del \\

ambiente />
materno
- Placenta

Agente programador -
del desarrollo fetal /
¢ Almidén #

* AGE (Omega 3y 6)
* Inflamacién

Metabolismo y resistencia a la insulina
Osteocondrosis
Fertilidad en edad adulta
Crecimiento éseo

Figura 9. Representacion esquematica de los origenes evolutivos de la salud y la enfermedad
en equinos, explicados a través de los factores epigenéticos. Adaptado de Chavatte y Robles
(2019).
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