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1. RESUMEN

El presente trabajo evalud y caracterizé la frecuencia de presentacion del sindrome de Ulcera
gastrica en mulares (SUGM), esto debido a que en esta especie no ha sido dilucidada esta patologia,
diferente a lo que sucede con Sindrome Ulcerativo Gastrico Equino (SUGE) el cual ha sido
ampliamente estudiado y se ha identificado alta frecuencia de presentacion junto con las
consecuencias que tiene esta patologia en equinos y asnales. Una muestra de 97 mulares adultos,
dedicados al trabajo agropecuario (Silla, carga o vaqueria), provenientes del departamento de
Antioquia, fueron sometidos a estudio gastroscOpico para evaluar y clasificar las lesiones
encontradas en ambas mucosas gastricas. ldentificandose SUGM en un 44.6%, Enfermedad
Escamosa Gastrica Mular (EEGM) >2° en un 7%, y Enfermedad Glandular Gastrica Mular
(EGGM) >2° en un 4%; para EGGM fueron descritas las lesiones segin ubicacion anatomica,
distribucién y apariencia de la lesion: Durante el procedimiento se tomaron tres (3) biopsias de
mucosa glandular gastrica, las cuales fueron usadas para realizar la prueba rapida de la ureasa
(PRU) y analisis histopatoldgico con las tinciones Hematoxilina & Eosina (H&E) y Giemsa, la
primera para describir lesiones ulcerativas mayor 2° en las mucosas y la segunda para identificar
bacterias curvo-espiraladas. Finalmente, se concluyd que el SUGM no representa riesgo elevado

de enfermedad en los mulares, ya que, a pesar de su presencia esta es de menor grado de severidad.

ABSTRACT

The above study evaluated and characterized the frequency of presentation Mule Gastric Ulcer
Syndrome (MGUS), the reason being, this pathology has not been elucidated, opposite to Equine
Gastric Ulcer Syndrome (EGUS), which has been studied widely, and a high display in frequency
has been identified, along with the pathology consequences in equines and donkeys. A sample of
97 adult mules, used only for agricultural work (carrying, pulling or dairy) local of the department
of Antioquia, were subjected to a gastroscopic study to evaluate and classify the lesions found in
both gastric mucosa membranes. Identified respectively, Mule Gastric Ulcer Syndrome (SUGM)

in a 44.6%, >2° in a 7%, and Mule Squamous Gastric Disease (MSGD) >2° in a 4%; For Mule
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Glandular Gastric Disease (MGGD) the lesions were described according to their anatomical
location, distribution and appearance. During the procedure, three (3) gastric glandular mucosa
membrane biopsies were taken, which were used to perform the Rapid Urease Test (RUT) and a
histopathology analysis with the Hematoxylin & Eosin (H&E) and Giemsa stains, the first one to
describe ulcerative lesions bigger than 2° in mucosa membranes, and the second one, to identify
curved-spiral like bacteria. In conclusion, SUGM doesn’t represent an elevated risk of disease in

mules, despite its presence, such is of a less degree of severity.

2. INTRODUCCION

El Sindrome de Ulcera Gastrica Equina (SUGE) ha sido estudiado mundialmente, y se atribuye
como causa al desequilibrio entre los mecanismos de defensa de la mucosa gastrica y los agentes
agresores tanto endégenos como exogenos (Murray et al., 1996; Murray, 2009) EI SUGE tiene
gran impacto en los équidos los cuales pueden presentar sindrome de abdomen agudo (SAA),
perdida de la condicion corporal, disminucién del desempefio atlético o fin zootécnico y
alteraciones comportamentales de diferentes grados de complejidad (McGovern, 2017; Sykes et
al., 2019), ademas de los altos costos que implica un tratamiento farmacoldgico no solo para tratar
la Ulcera géstrica sino los signos asociados que puede presentar como SAA, que implicarian la
atencién médica veterinaria, donde el propietario incurriria en gastos para su estabilizacion y

tratamiento.

Las formas de presentacion del SUGE difieren segun el lugar anatémico y epitelio afectado, por
tanto, varia segin la mucosa gastrica afectada; ademas de ser de naturaleza multifactorial en
equinos y asnales, sin embargo, no se conocen reportes que describan el comportamiento de estas
lesiones en mulares en Colombia, a pesar de contar con una poblacion relevante de esta especie
destinadas a labores agropecuarias. En este sentido, el conocimiento actual de estas alteraciones en

estos ejemplares se ha extrapolado de los equinos y los asnales, a pesar de las diferencias especie-
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especificas que los convierten ideales para las labores de campo y por ende sometidos a sistemas
de manejo diferentes. Por consiguiente, este trabajo tuvo como objetivo caracterizar y describir la
frecuencia de presentacion de las lesiones ulcerativas gastricas de mulares, asi como también la
identificacion de sus factores predisponentes relacionados con estos individuos y con sus sistemas
de manejo; con el fin de compararlos con los descritos tanto en caballos como en burros, ya que

son reconocidos de tener altas prevalencias alrededor del mundo.

3. MARCO TEORICO

3.1 Anatomia y fisiologia del estomago de los équidos

El estomago equino tiene una capacidad de 8 a 15 litros (Radostits et al., 2002), situado dorso-
cranealmente y con mayor inclinacion a la izquierda de la cavidad abdominal. Externamente el
estomago esta conformado por la curvatura mayor y menor y en su interior se delimita cuatro (4)
regiones: cardias, fundo, cuerpo y piloro. Histologicamente, la pared gastrica la constituye varias
capas, siendo la serosa, musculares (tres capas), submucosa y mucosa, desde la superficie externa
a la mas interna, respectivamente. La mucosa estd compuesta por dos (2) regiones, la glandular y
la no glandular o escamosa (Konig et al., 2004), y una interface entre estas mucosas, denominado
margo plicatus, lugar donde se evidencia la mayoria de lesiones inflamatorias, erosivas y
ulcerativas de este 6rgano (Hammond et al., 1986; Murray, 1989; Luthersson et al., 2009b; Tamzali
et al., 2011). La mucosa glandular representa 2/3 de la superficie gastrica, en la cual se producen
sustancias como el acido clorhidrico, pepsindgeno, entre otras; que pueden ser lesivas para ambas
regiones; por otro lado, también produce moco y bicarbonato con potencial de ser protectoras. Esta
mucosa ademas se caracteriza por tener una rapida re-epitelizacion, entre los varios mecanismos
de defensa que posee, posiblemente, por estar expuesta continuamente a factores gastro-lesivos
(Lutherson et al., 2009a).

La mucosa escamosa 0 no glandular, representa aproximadamente 1/3 de la region restante del
estomago, caracterizada por la presencia de epitelio escamoso estratificado y de ser desprovista de

mecanismos de proteccion eficientes a un pH menor de 4, lo que explica la elevada predisposicion
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a la ocurrencia de Ulcera gastrica por accion caustica del &cido clorhidrico, ampliamente descrita
en equinos de deporte de alto rendimiento (Lutherson et al., 2009a). Por tanto, el desbalance entre
los mecanismos protectores e injuriantes se considera el causante de lesion ulcerativa gastrica en

los equinos.

El estbmago equino produce &cido clorhidrico por medio de las células parietales de manera
constante, el volumen puede variar entre 10 a 30 litros por dia, siendo considerado el principal
factor lesivo de la mucosa gastrica, junto con los acidos grasos volatiles (AGV) y la secrecion
intestinal por reflujo duodenal (Merrit, 2003). Por otro lado, ante los factores gastro-lesivos, las
células epiteliales del estémago, presentan mecanismos de renovacion constante por activacion de
la PGE2 y la gastrina a traves de la proteina quinasa miogénica activa (Pai et al., 2002), como
mecanismos de proteccion, ademas del sistema neuro-hormonal, el cual es desencadenado por el
sistema nervioso central con la liberacion de hormonas que controlan la accion vagal,
incrementando el moco y el pH intracelular del estomago, que aunado al factor liberador
corticotréfico participan en las respuestas fisiologicas gastrointestinales al estrés, generando

inhibicion de la motilidad o apoptosis (Chatzaki et al., 2006).

3.2 Sindrome de Ulcera Gastrica

i. Definicion:

El sindrome de Ulcera Gastrica, es definido como el desequilibrio entre los mecanismos de defensa
de la mucosa géstrica y los agentes agresores tanto end6genos como exdgenos que generan la
afectacion de la superficie gastrica (Murray et al., 1996). El término SUGE, se utilizaba
ampliamente para describir una numerosa cantidad de lesiones, como erosiones Yy Ulceras en el
esofago distal o en las porciones glandular y no glandular del estomago y del duodeno proximal de
forma indiferente en el equino (Al-Mokaddem et al., 2014). Sin embargo, a partir de evidencias y

nuevos trabajos, se ha optado por clasificar y diferenciar las lesiones en cada una de las mucosas,
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como enfermedades diferentes (Sykes et al., 2015), por las particularidades histoldgicas y

fisioldgicas de cada una de estas mucosas.

ii. Clasificacion

Teniendo en cuenta que los actuales sistemas de clasificacion de las Ulceras del estbmago equino,
no consideran el lugar y la naturaleza (inflamatorias, erosivas o ulcerativas) de las lesiones de las
mucosas; el colegio europeo de especialistas en equinos, en consenso del 2015 propusieron dividir
el SUGE en Enfermedad Escamosa Gastrica Equina (EEGE) y Enfermedad Glandular Gastrica
Equina (EGGE), esta Gltima debe describirse mas especificamente segin la region anatémica
afectada (Sykes et al., 2015).

La EEGE ha sido divida en: Primaria, que es la mas comun de las dos (2) formas, se da en
individuos con manejos intensivos, y la secundaria ocurre en animales con reflujo gastrico
retrasado derivado de una anomalia subyacente como la estenosis pilorica (Berschneider et al.,
1999). Esta debe ser tenida en cuenta especialmente para animales que se encuentren en ejercicio
(Sykes & Jokisalo, 2014), que induce un aumento de la presion intra-abdominal (Moraes et al.,
2008), lo cual hace que ascienda el nivel del acido hacia el epitelio escamoso y, por consiguiente,

termine lesionandolo.

Por otro lado, la EGGE ha sido clasificada de acuerdo a la severidad (leve, moderada o severa) de
la lesion, distribucion (Focal, multifocal o difusa), apariencia (plana y hemorragica, plana y
fibrinosupurativa, elevada y hemorragica, elevada y fibrinosupurativa, deprimida y/o con codgulos
de sangre, deprimida y fibrinosupurativo) y lugar anatomico (Cardias, fundus, antro, piloro)
afectado (Sykes et al., 2015; Banse & Andrews, 2019).

iii. Frecuencia de presentacion y prevalencia del SUGE

Las frecuencia de presentacion del SUGE debe ser diferenciada teniendo en cuenta el tipo de

mucosa gastrica afectada; para la EEGE, se han descrito que se modifica segun el momento e
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intensidad de la actividad atlética (Aranzales et al., 2012), en caballos Thoroughbred en reposo y
en competencia, han presentado prevalencias iniciales del 37% y posterior entre 80 y 100% durante
el aumento de actividad atlética (Murray et al., 1996; Vatistas et al., 1999); en caballos Standarbred
de carreras prevalencias del 44% y 87% en similares momentos (Rabuffo et al., 2002; Jonsson &
Egenvall, 2006). Entre tanto, en caballos de enduro presentan un 48% pre-competencia y entre 66%

a 93% post-competencia respectivamente (Nieto et al., 2004; Tamzali et al., 2011).

Estudios de presentacién de EGGE son escasos, sin embargo, se ha descrito una prevalencia en
caballos Thoroughbred de carreras entre 47 al 65%; en caballos de enduro 16% en fase de pre-
entrenamiento y entre un 27 a 33% post-entrenamiento. Siendo estas lesiones comUnmente
encontradas en el antro pilorico (Sykes et al., 2015). En un trabajo realizado en 103 caballos
ubicados en el valle de Aburra del departamento de Antioquia se encontré que la frecuencia de
presentacion del SUGE fue de 69%, distribuido en 22.3% para EEGE y un 48.9% para EGGE,
siendo la presencia del concentrado en la dieta el principal factor predisponente de Glcera en ambas

mucosas en este trabajo (Zuluaga et al., 2018).

En potros la ulceracion gastrica es coman y puede tener graves consecuencias para los neonatos,
la prevalencia de SUGE ha sido estimada entre 25% a 50% (Wilson., 1986), y en potros con un
promedio edad de 26 dias ha sido de un 51%, encontrandose lesiones en mucosa escamosa (Murray
et al., 1987). Resultados de otro estudio en el cual los potros tenian menos de 33 dias de edad,

presentaron una incidencia de lesiones en mucosa glandular del 9% (Murray et al., 1990).

En burros (Equus africanus asinus) se ha reportado prevalencias entre el 14.3 y 100% de Ulcera
gastrica (Al-Mokaddem et al., 2014; Cardona et al., 2016b), en dos trabajos de contextos y razas
diferentes, sin especificar los factores predisponentes involucrados en la posible génesis de este
sindrome. A pesar de reportarse la prevalencia e incidencia de SUGE en varias razas y edades de
caballos en diferentes actividades atléticas, asi como también en burros; en mulares no existen

estudios que describan la presentacién y comportamiento de estas lesiones ulcerativas.
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iv. Fisiopatologia de la EGGE y de la EEGE

La Ulcera géastrica se describe como el desbalance entre los mecanismos protectivos e injuriantes
en la mucosa gastrica, donde se evidencia que el epitelio escamoso es mas susceptible al acido
clorhidrico (HCI), a los &cidos grasos volatiles (AGV) y en casos de elevadas cantidades de
concentrado en la dieta (Andrews et al., 2005), lo que genera productos de fermentacion bacteriana
como AGV Yy écido lactico, que junto a los acidos biliares acttan sinérgicamente con el HCI para
producir un efecto caustico en esta mucosa (Sykes et al., 2015). Efecto similar se ha descrito en
caballos que se encuentran en entrenamiento o competencia de carreras, donde el ejercicio hace
que por un efecto mecanico aumente la presion intra-abdominal, disminuyendo el volumen del
estomago, facilitando que la mucosa escamosa quede sobreexpuesta al pH &cido (Lorenzo-Figueras
& Merrit, 2002). Por tanto, EEGE se ha descrito méas frecuentemente alrededor del mundo, y como

factor inductor principal la lesion quimica generada por efecto del gradiente del pH gastrico.

En el caso de la EGGE, su fisiopatologia ha sido poco dilucidada, sin embargo, se ha considerado
que no solo se genera por una causa primaria como seria la exposicion al acido clorhidrico sino por
causas secundarias como disminucion en la produccion de las prostaglandinas cito-protectoras
gastricas, o por la inhibicion de las ciclo-oxigenasas (COXs) por el uso de antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) y esteroidales (Sykes et al., 2015; Banse & Andrews, 2019). No obstante, un
trabajo, reportd que no hay alteracion en la expresion de los genes de la COX1 y 2 despues de la
administracion oral de fenilbutazona (FBZ), por el contrario, se demostré un incremento en la
produccién de prostaglandinas E2 (PGE2) (Nieto et al., 2012; Pedersen et al., 2018a), siendo
consideradas como importante factor protectivo que estimula la produccion de bicarbonato, inhibe
la produccion de HCI, mantiene la secrecién y flujo microvascular y mejora produccion de moco
(Wallace, 2008); segun el estudio realizado por Pedersen et al., (2018a), la causa de la presentacion
de EGGE por administracion de FBZ oral es la interaccion de los NSAID con la fosfatidilcolina
biliar, lo cual puede contribuir al incremento de la ulceracion. Ademas, aproximadamente el 40%
de la excrecion de FBZ se da a través de la bilis (Smith et al., 1987; Morales et al., 2009), lo que

podria contribuir a estas lesiones ulcerativas. Por otro lado, otros autores han confirmado como
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causa de EGGE el estrés oxidativo, como posible via de lesion inducida por los AINEs en la mucosa
gastrica (Naito et al., 1998; Martinez et al., 2015).

v. Factores de riesgo para SUGE

La naturaleza del SUGE, se ha considerado ser multifactorial, tanto factores inherentes al animal,
como el sexo, raza, edad, temperamento; asi como también factores extrinsecos, como el tipo e
intensidad del ejercicio y entrenamiento, siendo estos Gltimos, los principales factores inductores
de EEGE de caballos atletas, en los cuales se han relacionado ciertos eventos fisiologicos
(hipomotilidad), mecénicos (presion intragastrica) y neuro-endocrinos (gastrina y estrés) en la
génesis de estas lesiones, una vez que aumentan la vulnerabilidad de la mucosa géstrica (Lorenzo-
Figueras & Merrit, 2002; McClure et al., 2005; Bell et al., 2007; Orsini et al., 2009).

Otros factores extrinsecos como manejo alimentario, estabulacion, administracion de AINES y
presencia de bacterias acido-resistentes o ureasa positivas y, parasitos que desarrollan su ciclo o
fase migratoria en el estomago, han sido descritos ampliamente en las poblaciones de equinos
alrededor del mundo (Martinez & Silveira, 2014; Cardona et al., 2016a). EI género, la edad y el
temperamento han sido identificados como factores de riesgo significativos (Bell et al., 2007,
Pedersen et al., 2018b); sin embargo, en dos estudios realizados en caballos de carrera de la raza
thoroughbred, no se encontro relacion significativa entre la edad o sexo para la presentacion de
EEGE (Vatistas et al., 1999; Lester et al., 2008).

El temperamento nervioso de algunos caballos se ha relacionado con la presentacion de Ulcera
gastrica, la cual puede estar siendo influenciada en su desarrollo por factores neuroendocrinos que
generan un desbalance en la mucosa gastrica, que conllevan al aumento de la produccion de HCI
(Martinez & Silveira, 2014); sin embargo, otros autores difieren de esta asociacion (Vatistas et al.,
1999). ElI manejo alimentario y dietario en el equino se ha relacionado entre los factores
determinantes en la predisposicién de SUGE, sobre todo la cantidad, frecuencia y el tipo de

alimento. En este sentido, Luthersson et al., (2009a), determinaron un aumento en la presentacion
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de Ulceras gastricas en periodos mayores a seis (6) horas entre comidas, asi como también en
animales con un mayor consumo de concentrado; una vez que estas dietas ricas en carbohidratos
no estructurales, conllevan al aumento en la produccion de AGV y &cido lactico y, por consiguiente,
alteracion de la permeabilidad de la mucosa (Nadeau et al., 2000; Andrews et al., 2006). Ademas,

estas dietas aumentan los niveles de gastrina, lo que estimularia una mayor produccion de HCI.

Caballos criados en pastoreo evidencian un pH>4.0 y por tanto la presencia de SUGE es menor
segun un estudio realizado en equinos en los cuales median el pH usando una sonda sumergida en
la porcion liquida (Murray & Schusser, 1993); si se compara con los equinos que dependen de una
alimentacion propia para el manejo en estabulacion. En este sentido, estudios han comparado
diferentes dietas, incluyendo el suministro conjunto de heno y concentrado dos (2) veces al dia
(1kg/100kg de peso vivo), sin reportar diferencias en las variaciones del pH intragastrico (Sykes et
al., 2015). Contrastando con los trabajos basados en el suministro de concentrado sin un volumen
significativo de heno, que han conllevado a mayores probabilidades de EEGE (Lutherson et al.,
2009a).

Por otro lado, el suministro intermitente de agua, también ha sido un factor determinante para el
desarrollo de SUGE, sin distincion de epitelio afectado o lugar anatomico de la superficie gastrica;
de esta manera, los caballos con periodos mayores de cuatro (4) horas de restriccion hidrica,
tuvieron 2.5 veces mas probabilidades de desarrollar SUGE (Lutherson et al., 2009a); una vez, que
el consumo de agua diluye el contenido gastrico y consecuentemente, eleva el pH estomacal
(Andrews et al., 2006).

Los AINEs como flunixin meglumine, FBZ, ketoprofeno entre otros, son los medicamentos mas
utilizados en el equino por sus efectos analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Sin embargo, sus
efectos citotoxicos locales y sistémicos adversos sobre la mucosa gastrointestinal y tejido renal son
ampliamente conocidos (MacAllister & Sangiah, 1993; McConnico et al., 2008). Especificamente,
la toxicidad sobre la superficie gastrica, se fundamenta en disminucién de prostaglandinas
citoprotectoras (Lanas et al., 2003), inhibicion de la fosforilacion oxidativa mitocondrial de las
células productoras de muco e inhibicion de quinasas y efectos directos de apoptosis y necrosis
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(Tomisato et al., 2004); asi como también, alteraciones directas de la funcion celular por
caracteristicas quimicas de los AINEs (Tomlinson & Blikslager, 2003) e induccion de peroxidacion
lipidica por generacion de radicales libres (Naito et al., 1998; Martinez et al., 2015).

Dentro la microbiota y metabolitos bacterianos, que han sido identificados como factores
predisponentes de Ulcera géastrica en humanos, el Helicobacter pylori, es bien descrito; sin
embargo, en equinos es controversial en la etiologia de SUGE, una vez que se ha detectado H.
pylori y H. equorum en ambas mucosas, tanto en potros y adultos (Moyaert et al., 2007), como en
sanos y enfermos (Zuluaga et al., 2018); a pesar que se ha descrito histolégicamente la respuesta
inflamatoria que induce en la mucosa glandular gastrica el Helicobacter spp. (Cardona et al.,
2009b). Otras bacterias acido-resistentes y productoras de acido lactico y AGV derivados de la
fermentacion, también han sido descritas como causantes y perpetuantes de EEGE (Andrews et al.,
2006). Por tanto, el uso de antibacterianos esta indicado en casos refractarios y con demoras en la

re-epitelizacion de las Ulceras (Videla & Andrews, 2009).

Adicionalmente, se han descrito casos de parasitos implicados en la generacion de SUGE, entre
ellos el Gasterophilus spp. el cual puede alterar el vaciamiento gastrico por obstruccion pildrica,
causando EEGE secundaria (Cardona et al., 2016a), y Habronema spp., que juntos pueden causar
desde irritacion hasta perforacion del tracto gastrointestinal, ademas de estimular grandes
cantidades de secreciones de jugo gastrico que conlleva inicialmente a hiperacidez, inclusive en la
region glandular (Al-Mokaddem et al., 2014).

Lo descrito previamente ha sido estudiado exhaustivamente en caballos pero no se han desarrollado
estudios representativos para la especie mular, por tanto, hay ausencia de investigaciones que sean
especificas para estos individuos, y teniendo en cuenta que existe un gran nimero de mulares, no
solo en el pais sino también, en otras regiones del mundo, se hace necesario realizarlos, con el fin
de ampliar el panorama del SUGM con relacion a los factores extrinsecos e intrinsecos que pueden

influir en la presentacion, prevencion y terapéutica.
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vi. Signos clinicos

Los signos clinicos de SUGE son numerosos y variados, incluyen: inapetencia, pérdida de
condicion corporal y de peso, diarrea, cambios de comportamiento, pobre desempefio atlético y
reproductivo, inicio de episodios de colico discretos e intermitentes durante y después del consumo
de alimento (Rabuffo et al., 2009). A pesar de no existir una constante correlacion entre la presencia
e intensidad de las Ulceras y los signos clinicos (Murray et al., 1989; Dukti et al., 2006; Camacho-
Luna et al., 2018); algunos clinicos consideran que las Glceras en la mucosa glandular son mas
propensas a causar colico que las ubicadas en la mucosa escamosa (Videla & Andrews, 2009). A
diferencia de los adultos, los potros muestran signos de letargia, colico, bruxismo, recumbencia,
rolling, ptialismo, diarrea y babeo de leche en boca, en potros entre los dos (2) y seis (6) meses. En
esta poblacion el sindrome se divide en cuatro: subclinico, clinico, perforante y obstruccion de flujo

gastrico por estenosis pildrica (Andrews & Nadeau, 1999).

vii. Métodos diagndsticos

Para el diagnostico de SUGE, la historia, el examen clinico, los signos clinicos, identificacion de
factores de riesgo, episodios previos de célicos recurrentes con respuesta a antiacidos y protectores
de mucosas y examenes complementarios; son aspectos iniciales que auxilian en el diagnostico de
SUGE. No obstante, los exdmenes complementarios, como hemograma y bioquimicos son de poca
relevancia diagndstica; la deteccion de sangre oculta en heces ha mostrado baja sensibilidad y
especificidad para SUGE; la prueba de sensibilidad de la sacarosa en orina o suero, a pesar de
mostrar alta sensibilidad y especificidad, es poco practica para la rutina clinica (O "connor et al.,
2004; Hewetson et al., 2006; Hewetson et al., 2017).

El diagndstico definitivo ante-morten de SUGE, es basado en la evidencia de la lesion en la mucosa
gastrica a través de la endoscopia (Andrews et al., 1999; Camacho-Luna et al., 2018). La

gastroscopia, ademas de mostrar las lesiones, permite su clasificacién y el monitoreo de la respuesta
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terapéutica. Sin embargo, tiene limitaciones como poca visibilidad por presencia de contenido y
menor accesibilidad en algunas areas del estbmago (Murray et al., 1989). Para la realizacion de
este examen en el equino adulto, se requiere un video-endoscopio de tres (3) metros para lograr
inspeccionar el antro pilérico y parte del duodeno proximal, y una preparacion de ayuno tanto de
solidos como de liquido para el paciente. Las lesiones ulcerativas se deben localizar y categorizar
por extensidn, nimero y severidad en cada una de las mucosas del estémago, existiendo para ellos

varias escalas estandarizadas (MacAllister et al., 1997; Andrews et al., 1999; Sykes et al., 2015).

La evaluaciéon histopatolégica de biopsias obtenidas trans-endoscépia, se ha utilizado para
caracterizar las lesiones del SUGE. Sin embargo, se han descrito limitaciones en cuanto a material
de poca calidad sobre todo de la mucosa escamosa, elevado numero de muestras para
representatividad de toda la mucosa y algunos sitios de dificil acceso para la toma de muestra
(Rodrigues et al., 2009; Camacho-Luna et al., 2018). Finalmente, la evaluacion de los hallazgos
histoldgicos del tejido gastrico de equinos, es adaptada del sistema Sidney, utilizada en humanos
(Martineau et al., 2009).

viii. Manejo terapéutico

El SUGE por ser de naturaleza multifactorial, el manejo terapéutico se debe orientar a identificar
y controlar las posibles causas o factores de riesgo, controlar el ambiente, realizar ajustes en el
manejo y alimentacion e intervenir farmacolégicamente (Sykes et al., 2015). En este sentido, se
empieza con el bloqueo de la acidez gastrica, promover la re-epitelizacion, controlar el dolor y

finalmente, prevenir las recurrencias.

Entre los grupos de medicamentos mas usados se encuentran los inhibidores de la bomba de
protones como el omeprazol; este se une al hidrogeno de manera irreversible, evitando su
liberacidn, de esta manera disminuye la cantidad de protones en el ambiente géastrico, que son los
que finalmente se unen al CI, para formar el HCI, por ende, contribuye a controlar el pH gastrico.
Otras de las opciones terapéuticas, son los antagonistas de los receptores de la histamina H: de las
células parietales (Ranitidina o cimetidina); protectores de mucosa (Sucralfato) el cual mejora la

perfusién de la mucosa y la restauracion celular (McGovern, 2017); procinéticos gastricos
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(Betanecol, citrato de mosaprida, domeridona); antidcidos (Hidroxido de aluminio, hidréxido de
magnesio) entre otros (Blikslager, 2004; Murray, 2009; Okamura et al., 2009; Sykes et al., 2015).

La importancia de identificar la mucosa comprometida con lesiones ulcerativas, influye en la
respuesta y el tiempo de tratamiento. El omeprazol ha demostrado resolver la enfermedad de EEGE
en 21 dias, entre tanto, la enfermedad de EGGE requiere al menos un periodo entre 28-35 dias de
tratamiento (4 mg/kg/PO/SID) (Birkmann et al., 2014). Finalmente, otros tratamientos han sido
estudiados, algunos con alto potencial terapéutico (Reese et al., 2009), como es el caso de la
fitoterapia (Hipppophae rhamnoides) (Lans et al., 2006); nutracéuticos (carbonato de calcio, heno
de alfalfa, aceite de maiz y arroz, acidos grasos omega-3 y 6, entre otros) (Cargile et al., 2004;
Martinez et al., 2015). Sin embargo, muchos de estos tratamientos alternativos han funcionado

dependiendo de la mucosa ulcerada.

4. CONTEXTO DE MULARES EN COLOMBIA

Los mulares son animales hibridos obtenidos a partir del cruzamiento de una yegua (Equus ferus
caballus) y un burro (Equus asinus africanus), poseen 63 cromosomas, producto de los 64
cromosomas de la madre y 62 cromosomas del padre; independientemente del sexo del animal, se
caracterizan por su rusticidad y desempefio en las labores agropecuarias como el arrastre, traccion
y carga. Aunque también se han utilizado para silla, vaqueria, exposicion, onoterapia Y,
recientemente se ha implementado para el patrullaje rural de la policia nacional en Colombia. A
pesar de ser los mulares multifacéticos, se desconocen muchos aspectos sobre la epidemiologia de

enfermedades y de salud en general, que dada su rusticidad no son evidente para sus propietarios.

La historia de Colombia ha estado acompafiada por los mulares desde el siglo XVII, inicialmente
fueron usados para el transporte de productos de la mineria, pero su uso se hizo mas determinante
hacia el afio 1820 en la época de la independencia, ya que se usaron para colonizar, recorrer

caminos Yy fundar colonias. Mas adelante hacia el afio 1900, fueron piezas clave para la economia
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cafetera, también para el mercado interno y la integracion del pais. Hacia el siglo XX, su uso fue
disminuyendo como consecuencia del surgimiento de nuevas formas de transporte como el
ferrocarril, los cables aéreos y las carreteras, pero sin dejar estos ejemplares en desuso, ya que
posee grandes cualidades como su gran capacidad de carga, resistencia y facilidad para
desarrollarse en caminos dificiles, lo cual hace que en la actualidad se usen para este tipo de
situaciones y de trabajo, y siguen siendo determinantes para el desarrollo agropecuario y trabajo
diario en ciertos lugares del pais.

En otros paises se ha promovido el desarrollo de esta especie, como es el caso de México, pais que
posee la mayor poblacion de ejemplares con 3°280.000 individuos, seguido de China 2°697.000 y
Brasil con 1°269.200, en Colombia segin datos arrojados por el ICA para el afio 2020 hay una
poblacion total de 1°584.776 équidos, la distribucion de esta poblacion segiin departamento es
mayor en Antioguia siendo de 253.631 équidos para el afio en curso, y, a pesar de tener una
poblacion considerable de équidos no hay una estadistica discriminada por especie para este afio,
asi que fueron tomados los datos arrojados por la gobernacion de Antioquia para el afio 2015, con
un resultado de 183.669 équidos; discriminados en 116.373 caballares, 4.420 asnales y 62.876

mulares.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

= Evaluar y caracterizar la frecuencia y forma de presentacion del sindrome de Ulcera

gastrica en mulares (SUGM) de trabajo en el departamento de Antioquia.
5.2 Objetivos especificos
e Clasificar el grado de severidad de las lesiones ulcerativas encontradas en la mucosa

gastrica de los mulares en estudio, segun la regién anatémica afectada.
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e Identificar factores de riesgo y predisposicion al SUGM en una poblacién de mulares
destinadas al trabajo agropecuario.

e Establecer la presencia de Helicobacter spp. en mucosa gastrica sana y ulcerada, a
través de la prueba rapida de la ureasa (PRU) y la histopatologia usando tincion de

giemsa.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Ubicacion

Este trabajo se realizo en diferentes regiones de Antioquia, nordeste, suroeste, Valle de Aburra y
Magdalena Medio, como se muestra en la Figura 1. El departamento Antioquia posee una extension
de 63,612 km?, una altitud promedio de 2055 m.s.n.m., con un promedio anual de lluvia entre 1500
a 5000 mm® (Grupo de Climatologia y Agrometeorologia Subdireccion de Meteorologia — IDEAM
Cartografia Béasica IGAC, 2018). Las lluvias se distribuyen en dos temporadas secas y dos
temporadas lluviosas, la humedad relativa del aire oscila entre 63-73% durante el afio, siendo

mayor en la época lluviosa del segundo semestre, finalmente la temperatura oscila entre 18° y

28°C.
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Figura 1. Ubicacion de los lugares donde se realizé el muestreo de mulares de trabajo en el
departamento de Antioquia, Colombia. Google. (s.f) [Mapa de Antioquia, Colombia en Google
Maps]. Recuperado 30 de mayo, 2018, de: https://goo.gl/maps/Fk6JBMn842n.

6.2 Animales

Los mulares incluidos en el estudio eran destinados a trabajo de silla, carga y vaqueria; que
desempefiaban alguna de estas labores minimo tres dias a la semana; durante el examen general
realizado previo al procedimiento endoscopico se encontraron clinicamente sanos; se incluyeron
individuos mayores de dos (2) afios, no hubo distincion de sexo, peso, condicion corporal, tipo de
alojamiento, manejo o tipo de alimentacion para su seleccidon; ademéas se excluyeron los que
durante los Gltimos seis meses reportaron en su historial tratamientos gastricos, administracion de

antibioticos y/o AINEs.

Este trabajo se realiz con la aprobacion del Comité de Etica para la Experimentacion con
Animales de la Universidad de Antioquia, Protocolo No. 1222019, debido a que el trabajo requirio
la manipulacion de animales para la evaluacidn gastroscopica y toma de muestras. Igualmente, se
utiliz6 el formato predisefiado de consentimiento informado, con el cual se explicd los

procedimientos a realizar y las posibles complicaciones que se podian generar durante o después
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del procedimiento, el cual fue firmado y avalado por los propietarios de los individuos que se

usaron en este trabajo.
6.3 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, con una muestra de 97 mulares de trabajo,

seleccionados por conveniencia; este tamafio de muestra se derivé de la siguiente formula:

Zzxpxq
TL=T

Donde Z2=1,962= 3,84 con una confiabilidad del 95%, p=0,5 es la proporcion esperada, g=0,5 (1-

p) (1-0,05=0,95) ausencia esperada y d=0,1 el cual es el maximo error permitido.

_1,962x05x0.5_
B 0,12

96.04

6.4 Procedimientos

I. Examen Gastroscopico

Para la realizacion del examen gastroscépico, los individuos fueron sometidos a periodos de ayuno
de 12 horas para alimentos sélidos y 4 horas para liquidos. Posterior al examen clinico el cual
confirmaba un adecuado estado de salud, se procedio a sedarlos con xilacina al 10% (1.3mg/kg/1V);
una vez bajo efecto del sedante, se empled el abre-bocas tipo Hausmann, para luego insertar via
nasal el video-endoscopio flexible (PortaScope®, 1800PVS, Bradenton, FL, USA) de 300 cm de
longitud y 12 mm de diametro externo, a medida que se ingresaba se evaluaba los cornetes nasales,
cavidad faringea, es6fago y cardias; al llegar al estobmago, se procedié a insuflar con aire este

organo con el fin de mejorar el campo visual y poder evaluar adecuadamente toda la mucosa
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géstrica. Inicialmente, se inspecciond alrededor del cardias, haciendo retroflexion del video
endoscopio. Seguidamente, se evaluaron las curvaturas menor y mayor del estémago,
continuandose con la linea que traza el margo plicatus; para posteriormente dirigirse hacia el antro
pilorico, el piloro y hasta el segmento anterior del duodeno. Es importante mencionar que en el
piloro se observé peristaltismo y la mucosa adyacente.

Por Gltimo, se procedié a tomar tres (3) muestras de biopsia de la mucosa glandular, usando una
pinza trans-endoscépica flexible anexa al endoscopio, aprovechando la distension y el lavado de
la mucosa realizado durante la gastroscopia en las zonas que lo requirieron; Una vez posicionado
el extremo del gastroscopio en angulo de 90° en relacion a la mucosa y con auxilio de la pinza
introducida por el canal de trabajo y dirigida visualmente se obtuvieron muestras de
aproximadamente 3x3 mm, las cuales se destinaron para histopatologia, conservandolas en
solucion de formol al 10% para evaluarlas posteriormente, usando tincion H&E y Giemsa, la
primera para describir hallazgos anormales del tejido y la segunda para identificar la presencia de
bacterias curvo-espiraladas compatibles con Helicobacter spp., y las demas muestras para la prueba

rapida de la ureasa (PRU).

Los hallazgos macroscopicos representativos fueron grabados en video y posterior a este fueron
evaluados, segun el grado de lesiones gastricas en cada mucosa y se clasificaron con lo propuesto
por Andrews et al., (1999) (Tabla 1.) y se describieron de acuerdo al consenso de médicos

veterinarios europeos y estadounidenses en el afio 2015 (Sykes et al., 2015) para EGGE.
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Tabla 1. Sistema de graduacion para mucosa escamosa y glandular (Andrews et al., 1999); utilizada

en la evaluacion gastroscopica de los mulares de este estudio.

Grados Mucosa Escamosa Mucosa Glandular

Grado El epitelio esté intacto y no hay evidenciade EI epitelio estd intacto y no hay

0 hiperqueratosis (mucosa amarillenta) evidencia de hiperemia

Grado La mucosa esta intacta, pero hay areas de La mucosa esta intacta, pero hay areas

1 hiperqueratosis de hiperemia

Grado Lesiones pequefias Unicas o multifocales Lesiones  pequefias, Unicas 0

2 (<5) superficiales multifocales (<5) superficiales

Grado Lesiones grandes unicas y profundas o Lesiones grandes Unicas y profundas o

3 multiples (>5) focales superficiales multiples (>5) focales superficiales

Grado Lesiones extensas con areas de aparente Lesiones extensas con areas de

4 ulceracién profunda aparente ulceracion profunda

ii. Histopatologia

Las muestras obtenidas a través de las biopsias, fueron analizadas en el laboratorio de patologia de
la universidad de Antioquia; con técnicas convencionales y de rutina de inclusién en parafina,
cortadas a Sum, sometidas a las tinciones de H&E y Giemsa. Para el analisis histopatoldgico se
utiliz6 microscopio de luz, con la ayuda de la tincion de H&E, se describieron anormalidades que
se encontraron en el tejido glandular gastrico y con la tincion Giemsa, se evaluo la presencia de

bacterias curvo-espiraladas compatibles con Helicobacter spp.
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iii. Prueba rapida de ureasa (PRU)

Dos (2) de las tres (3) biopsias, fueron sumergidas inmediatamente en dos medios para la
identificacion de Helicobacter spp. Estos se prepararon previamente de la siguiente forma: El caldo
urea modificado, compuesto por la mezcla de 500 ml de agua destilada con 10 gr de Urea al 100%
(Merck, Darmstadt, Alemania) mas 0.005 gr de rojo fenol y 0.2 ml de HCI al 97%, este debia tener
un pH de 7, posteriormente, se alicuot6 1.5 ml del medio en tubos Eppendorf (Zuluaga & Martinez,
2018). La preparacion del agar Grea (prueba de oro) se usé como base agar Urea (Urea agar Base
CHRISTENSEN® para microbiologia, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania), se tomaron 2 gr que
fueron afiadidos a 100 ml de agua destilada, para luego proceder a alicuotar en proporciones de 1.5
ml en tubos Eppendorf. Con los medios preparados, estos fueron transportados al lugar de muestreo
bajo condiciones de refrigeracion, y, luego de realizar las biopsias se sumergieron inmediatamente
en cada medio de cultivo y se mantuvieron a temperatura ambiente, para su respectiva observacion

y analisis.
iv. Encuesta

Un cuestionario fue disefiado con la herramienta ofimatica Microsoft Office Excel®, en la cual se
obtuvieron los datos por individuo, nombre, ubicacion, alojamiento, funcion zootécnica, tipo de
alimentacion, suplementos, dias de trabajo, horas de trabajo, enfermedades previas, plan sanitario;
ademas de incluir los resultados del examen clinico general (género, actitud, peso, edad, condicion
corporal, membranas mucosas, tiempo de llenado capilar, frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria, motilidad y temperatura) y, resultados de las gastroscopias realizadas.

V. Analisis estadistico

Los datos fueron evaluados usando el test Kolmogorov-Smirnov por medio del programa SPSS®,
no presentaron una distribucion normal; se usé la prueba de Chi-cuadrado y analisis de Odds rattio

(OR) para hallar la significancia (p=<0.05) de los factores de riesgo.
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Vi. Estadistica descriptiva

Anédlisis de frecuencia absoluta y relativa fueron utilizados, ademas de graficos de distribucién de
barras y circular; para las variables edad, raza, sexo, tipo de actividad fisica, resultados de la PRU
e histopatologia y de los hallazgos endoscopicos segun el tipo de mucosa afectada; para esto se
usaron los programas SPSS® y Microsoft Office Excel®, en este ultimo fue disefiada la encuesta

mencionada anteriormente y se graficd la informacion.

7. RESULTADOS

7.1 Caracterizacion de la poblacion

Los lugares de muestreo y la distribucion de los individuos de acuerdo al municipio se muestran
en la Figura 2, donde se observa los diferentes lugares del departamento que fueron muestreados,
siendo el de mayor contribucion, el municipio de Girardota, seguido de Venecia, puerto Berrio,
Vegachi, Cisneros, y, por altimo, San José del Nus. Por otro lado, el alojamiento en las horas de

descanso consistio en el 93.8% de los individuos en potrero y el 6.2% en pesebrera.

TN
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M Cisneros Girardota
Pto berrio San jose del nus
Vegachi Venecia

Figura 2. Distribucion porcentual de la poblacion de individuos muestreados de acuerdo al

municipio de alojamiento, de los mulares del estudio.
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La alimentacion de los individuos consistio en subproductos de la cafia de azlcar o forraje, 55.7%
de la poblacion era alimentada con bagacillo, cogollo y/o melaza, el 38.1% de la poblacion era
alimentada con forraje, y por ultimo solo un 6.2% de la poblacién era alimentada con alimento
concentrado y heno; en cuanto a plan de vermifugacion, el 50.5% de los propietarios lo
desconocieron, el 19.6% reportd que lo habia realizado 45 dias antes de la visita, el 18.6% 6 meses
y el 11.3% reportaron realizarlo cada 3 meses; solo los propietarios de un 25.8% de los individuos
tenian conocimiento del producto con el que desparasitaron (Fenbendazol) y un 74.2% no tenian

conocimiento acerca del producto empleado.

Los individuos muestreados se distribuyeron segun el género en 67% machos y 33% hembras; con
promedio de edad de 8.7+4.4 afios; con condicion corporal de 5+0.8 (Henneke et al., 1983); peso
corporal de 290.5+37.6kg; al examen clinico todos se encontraron con una actitud alerta,
membranas mucosas rosadas palidas y brillantes, el promedio de tiempo de llenado capilar fue de
2.2+0.5”, frecuencia cardiaca de 39.8+8.6 Ipm, frecuencia respiratoria 23.3+8.9 rpm; a la
auscultacion abdominal se encontrd que el 84.5% se encontraban normomotil, 15.4% hipomotil, y,

finalmente la temperatura rectal de 37.5+0.8°C.

Con relacion a la funcidn zootecnica, la poblacion estuvo representada en un 64.95% carga,
28.87% vaqueria y 6.19% de silla; la distribucion de las horas y dias de trabajo se evidencian en la
Figura 3. Estos mulares trabajaban entre 3 y 11 horas al dia, fueron divididos en 3 grupos: el grupo
1, individuos que trabajaran entre 3 a 5 horas al dia, grupo 2, 6 a 8 horas y grupo 3, de 9 a 11 horas
al dia; un 25.7% estuvo en el grupo 1, 17% en el grupo 2 y un 56.7% en el grupo 3: lIgualmente,
fueron distribuidos en 3 grupos de acuerdo con los dias que trabajaban: grupo 1 individuos que
trabajaban menos o tres (3) dias representando un 6.19% de la poblacion. EIl grupo 2 individuos
que trabajaron 4 y/o 5 dias siendo el 55.7% de la poblacion y el Grupo 3, los individuos que

trabajaban 6 o 7 dias a la semana estando en este el 38.14% de la poblacién muestreada.
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Figura 3. Distribucién de los individuos segun horas de trabajo diario y nimero de dias de
trabajo a la semana, de la poblacién de mulares estudiados.

7.2 Resultados de gastroscopias EEGM y EGGM

La frecuencia global de presentacion de SUGM determinada en los individuos de estudio fue del
44.6%. Las lesiones en la EEGM clasificadas segun el sistema adoptado se muestra en la Figura 4.
Donde la presencia de lesiones igual o mayor al grado 2, consideradas de alguna relevancia clinica,

se distribuyeron en 21%, 5% y 2%, en los grados 2, 3 y 4 respectivamente. Adicionalmente, un
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41% de la poblacion present6 lesiones grado 1 en esta misma mucosa. En la Figura 5, se muestra

la mucosa escamosa con lesiones de grado 2 de uno de los mulares muestreados.

31%

41%

0Dl m2 m3 m4

Figura 4. Frecuencia de presentacion de Enfermedad Escamosa Gastrica en Mulares (EEGM)
usando el sistema de clasificacion recomendado por Sykes et al., (2015), empleado en el estudio

gastroscépico de los mulares de este trabajo.
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Figura 5. Imagen gastroscdpica de EEGE en mular de trabajo, a la izquierda de la imagen se
observa antro pildrico, a la derecha cardias y en medio margo plicatus con presencia de Ulceras de
grado 2.

Con relacidn a los hallazgos en mucosa glandular gastrica (EGGE), clasificadas segiin Andrews et
al., (1999), se presentan en la Figura 6, donde tan solo el 19.6% presentaron lesiones, que se
distribuyeron de la siguiente forma: lesiones con grado 2 el 16%, grado 3 el 3%, grado 4 el 1%, y
con grado 1 el 2% de la poblacion. En la Figura 7, se muestra una mucosa glandular gastrica de un

mular con grado 3 de ulceracion.

Las lesiones para este tipo de mucosa segun lugar anatdmico, estuvieron localizadas tanto en el
fundus como en el antro pilorico en el 5.2%; siendo la mayoria de lesiones localizadas en el margo
plicatus en un 21.6%. Igualmente, el 27.9% fueron multifocales y un 15.5% focales. De acuerdo a
la apariencia la mayoria fueron superficiales (98.9%), y tan solo en un individuo las lesiones fueron
profundas (1.03%).
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Figura 6. Frecuencia de presentacion de Enfermedad Glandular Gastrica en Mulares (EGGM)
usando el sistema de clasificacion recomendado por Andrews et al. (1999) y empleado en este
estudio.

P B

Figura 7. Imagen gastroscopica de la mucosa glandular de un mular de trabajo con SUGM de

grado 3.
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Adicionalmente, durante la realizacién de las endoscopias, se observaron  otros hallazgos
diferentes al SUGM, que podrian ser desencadenantes de proceso de enfermedad, los cuales estan

representados en la Figura 8, siendo la gastritis y la presencia de parésitos los mas frecuentes.

B Gastritis

B Gastritis e hiperplasia
laringea

E Gastritis y parasitos

I Hiperplasia linfoide

ENR

M Parasitos

Figura 8. Hallazgos al examen endoscopico, diferentes al SUGM, de los mulares estudiados. NR:

Sin hallazgos.

7.3 Resultados de la PRU

Los resultados de la prueba rapida de la ureasa se muestran en la Figura 9, para esta se utilizé el
caldo urea y agar urea; solo el 9.27% de la poblacion mostré reaccion en los dos medios de cultivo;

y el 26.8% y 22.7% reaccionaron a caldo urea y agar urea respectivamente.
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Figura 9. Resultados de la Prueba Répida de la Ureasa (PRU), utilizada en la poblacion de mulares
de trabajo seleccionados. Se presenta el porcentaje de individuos que reaccionaron Negativo o
Positivo al Caldo o Agar urea.

El tiempo de reaccion de ambas muestras, fue evaluado desde la hora O de muestreo hasta las 48
horas posteriores, como se muestra en la Figura 10; donde se muestran tres (3) periodos de tiempo
de reaccion, y los que no evidenciaron reaccion (NR) En el periodo de 6 a 12 h reaccionaron el
5.2% en caldo urea y 2.1% en agar urea; periodo de 12 a24 h el 10.3% y 6.2% en el caldo urea 'y
agar urea respectivamente; en el periodo de 24 a 48 h el 10.3% y 14.4% para caldo y agar urea
respectivamente y el 74,2% y 77.3% se clasificaron dentro los NR para caldo y agar urea

respectivamente.
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Figura 10. Distribucion de los periodos de tiempo de reaccion (6-12h) (12-24h) (24-48h) y no
reaccion (NR), de las PRU aplicadas a los mulares que fueron muestreados en los examenes

gastroscopicos.

7.4 Resultados del andlisis histopatologico.

Se analizaron por histopatologia 19 de las 97 muestras de mucosa glandular gastrica de los mulares
instrumentados. Estas muestras fueron elegidas teniendo en cuenta el grado de ulceracion (3° y 4°),
y/o que fueran totalmente positivas a la PRU (Agar urea y Caldo urea). Con la tincion H&E, el
33.3% presentaron Gastritis crénica fibrosante, 27.8% Gastritis crénica activa hemorragica, 16.7%
Gastritis crénica fibrosante y atréfica, 5.6% Gastritis cronica activa, 5.6% Gastritis cronica
fibrosante y proliferativa, 5.6% Gastritis crénica activa hemorragica y 5.6% Gastritis cronica activa
eosinofilica con parésitos intralesionales (Figura 11). Para la tincidn Giemsa, ninguna de las
muestras fue positiva a la presencia de bacterias curvo-espiraladas que pueden ser compatibles con

Helicobacter spp.
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Figura 11. Lesiones en mucosa glandular gastrica de mulares estudiados, observadas por
histopatologia, usando tincion Hematoxilina-Eosina (H&E). A. Mucosa con erosion, hemorragia
subepitelial y focos de ulceracion. B. Gastritis cronica hemorragica, depositos de colageno. C.
Gastritis crénica activa con parasitos intralesionales. D. Forma parasitaria compatible con
nematodo en mucosa gastrica.

7.5 Factores de riesgo asociados con la presentacion de Ulcera gastrica

De los datos obtenidos en las encuestas realizadas, se tuvieron en cuenta las siguientes variables
con el fin de determinar factores de riesgo: Funcion zootécnica, horas de trabajo, dias de trabajo,
tipo de alimentacion, género, edad, condicion corporal, y resultados de la PRU. Se diferenciaron
segun la mucosa afectada (EEGM y EGGM). Los resultados se consolidan en la Tabla 2. Para

EGGM, ninguno de las variables, se configur6 como factores de riesgo, por la ausencia de
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diferencia significativa. Entre tanto, para EEGM, solamente el nimero de dias de trabajo presento
diferencia significativa. Este factor del nimero de dias de trabajo, la poblacién de mulares se
dividid en tres (3) grupos: G1: Individuos que trabajaban tres (3) o menos dias (6 mulares), G2:
Individuos que trabajaban entre 4 y 5 dias (54 mulares) y el G3: Individuos que trabajaban mas de
cinco (5) dias a la semana (37 mulares); Siendo el G2 (OR=7.64, p=0.021) el que influyo en el

resultado, una vez que el 74% de los individuos se encontraban en este grupo.

Tabla 2. Resultados de andlisis de los factores de riesgo para EGGM y EEGM de los mulares de
trabajo seleccionados; usando Chi-cuadrado y OR.
Factores de riesgo para EGGM

Chi-quadrado  P-value  Odds rattio P-value

Funcidn zootécnica 1,990 0,369 3,110 0,210 NS
Horas de trabajo 2,770 0,249 2,890 0,234 NS
Dias de trabajo 1,570 0,453 2,730 0,255 NS
Tipo de alimentacion 2,020 0,362 3,150 0,206 NS
Género 0,150 0,690 0,150 0,692 NS
Edad 5,140 0,077 4,590 0,100 NS
Condicion corporal 1,830 0,399 3,180 0,203 NS
PRU 0,450 0,501 0,510 0,474 NS

Factores de riesgo para EEGM

Chi-quadrado  P-value  Odds rattio P-value

Funcidn zootécnica 2,491 0,287 4,088 0,129 NS
Horas de trabajo 1,716 0,423 1,786 0,409 NS
Dias de trabajo 6,055 0,048 7,647 0,021 S

Tipo de alimentacion 3,393 0,183 4,950 0,084 NS
Género 0,277 0,598 0,274 0,600 NS
Edad 1,290 0,524 2,087 0,352 NS
Condicién corporal 0,061 0,969 0,060 0,970 NS
PRU 0,155 0,693 0,162 0,687 NS

S=Significativo p<0,05; NS=No significativo p>0,05
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8. DISCUSION

La especie mular es representativa e importante para el desarrollo de diferentes labores
agropecuarias en el pais y, en especial el departamento de Antioquia, posee el mayor nimero de
estos ejemplares. Esta poblacién cuenta con reconocimiento de varias de sus cualidades y destrezas
con respecto a los equinos y asnales en muchas labores que realizan. A pesar de esto, son escasos
los estudios o investigaciones teniendo en cuenta las demés especies de équidos; una vez que
anecddticamente se ha descrito rusticidad y estoicismos en estos animales. Por consiguiente, este
trabajo contribuyd al conocimiento sobre el comportamiento de las lesiones ulcerativas gastricas
especifica de la especie, siendo relevante e importante, ya que estos animales son sometidos a

rutinas extremas y a factores de alto estrés en las actividades que desarrollan.

La informacion meédica obtenida con la encuesta, evidencidé que los propietarios reportaron
sindrome de abdomen agudo (SAA) en solo dos (2) de los 97 mulares en el ultimo afio previo al
estudio, indicando una baja frecuencia si se compara con los reportes en caballos y burros. Algunos
estudios han reportado asociacion del SAA con la presentacion de Ulcera gastrica en equinos y
asnales (Sykes et al., 2015; Cardona et al., 2016b), y, a pesar de encontrarse una decena de mulares
con ulceras con los maximos grados (3 y 4) en ambas mucosas, no coincidié con el nimero de
casos reportados con SAA. Lo anterior podria indicar que la presencia de signos clinicos en esta
especie, es mas relativa e inespecifica en cuadros de Ulcera gastrica que en los demas équidos, Este
hecho inicialmente, estaria relacionado con las caracteristicas de resistencia y estoicismos que se
le han asignado a los mulares, que hasta el momento no se han dilucidado cientificamente, y por lo
tanto los datos deben ser interpretados y usados con precaucion al unir los hallazgos gastroscopicos
(lesiones de menor grado) con los signos clinicos que pueda presentar el individuo, siendo
consecuentes con algunos reportes en equinos en los cuales no han encontrado correlacion entre
estos (Sykes & Jokisalo, 2014), evidenciandose que al haber lesiones leves o superficiales en
mucosa gastrica y signos clinicos abdominales compatibles con SUGE al tratamiento mejoran,
difiriendo con individuos que al tener lesiones de mayor grado de severidad responden al
tratamiento se encuentra mejora en los hallazgos gastroscopicos pero no hay mejora en los signos
clinicos que presentan.
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Durante el procedimiento endoscépico no se reportaron efectos adversos o complicaciones
mayores, salvo en algunos casos que presentaron epistaxis, por estrechez en los meatos nasales.
Igualmente, el protocolo de sedacién usado a base de xilacina 10% (1,3mg/kg iv), fue adecuado al
facilitar el estudio gastroscopico, que en promedio demord 20 minutos. Esta dosis fue superior a la
recomendada por Mathews et al., (1997) y Latzel (2012), quienes recomendaron un 50% mayor de
la dosis utilizada en burros y caballos, pero fue menor a la reportada por Mendoza et al., (2019),
con una dosis de 1 a 1.6 mg/kg, argumentando que debe ser mayor, debido a su elevado
metabolismo de este medicamento. Adicionalmente y con relacién al procedimiento, el periodo de
ayuno tanto de sélidos y liquidos que se implemento, fue eficiente, una vez que permitio la
visualizacion del lumen gastrico y de la parte proximal del duodeno, por tanto, la técnica similar a

la empleada en los equinos, es recomendable para los mulares.

La frecuencia de presentacion de SUGM en la poblacion estudiada (44.6%), es un dato inédito para
la especie, ya que no se encontrd literatura y, como se mencioné anteriormente, existe una ausencia
de investigacion con estos individuos, y la informacion existente es extrapolada de equinos y
asnales; posiblemente poco ajustable, por las particularidades de estos individuos y esquemas de
manejo y tipo de actividades a que son sometidos. Sin embargo, la frecuencia encontrada esta
dentro el rango reportado para equinos en todo el mundo, que ha oscilado entre 37% y 100%
(Murray et al., 1996; Vatistas et al., 1999; Rabuffo et al., 2002; Jonsson & Egenvall, 2006; Tamzali
et al., 2011; Sykes et al., 2015; Zuluaga et al., 2018). Aungue se esperaba una mayor frecuencia
de SUGM, por la presencia de factores inductores extremos en esta poblacion, que han sido
descritos e identificados para el resto de équidos. Con todo, esta frecuencia fue menor al 69%
reportado en Caballos Criollos Colombianos, localizados en la misma region geografica, pero con
sistemas de manejo y fin zootécnico diferente (Zuluaga et al., 2018). En comparacion con la
presentacion en los burros, fue menor al 100% reportado en el pais (Cardona et al., 2016b), pero
mayor al 14.3 y 42% de los reportes en otros continentes y en contextos diferentes (Morrow et al.,
2011; Al-Mokaddem et al., 2014).
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Con relacion a la distribucion de las lesiones en cada una de las mucosas gastricas, la mucosa
escamosa (EEGM) fue la mas afectada (28%), conforme se ha descrito en muchas razas y tipo de
equinos y asnales que realizaban diferentes actividades en diversas partes del mundo. Siendo la
mayoria de estas lesiones, localizadas en el margo plicatus y menores al grado 2 de severidad, por
tanto, consideradas de poca relevancia clinica (Murray & Eichorn, 1996). Ademas, los porcentajes
de las lesiones importantes (grado 3 y 4), fueron distantes a los reportados para equinos, que han
oscilado entre 28% y 72% respectivamente (Vatistas et al., 1999). Con respecto a la mucosa
glandular (EGGM), la presentacion de lesiones ulcerativas relevantes (19.6%), se ubic6 dentro lo
reportado para equinos que ha oscilado entre el 4% y 48,9% (Vatistas et al., 1999; Sykes et al.,
2019; Zuluaga et al., 2018), donde las lesiones con grados 3 y 4 no superaron el 5%; la baja
presencia en estos mulares, posiblemente obedecié al uso limitado de AINEs, ademas que se
excluyeron los animales que habian sido tratados con este medicamento. Adicionalmente, las
Ulceras se localizaron en igual proporcion en antro pilorico y fundus, contrastando con Sgorbini et
al., (2018), quienes reportaron estas lesiones unicamente en la region del piloro de 83 caballos
Warmblood.

La presencia de lesiones en ambas mucosas de los mulares, se evidencio en 18.55% (18/97
animales), superior al 2.5% (1/39) reportada en burros (Sgorbini et al., 2018). Sin embargo, no
hubo relacion significativa entre los dos tipos de enfermedad gastrica (EEGM y EGGM) (OR=
0.162; P- value=0.688), es decir una no predispone a la otra. Esta no asociacion, también fue
reportada por Hepburn (2014), en una poblacién de 684 equinos. En contraste, Haberson-Butcher
et al., (2012), reportaron dicha asociacion en caballos Thoroughbreds. A pesar de ser controversial
esta asociacion; la generacion de las lesiones en la mucosa glandular es secundaria a factores que
afectan a los mecanismos de proteccion, y en la mucosa escamosa las lesiones son primarias por la
baja efectividad de sus mecanismos de defensa, por tanto, la presencia de lesiones depende del tipo,
intensidad y tiempo de exposicién a los factores predisponentes de Ulceras gastricas (Lorenzo-
Figueras & Merrit, 2002; Videla & Andrews, 2009).

La evidente variabilidad de los resultados de prevalencia de SUGE en la literatura, atribuida a
factores intrinsecos como extrinsecos, han otorgado la denominacion de ser de naturaleza
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multifactorial. En el caso de los mulares estudiados, varios factores reconocidos de ser inductores
de Ulceras en equinos y asnales (Monki et al., 2016; Zuluaga et al., 2018; Pedersen et al., 2018b;
Padalino et al., 2020), fueron identificados; pero estadisticamente la mayoria no mostraron
asociacion significativa con la presencia de SUGM (Tabla 2), salvo el nimero de dias de trabajo
(4 o 5 dias) en la mucosa escamosa, que mostrd diferencia significativa, una vez que estos animales
realizaban largas jornadas de trabajo (>8 h/dia), que implicaban simultaneamente extensos
periodos de ayuno de sélidos y liquidos, siendo estos relacionados con predisposicién de EEGE,
por la produccion constante de HCI y de sales biliares, que son diluidos por el consumo de alimento
y de agua (Murray & Eichorn, 1996; Andrews et al., 2006; Lutherson et al., 2009a). A pesar de
constituirse tres (3) grupos con relacion a los dias de trabajo, el grupo que laboraba entre cuatro (4)
y cinco (5) dias a la semana (G2), mostro mayor importancia que el de méas dias de trabajo, debido
a un mayor numero individuos en ese esquema de trabajo y con mayor namero de horas/dia. Sin
embargo, la presentacion de SUGM de la mucosa aglandular no supero a la reportada en los demas
équidos. Se debe incluir el hecho de que al estar bajo condiciones de largas jornadas laborales (Dias
y horas) puede ser un factor influyente en la disminucion de la perfusién microvascular de la
mucosa gastrica, siendo esta una respuesta del individuo al ejercicio (Poole & Erickson, 2008)
haciendo que haya una distribucion hacia los tejidos que tienen mayor demanda metabolica,

interfiriendo asi con factores protectivos de la mucosa gastrica.

Junto a las largas jornadas de trabajo, la alimentacion a base de subproductos de la cafia de azucar
(bagacillo, cogollo, cachaza y melaza), fueron variables diferentes a trabajos realizados con
equinos y asnales. El suministro de estos productos fue una observacion relevante, aunque sin
diferencia estadistica; ya que la mayoria de los animales que cumplian con las actividades
agropecuarias eran alimentados con los derivados de la cafia y, pese a las extenuantes jornadas, la
presentacion de SUGM fue de leve a moderada y de bajos grados de severidad. Posiblemente,
podria ser considerado un factor gastroprotector, como el manejo en pasturas (Merritt, 1999;
Nadeau et al., 2000); por tanto, se requiere de mas estudios controlados para validar esta
observacion; a pesar de la existencia de evidencias de amplio uso de la melaza (miel de purga) por
los beneficios en la medicina tradicional para seres humanos.
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El resto de variables analizadas inherentes a los individuos (género, edad y condicion corporal), no
mostraron diferencia estadistica para ambas mucosas; aunque en algunos estudios las han
considerado como factores de riesgo significativo para SUGE (Bell et al., 2007), otros no han
encontrado dicha relacion (Vatistas et al., 1999; Lester et al., 2008). Por tanto, son variables
consideradas controversiales en la génesis de las ulceraciones gastricas. La ausencia de asociacion
de las variables analizadas con EGGM vy su baja presentacion comparada con EEGM, puede ser
explicado desde la fisiopatologia, una vez que las lesiones en la mucosa glandular se derivan
principalmente de los efectos adversos de los AINEs (Sykes et al., 2015; Banse & Andrews, 2019),
y esta condicion se considerd un factor de exclusion para los animales que recibieron terapias a

base de este medicamento en los Gltimos seis (6) meses.

Por todo lo anterior, se puede inferir algunas diferencias con relacién al comportamiento,
presentacion, severidad y factores de riesgos de este sindrome, entre los mulares y demas équidos.
Posiblemente, la baja frecuencia de presentacion de SUGM ante las condiciones extremas a que
estan sometidos, esta relacionado con las caracteristicas de rusticidad, resistencia y estoicismo que
le han imputado los propietarios. Sin embargo, estas cualidades son contraproducentes para la
misma especie, una vez que se evidencio negligencia en los planes sanitarios, corroborado con la
escasa informacién o desconocimiento sobre los tiempos, frecuencia y productos de
desparasitacion en las encuestas y, con la presencia de parasitos en los hallazgos endoscopicos. A
pesar de ser considerado los parasitos inductores de SUGE (Al-Mokaddem et al., 2014; Cardona
et al., 2016a), y la masiva presencia en varios mulares, la frecuencia y severidad de este sindrome
no fue superior a las reportadas para los equinos; hechos que confirmaria la diferencia entre las

especies.

El analisis histopatologico (H&E) de las muestras seleccionadas (19 muestras), reportd en su
totalidad gastritis cronica, de varios tipos (hemorragica, fibrosante, proliferativa y eosinofilica),
concordando con los hallazgos gastroscopicos relacionados con SUGM vy diferentes a las lesiones
ulcerativas. Lo anterior reflejo la aplicacion del criterio de inclusién, una vez que se analizaron
muestras de mucosas con grados 3 y 4 de severidad, lo que también influy6 en la ausencia de
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gastritis aguda. Sin embargo, la histopatologia permitié clasificar los cuadros inflamatorios
observados en la endoscopia. De acuerdo al hallazgo histopatolégico de procesos inflamatorios
cronicos, con presencia de parasitos intralesionales acompafiado de infiltrado eosinofilico, también
fue reportado por Al-Mokaddem et al., (2014), en burros de Egipto. En equinos, también se ha
reportado infiltrados inflamatorios crénicos, pero sin presencia de formas parasitarias (Zuluaga et
al., 2018); lo que podria indicar diferencias en la aplicacion de estrategias antiparasitarias en los
protocolos sanitarios de estas especies.

El diagnostico de Helicobacter spp. Ha sido indicado cuando dos pruebas han arrojado positividad
(Cardona et al., 2009b), esto, con el fin de que haya una menor brecha entre falsos positivos y
negativos, siendo para Helicobacter spp. Necesario mantener unas condiciones de incubacion
adecuadas, que incluye un medio microaerofilico y una temperatura entre 35° y 37° (Lopéz-brea et
al. 2004), lo cual no se logré cumplir en el presente trabajo, las muestras de los individuos se
mantuvieron a 21°C, lo cual explicaria la amplitud de tiempo para que se diera el cambio de
coloracion, y debe tenerse en cuenta que la escases de poblacion bacteriana puede ser un causal de
un falso negativo en la PRU, al no haber la suficiente produccion de ureasa impidiendo que haya

el cambi6 de coloracién del medio.

Las PRU (Caldo y Agar Urea) no se asociaron con el anlisis histopatolégico con tincion Giemsa,
al no reportar presencia de bacterias curvo-espiraladas compatibles con Helicobacter spp., a pesar
que algunos individuos mostraron reacciones positivas a las dos PRU. Sin embargo, este resultado
no es concluyente, una vez que el Caldo urea supero la reactividad del Agar urea (“prueba de oro™)
y los tiempos de revelacion fueron demasiados prolongados, hecho que afecta los aspectos de
sensibilidad y especificidad de las PRU. Lo anterior concuerda con estudios realizados en equinos,
que las consideraron de ser ambiguas y no encontraron asociacion entre el Helicobacter spp. y el
SUGE (Zuluaga & Martinez, 2018). Adicionalmente, los resultados falsos positivos obedecen a la
presencia de otras bacterias productoras de ureasa (Proteus miribialis, Pseudomona aureginosa,
Klebsiella spp., Yersinia spp) sobre las superficies gastricas de equinos, descritas previamente
(Belli et al., 2003; Cardona et al., 2009a).
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Sin embargo, es pertinente mencionar, que a pesar de la no presencia de bacterias curvo-
espiraladas, histopatolégicamente se report6 gastritis cronica en la totalidad de las muestras de los
mulares, este mismo hallazgo se describié en estdbmagos de equinos de planta de beneficio,
positivos a la actividad de la ureasa y con presencia de bacterias compatibles con Helicobacter spp.
(Cardona et al., 2009a; Cardona et al., 2009b). No obstante, varios aspectos hicieron diferencias
entre estos estudios, como el uso de la tincion Whartin Starry, el lugar de toma y numero de
muestras; una vez que se ha reportado ser méas eficiente esta tincion y, una sola muestra no es
representativa de toda la superficie gastrica, ademas de que se ha demostrado positividad a las
PRU, en ambas mucosas (escamosa y glandular) (Zuluaga & Martinez, 2018). Por tanto, en
condiciones del presente trabajo, y, teniendo en cuenta que solo se realiz histopatologia en una
muestra de la poblacion (19/97), no se puede descartar la participacion de esta bacteria en SUGM,
debido a las limitaciones de este estudio y por ser controversial ain en los equinos. Por lo anterior,

se requiere mas investigaciones con técnicas mas especificas y sensibles.

9. CONCLUSION

El sindrome ulcerativo gastrico en mulares, tiene una frecuencia de presentacion del 44,3% y afecta
ambas mucosas gastricas, pero con lesiones de mayor grado de severidad en menor proporcion.
Por tanto, se concluye que esta especie presenta un nivel elevado de resistencia a este sindrome,
por su baja presentacion, a pesar de ser sometidos a factores predisponentes, que ya han sido
identificados como causales de ulceraciones en otras especies. Finalmente, este es el primer estudio
en dilucidar el comportamiento y la frecuencia de presentacion del SUGM, que incentiva el
desarrollo de futuros estudios orientados a la caracterizacion de alteraciones médicas propias de la

especie, por las particularidades de rusticidad, resistencia y estoicismo que se le atribuyen.
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