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El ayuno en ratones: una revisión

Artículo de revisión 

1 1 2 3TL Jensen , MK Kiersgaard , DB Sørensen  and LF Mikkelsen

Resumen

El ayuno de ratones es un procedimiento común realizado conjuntamente con muchos tipos diferentes de 

experimentos, principalmente para reducir la variabilidad en los parámetros de investigación o para facilitar 

los procedimientos quirúrgicos. Sin embargo, a menudo se ignoran los efectos del ayuno que no están 

directamente relacionados con los parámetros de investigación. El objetivo de esta  revisión es presentar y 

resumir el conocimiento sobre los efectos del ayuno de los ratones para facilitar la optimización del 

procedimiento de ayuno para cualquier estudio y así maximizar el resultado científico y minimizar el malestar 

de los ratones y, por lo tanto, garantizar un alto bienestar animal. Los resultados presentados pertenecen a una 

serie de estudios experimentales que proporcionan evidencia de cambios inducidos por el ayuno en el equilibrio 

hormonal, el peso corporal, el metabolismo, las enzimas hepáticas, los parámetros cardiovasculares, la 

temperatura corporal y las respuestas toxicológicas. Se proporciona una descripción del comportamiento 

normal relevante y los parámetros fisiológicos estándar, concluyendo que los ratones son principalmente 

nocturnos y consumen dos tercios de su ingesta total de alimentos durante la noche. Se argumenta que el 

ayuno nocturno de ratones no es comparable con el ayuno nocturno en humanos porque el ratón tiene un ritmo 

cardíaco nocturno y una tasa metabólica más alta. Se sugiere que debido a que muchos parámetros fisiológicos 

están regulados por ritmos circadianos, el ayuno iniciado en diferentes puntos del ritmo circadiano tiene 

diferentes impactos y produce diferentes resultados.
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El ayuno de los ratones se considera un procedimiento 

estándar utilizado en conjunto con muchos tipos diferentes 

de experimentos. El ayuno se usa principalmente como una 

forma de estandarizar las pruebas o antes de la cirugía.

 Las motivaciones para el ayuno de ratones incluyen: 

ayuno nocturno antes de medir la glucosa en sangre para 

reducir la variabilidad en la glucosa en sangre basal, para 

asegurar una absorción más uniforme del medicamento al 

evitar mezclar el medicamento de prueba con los 

alimentos; ayuno nocturno para pruebas de toxicología; 

ayuno inducido para investigar compuestos oxigenados, en 

cuyo caso los ratones generalmente están en ayunas durante 

4 horas hasta la noche; y estudios farmacocinéticos en 

general.

 En esta revisión, el término "ayuno" se refiere a un estado 

en el que el animal está completamente privado de 

alimentos pero tiene acceso al agua, que es similar a los 

diseños de estudio de la mayoría de las referencias. Con el 

fin de facilitar la comparación de datos cuantitativos, los 

valores se dan en unidades internacionales y se han 

convertido donde sea necesario.

 El objetivo de esta revisión es resumir el conocimiento 

actual sobre los efectos de los ratones en ayunas para 

facilitar una optimización del procedimiento de ayuno y, 

por lo tanto, asegurar mejores datos científicos, minimizar 

la incomodidad de los animales y, por lo tanto, aumentar el 

bienestar animal.

Fisiología de los ratones sin ayuno

Ingesta de alimentos y agua

Los ritmos circadianos regulan muchos aspectos de la 

fisiología del cuerpo, incluidos los sistemas celulares y 

fisiológicos, como los ritmos de secreción hormonal, la 

temperatura corporal, el metabolismo de la energía 

hepática y los ciclos de sueño-vigilia. Los ritmos 

circadianos son estimulados principalmente por el núcleo 

supraquiasmático (SCN) del hipotálamo anterior en 



mamíferos. Los estímulos externos, como la luz y la oscuridad, 

influyen en los ritmos circadianos. La luz es el estímulo más 

potente, arrastrando el SCN a través del tracto retinohipotalámico. 

Se ha demostrado que en ratas la ingesta de alimentos y el patrón 

de alimentación se alteran si se lesiona el SCN.

El patrón de sueño-vigilia de los ratones tiene un patrón nocturno 

característico; los ratones duermen más durante la fotofase 

(período de luz) que durante la escotofase (período oscuro).

La ingesta de alimentos y el metabolismo están estrechamente 

asociados con la función del sistema hipotálamo-hipófisis-

suprarrenal (HPA). La actividad del HPA es normalmente de baja 

amplitud al comienzo de la fotofase y de alta amplitud al comienzo 

de la escotofase, que corresponde con el alto nivel de actividad del 

ratón en la escotofase y el bajo nivel de actividad en la fotofase.

Los ratones consumen más alimentos y agua durante la escotofase 

que durante la fotofase (Tabla 1), de acuerdo con el patrón 

nocturno. Aproximadamente dos tercios de la ingesta total de 

alimentos y agua se consumen durante la escotofase, y un tercio 

durante la fotofase. Petersen informó de que la tasa de 

alimentación aumenta cinco veces al anochecer. Incluso cuando 

se mantiene bajo condiciones de luz continua, se sabe que los 

ratones tienen un patrón de alimentación circadiano.  El ritmo 

circadiano de la concentración de glucosa, la fuente de energía 

más importante, se caracteriza por un aumento desde el comienzo 

de la fotofase hasta un pico en el medio de la fotofase, que 

disminuye al comienzo de la escotofase, y luego permanecer en un 

nivel base durante la escotofase o con un pico más bajo antes del 

amanecer (Tabla 2).

Se observó un aumento significativo (P <0.05) en la glucosa en 

sangre a las 13.00 h, en comparación con las 08.00, 20.00 y 01.00h 

(fotofase 08.00-20.00h). Esto se corresponde con el ritmo descrito 

anteriormente. Los ratones albinos machos muestreados a las 

01.00 h muestran una tolerancia significativamente (P <0.01) 

mayor a la glucosa que los ratones muestreados a las 08.00, 13.00 

y 20.00 h. Estos resultados sugieren que la absorción de glucosa es 

más rápida en la escofase que en la fotofase. Del mismo modo, los 

ratones muestran un ritmo circadiano con respecto a su peso 

corporal, que aumenta durante la escotofase y disminuye durante 

la fotofase.

Se han encontrado desviaciones de estos ritmos diurnos en el 

comportamiento alimentario y las fluctuaciones de glucosa, 

aunque Petersen demostró una caída significativa (P <0.01) de 

glucosa en sangre al anochecer, y se ha encontrado un ritmo 

circadiano con un pico de glucosa en sangre dos horas antes de la 

fotofase y un pico más bajo dos horas antes de la escotofase (doce 

horas de luz, doce horas de oscuridad). Ahrén no encontró 

evidencia de un ritmo circadiano de glucosa en plasma en ratones 

NMRI machos y hembras. Además, se mostró un ritmo diurno en 

un estudio en el que los ratones habían reducido la ingesta de 

alimentos durante la escotofase. Otro estudio demostró una mayor 

actividad de alimentación durante un cierto intervalo de tiempo en 

la fotofase, argumentando que esto podría deberse a alteraciones 

de los ratones en el mismo intervalo de tiempo.

Tabla 1. Ingesta de comida y agua en ratones

Tabla 2. Concentración de glucosa en ratones sin ayuno

Fotofase Escotofase

Comida (g)

Agua (g)

Ingesta total de alimentos y agua (media ± SD) en ocho ratones C57BL/6J 

macho de 12 semanas de edad durante la fotofase (fase de luz) y la escotofase 

(fase oscura). Alimento: dieta en polvo CE-2. Los datos son de Kurokawa et al. 

(2000).
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 SE: error estándar, *12h de luz y 12h de oscuridad, pero la información sobre el tiempo no está disponible.

Referencia Cepa/género Edad/Peson
Concentración 

de glucosa 

Tiempo 

de medida

ddY/macho (solución 

salina inyectada) 

Sv129/OlaHsd

C57Bl/6 J/macho

C3H-S/macho 

 C3H-S/hembra

Albino/macho

 tipo salvaje 

MelAABB/macho

8-10 semanas 

84 días

 10 semanas

Fotofase

 07.00-19.00

Media de 24h

Media de 24h

Media de 24h

Fotofase 

08.00-20.00



Esto puede ser también una posible explicación de los 

resultados de Bailey et al. En un estudio con ocho ratones, se 

demostró que los momentos de alimentación y bebida 

estaban sincronizados, pero que los ratones bebían con poca 

frecuencia sin comer. Kurokawa et al. no proporcionaron 

datos sobre el tiempo medio de comida, el tiempo medio de 

bebida, el tiempo medio de intervalo entre comidas o el 

intervalo medio entre el tiempo de bebida. Otro estudio 

encontró que los ratones tenían un promedio de 36 periodos 

de comida y 32 periodos de bebida durante un día y una 

noche, durando cada periodo aproximadamente  3.00min y 

0.88min, respectivamente. El intervalo promedio entre 

periodos de comida fue de 34 minutos y entre periodos de 

bebida fue de 42 minutos. El consumo de agua, en general, 

se produjo dentro de los 5 minutos posteriores al consumo 

de comida. Los patrones de comidas se analizaron durante 

siete días en un estudio donde los ratones estuvieron en 

ayunas durante 5 horas en la fotofase y alimentados ad 

libitum durante las 19 horas restantes. El número promedio 

de comidas por día y noche fue de aproximadamente 20, con 

una duración de aproximadamente 5 minutos y con un 

intervalo entre comidas de aproximadamente 40 minutos.

Los diferentes resultados en los estudios mencionados 

anteriormente pueden deberse a las diferencias en el diseño 

experimental, con respecto a la cepa y la edad de los ratones, 

la dieta, el alojamiento y el método de medición. Gannon et 

al. no proporcionaron información sobre el tipo de lecho y la 

temperatura ambiente. Kurokawa et al. no informaron del 

tipo de alimento, aunque se ha demostrado que afecta a los 

patrones de alimentación.

Los ratones alimentados ad libitum mantenidos a 

termoneutralidad a 33 °C comieron aproximadamente un 

50% menos que los ratones mantenidos a 23 °C. En un 

estudio realizado por Bronson, los ratones alojados a 11 °C 

tenían una ingesta de alimentos 37% mayor en comparación 

con los ratones alojados a 22 °C. Los ratones alojados a 11 

°C tenían nidos de algodón con una temperatura interna de 

18 °C y, por lo tanto, solo estaban expuestos al frío cuando se 

alimentaban. De manera similar, Overton y Williams 

informaron de una reducción en la ingesta de alimentos 

cuando la temperatura ambiente aumentó de 23 °C a 30 °C. 

Los ratones alojados a 20 °C tuvieron una ingesta de 

alimentos significativamente mayor que los ratones 

alojados a 25 °C, lo que demuestra que una diferencia de 5º 

en la temperatura ambiente puede causar una variación 

significativa en la ingesta de alimentos.

Bachmanov et al. midieron la ingesta de alimentos y agua de 

323 ratones machos de 28 cepas endogámicas, incluidos 

C57BL / 6J y BALB / cByJ. (Tabla 3). Se encontraron 

diferencias significativas entre cepas en cuanto a la ingesta 

de comida y agua, con una diferencia de al menos el doble 

entre las cepas con los valores más altos y más bajos.

El contenido gástrico en ratones alimentados ad libitum 

muestra un ritmo circadiano, siendo el más alto en el medio 

de la escotofase y el más bajo hacia el final de la fotofase, 

que es analizado utilizando mediciones cada cuatro horas. 

El contenido gástrico fue similar para animales con y sin 

lecho.

En conclusión, la ingesta de alimentos y agua en ratones 

parece seguir un patrón de comidas pequeñas y frecuentes 

asociadas con la bebida. La ingesta de alimentos depende de 

la temperatura y la cepa, y dos tercios de los alimentos se 

consumen durante la fase oscura.

Hormonas
La corticosterona suprarrenal se produce cuando la glándula 

s u p r a r r e n a l  e s  e s t i m u l a d a  p o r  l a  h o r m o n a 

adrenocorticotrópica. Varios estudios muestran que el nivel 

de corticosterona sérica alcanza su punto máximo cerca de 

la transición de la fotofase a la escotofase, seguido de una 

disminución gradual durante la escotofase, y permanece en 

el nivel base durante la fotofase hasta la transición a la 

escotofase. El pico más bajo está cerca de la transición de la 

escotofase a la fotofase. Existen diferencias significativas 

en los niveles de corticosterona durante veinticuatro horas. 

La corticosterona dirige el nivel de actividad del ratón, 

Jensen et al. 227

 Ingesta media de comida y agua en 28 cepas endogámicas de ratones. Alimento: granulado Teklad Rodent Diet 8604. 

Temperatura ambiente: 23 °C. SE: erros estándar. Datos de Bachmov et al. (2002).

Media de ingesta de comida y agua de ratones

Ingesta de comida diaria -  sin alterar (g/Ratón)

Ingesta de comida diaria – alterada (g/30g peso corporal)

Ingesta de agua diaria – sin alterar (mL/ratón)

Ingesta de agua diaria – alterada (mL/30g peso corporal)

Media general de la cepa

 (media ± SE)

Media de cepa más baja- Media 

de cepa más alta (media ± SE)



La corticosterona dirige el nivel de actividad del ratón, 

aumentando a medida que aumenta el nivel de actividad en 

la escotofase y disminuyendo a medida que el nivel de 

actividad disminuye en la fotofase.

La ingesta de alimentos estimula la liberación pancreática 

de insulina. En un estudio de Ahrén, la insulina plasmática 

mostró una variación diurna con un pico nocturno en ratones 

NMRI, y el nivel de insulina plasmática alcanzó un pico 

significativamente más alto en los machos que en las 

hembras, pero no hubo diferencias entre los géneros con 

respecto al aumento relativo. Otros investigadores han 

encontrado un ritmo circadiano caracterizado por un pico de 

insulina (6ng/mL) en o justo antes de la transición de la 

fotofase a la escotofase. El nivel de insulina en 

aproximadamente una hora en la fotofase es de 1.59ng/mL

La hormona grelina se produce principalmente en el 

estómago y regula la actividad alimentaria, se eleva durante 

el ayuno y se suprime después de la ingesta de alimentos. La 

ingesta de alimentos se estimula mediante la activación de 

neuronas neuropéptidas Y-ergicas en el hipotálamo. Entre 

otras hormonas que regulan el metabolismo se incluyen la 

adrenalina, la noradrenalina, el glucagón, la hormona del 

crecimiento, las hormonas tiroideas, la leptina y la resistina.

Temperatura corporal

La temperatura corporal de los ratones sigue un ritmo 

circadiano, con una temperatura corporal máxima al 

comienzo de la escotofase y la temperatura corporal más 

baja a la mitad de la fotofase. Se ha demostrado que la 

temperatura media durante veinticuatro horas es de 

aproximadamente 37.7 °C, la media horaria más baja 36.7 

°C y el rango de medias por hora 1.9 °C. En correspondencia 

con estos resultados, Swoap informó de una temperatura 

corporal media fotofásica de 36.7 °C y una temperatura 

corporal media de escotofase de 37.8 °C. Como en otras 

especies de mamíferos, la temperatura es más alta en el 

período de actividad y más baja en el período de descanso.

El ayuno en ratones: cambios fisiológicos

Sin ingesta de comida; y agua

Los ratones alojados en suelos compactos tienen la 

oportunidad de consumir heces (coprofagia) durante los 

períodos de ayuno, así como camas, enriquecimiento 

ambiental, palos para morder y material de anidación si se 

proporciona. Los ratones generalmente tienen acceso al 

agua ad libitum durante el ayuno, pero como se describió 

anteriormente la ingesta de agua está relacionada con la 

ingesta de alimentos, el ayuno también influye en la ingesta 

de agua.

En un estudio realizado por Kutscher, los ratones en ayunas 

durante un periodo de hasta cinco días (no pudieron 

sobrevivir más tiempo) mostraron diferentes patrones de 

bebida: polidipsia constante, polidipsia esporádica o 

polidipsia restringida al comienzo o al final del ayuno. En 

total el 35% tenía polidipsia y el 42% había disminuido la 

actividad de beber (en comparación con su consumo medido 

mientras no estaban en ayunas). Cinco de los ratones 

polidipsicos mostraron este patrón en el día 1. Tanto los 

ratones polidipsicos como los no polidipsicos mantuvieron 

su patrón de consumo nocturno durante tres días de ayuno, 

excepto que los ratones no polidipsicos parecieron tener un 

patrón de consumo alterado después de tres días de ayuno.

Algunas cepas de ratones consanguíneos muestran 

polidipsia durante el ayuno, mientras que otras cepas 

muestran hipodipsia. En un estudio en el que se midió el 

ritmo circadiano de la ingesta de agua durante el ayuno, los 

ratones en ayunas mostraron un pronunciado ritmo 

circadiano en su ingesta de agua. Williams notificó una 

reducción significativa (P <0.05) de la ingesta de agua en 

ratones en ayunas de 24 y 48h.

Hormonas

Entre otros, se sabe que la hormona corticosterona responde 

al estrés y, por lo tanto, es relevante cuando se exploran los 

efectos del ayuno. El estrés se ha definido como una 

respuesta de un organismo a estímulos o cambios externos. 

Se caracteriza por la activación del sistema nervioso 

autónomo y el eje HPA y, por lo tanto, un aumento de los 

glucocorticoides, como la corticosterona.

El ayuno también estimula el sistema nervioso simpático. 

En ratas se demostró que el aumento en el volumen de 

noradrenalina causó una actividad simpática elevada, lo que 

resultó en la liberación de ácidos grasos.

Los ratones de la cepa C57BL / 6J, en ayunas durante 2, 4, 6 

y  12 horas  tuvieron niveles  de cor t icosterona 

significativamente más bajos (P <0.05) que los ratones en 

ayunas durante 16 horas (durante la noche). El nivel más 

alto se alcanzó después de 16 horas de ayuno, 477 nmol/L 

para los machos y 1251 nmol/L para las hembras. Los 

ratones machos, en ayunas durante 24 horas, tuvieron un 

aumento significativo (P <0.05) en la corticosterona, 

alcanzando 612.68 nmol/L; y el ayuno de ratones machos 

durante 48 horas, resultó en un aumento significativo (P 

<0.05) de corticosterona, alcanzando 982.6 nmol/L.

En comparación, los ratones de la cepa BALB / c (sexo no 

indicado), estresados   al nadar hasta estar exhaustos, 
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tuvieron un aumento significativo (P <0.05) en la 

corticosterona sérica durante todo el ritmo circadiano en 

comparación con el grupo de control. La concentración más 

alta medida fue aproximadamente 1445 nmol/L. Los 

ratones machos suizos expuestos a una jaula que contenía 

una rata (un depredador) tenían niveles de corticosterona en 

plasma significativamente mayores (P <0.05) después de 5 

minutos de exposición, que los ratones expuestos a una jaula 

vacía. El nivel plasmático de corticosterona alcanzó 404.6 

nmol/L después de 15 minutos.

Los niveles de corticosterona son complejos de comparar, 

ya que hay diferencias de sexo, como muestran Champy et 

al., y puede haber diferencias de cepa.

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo en 

proporción a las reservas de almacenamiento de grasa, 

regulando el equilibrio energético de todo el cuerpo. Los 

ratones en ayunas durante 2, 4 y 6 horas tuvieron un nivel de 

leptina significativamente más alto (P <0.05) que los 

ratones en ayunas durante 16 horas. No hubo diferencias 

significativas entre las 12 y las 16 horas de ayuno. Los 

ratones en ayunas durante 24 horas tuvieron un nivel de 

leptina en suero significativamente más bajo que los ratones 

sin ayuno. Esto indica que se puede alcanzar un nivel de 

leptina estable y bajo después de 6-12 horas de ayuno.

El neuropéptido Y (NPY) está sub-regulado como resultado 

del aumento del tejido adiposo y la secreción de leptina. 

NPY es estimulante del apetito. Los ratones en ayunas 

durante 48 horas tuvieron un aumento significativo (P 

<0.05) en NPY, correspondiente a la bajada de nivel de la 

leptina, disminuyendo la sub-regulación  de NPY.

La grelina se eleva en respuesta al ayuno y al hambre. La alta 

producción de grelina durante el ayuno podría estar 

asociada con un aumento en el glucagón. La grelina 

estimula el comportamiento de alimentación a través del 

sistema nervioso y es antagonista de la leptina. La expresión 

del gen de la grelina en el estómago de los ratones aumentó 

en 48 horas de ayuno.

La resistina es, como la leptina, una hormona secretada por 

los adipocitos. La resistina aumenta con la alimentación rica 

en grasas y provoca una disminución de la sensibilidad a los 

efectos de la insulina. Se reduce en 48 horas de ayuno.

Se considera que una caída de insulina impulsa la 

adaptación metabólica al ayuno. No hubo diferencias 

significativas en los niveles de insulina en plasma entre los 

ratones en ayunas durante 16 horas y los ratones en ayunas 

durante 4 horas. Cuando se midió en condiciones 

hiperglucémicas, los ratones en ayunas de 16 horas tuvieron 

un nivel de insulina en plasma significativamente menor (P 

<0.01), lo que sugiere un aumento de la eliminación de 

insulina. El índice de sensibilidad a la insulina de todo el 

cuerpo fue significativamente (P <0.01) más alto en ratones 

en ayunas de 16 horas que en ratones en ayunas de 4 horas. 

En otro estudio, hubo un nivel de insulina más bajo (P 

<0.05) después de 16 horas de ayuno en comparación con 2, 

4 y 6, pero no 12 horas de ayuno. Los ratones en ayunas 

durante 18 horas tuvieron un nivel de insulina 

significativamente menor (P <0.05) que los ratones en 

ayunas durante 5 horas. Los ratones en ayunas durante 24 

horas tuvieron niveles de insulina significativamente 

menores (P <0.001) que los que no estaban en ayunas.

La tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) son reguladores de 

la  tasa metabólica basal .  Ambas disminuyeron 
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Referencia
 

Raza/género
 

n
 

Edad/Peso
 

Duración ayuno 
(h)

 
Pérdida de 
peso (%)
 

Prior et al. 2009 CD-1/macho 8 35-51g 3 0 ˈ 

Ayala et al. 
2006 

C57BL/6J/ 
macho 

6 9 semanas 5 5 ˈ 

Prior et al. 2009 CD-1/ macho 8 35-51g 6 6 ˈ 
Sokolović

 
et al. 

2007
 

FVB/ macho
 

8
 

6 semanas
 

12
 

12* 

Ayala et al. 
2006

 

C57BL/6J/ 
macho

 

6
 

9 semanas
 

18
 

16
 

ˈ
 

Prior et al. 2009

 

CD-1/macho

 

8

 

35-52g

 

18

 

14

 

ˈ

 Warwick et al. 
1985

 

Albino 
Swiss/macho

 

7

 

15-18g

 

18

 

17

 

*

 Furner & Feller 
1971

 

-/macho

 

20

 

39.3g (media)

 

24

 

11*

 Strubelt et al. 
1981

 

NMRI/macho

 

20

 

25-32g

 

24

 

20

 

ˈ

 Kanizsai et al. 
2009

 

C57BL/6/-

 

-

 

-

 

48

 

21

 

ˈ

 
Furner & Feller 
1971

 

-/macho

 

16

 

39.3g (media)

 

48

 

21*

 

Furner & Feller 
1971

 

-/macho

 

17

 

39.3g (media)

 

72

 

23*

 

Sokolovic et al. 
2007

 

FVB/macho

 

8

 

6 semanas

 

72

 

30*

 

 

Tabla 4: Pérdida de peso relativa en ratones

* Diferencia significa�va con ratones sin ayuno. ˈ Sin datos sobre su importancia.



significativamente (P <0.05) después de 24 horas de ayuno 

y después de 16 horas de ayuno en comparación con 2 horas 

de ayuno. También disminuyó significativamente (P <0.05) 

después de 48 horas de ayuno, pero no hubo cambios 

significativos en la estimulación de la hormona tiroidea. 

Una reducción de T3 en relación con el ayuno puede 

contribuir a conservar la energía porque T3 estimula la 

descomposición de carbohidratos, proteínas y lípidos.

La testosterona disminuyó significativamente (P <0.05) 

después de 24 horas y 48 horas de ayuno, y después de 16 

horas de ayuno en comparación con 4 horas. El peso de los 

testículos no se vio afectado por el ayuno.

En resumen, la corticosterona, NPY, grelina y resistina 

aumentan y T4, T3, testosterona, insulina y leptina 

disminuyen en respuesta al ayuno.

Pérdida de peso

Varios autores informan diferencias en la pérdida de peso de 

los ratones tras diferentes duraciones del ayuno (Tabla 4). 

Los ratones experimentan una pérdida de peso significativa 

después de 12 horas de ayuno, 18 horas de ayuno, 24 horas 

de ayuno, así como después de 48 y 72 horas de ayuno.

Los ratones perdieron significativamente más peso después 

de 16 horas de ayuno en comparación con 4 horas, y se 

informó una pérdida de peso significativamente mayor (P 

<0.05) después de 18 horas de ayuno en comparación con 5 

horas de ayuno, 16% y 5%, respectivamente. Sokolović et 

al. descubrieron que después de 12 horas de ayuno, la 

pé rd ida  de  peso  e ra  cons tan te  a  una  t a sa  de 

aproximadamente 7% por día, en base a un total de 72 horas 

de grabaciones.

Los ratones se usan habitualmente para experimentos a una 

edad relativamente joven, y normalmente aumentarían de 

peso a través del crecimiento natural, por lo que la pérdida 

de peso relativa es más grave si se ha corregido para un 

determinado aumento de peso, dependiendo de la duración 

del ayuno.

El peso del tracto gastrointestinal de los ratones en ayunas 

durante 18 horas fue significativamente más bajo (P <0.05) 

que en los ratones sin ayunas, pero no hubo diferencias en el 

peso cerebral.

En este caso, el 40% de la pérdida de peso se debió a la 

reducción gastrointestinal y el 60% a la aparente pérdida de 

masa corporal. El peso del hígado, los riñones y el corazón 

también se redujo significativamente. De acuerdo con esto, 

el peso del hígado se redujo significativamente (P <0.05) en 

un 31% en ratones en ayunas de 24 horas, así como después 

de 48 horas (33%) y 72 horas (32%)  de ayuno, en 

comparación con los ratones sin ayuno. No se observó 

ningún cambio en el contenido del agua hepática o la 

proporción de hígado a peso corporal después de 24 horas. 

La proporción de: peso hepático / 100 gramos peso corporal, 

disminuyó significativamente (P <0,05) en 24 y 48 horas de 

ratones en ayunas, pero no después de 72 horas de ayuno.

Los depósitos de grasa disminuyeron drásticamente 

después de 28 horas de ayuno, de forma poco distinta a la 

disminución en ratones muertos por inanición.

Vaciado gastrointestinal

Es posible que en algunos estudios, incluida la cirugía o la 

investigación de la absorción oral/gastrointestinal,  se 

requiera que el estómago, el intestino delgado y/o el 
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Referencia

 

Raza/género

 

n

 

Edad/Peso

 

Duración del 
ayuno (h)

 

Concentración 
de glucosa 
(mmol/L±SE)

 

Momento 
de medida

 Oosterveer

 
et al. 2008

 

Sv129/OlaHsd

 
C57BL/6J/macho

 

4-6

 

-

 

9

 

5.2±0.3

 

08.00 
Fotofase: 
07.00-19.00

 
Heijboer et 
al. 2005

 

C57BL/6/ macho

 

≥ 9

 

912-16

 
semanas

 

24

 
4

 
16

 

3.5±0.4

 
5.9±0.7

 
4.9±0.9

 

09.00*

 

Pessacq et al. 
1976

 

C3H-S/ hembra

 

12

 

8 semanas

 

29+cama

 
29/cama

 

5.8±0.2

 
7.2±0.2

 

Media de 
24h

 
Tsuneki et al. 
2002

 

ddY/macho 
(solución salina 
inyectada)

 

6

 

8-10 semanas

 

6

 
10-14

 
16-20

 

6.6±0.3

 
4.7±0.2

 
3.9±0.0

 

10.00*

 
10.00*

 
16.00*

 Nowell 1970

 

Albino/macho

 

9

 

30 g

 

24

 

3.4±0.4

 

08.00-09.00 
Fotofase: 
08.00-20.00

 

 

Tabla 5. Concentración de glucosa en ratones en ayunas

SE: Error Estándar. *12 horas de luz y 12 horas de oscuridad, pero no hay información disponible sobre el tiempo con luz y el tiempo a 

oscuras.



intestino grueso estén vacíos. En un estudio de Prior et al., 

los ratones estuvieron en ayunas durante 0, 3, 6 y 18 horas. 

No hubo diferencia significativa en el peso del contenido 

gástrico entre 6 y 18 horas en ayunas, y no hubo diferencia 

entre 0 y 3 horas en ayunas, pero hubo un aumento 

significativo entre 0 o 3 horas, en comparación con 6 o 18 

horas. Se observó el mismo patrón para el tiempo de tránsito 

intestinal del carbón vegetal. Se concluyó que el ayuno 

durante 6 horas dio resultados similares al ayuno durante 18 

horas con respecto al vaciado gástrico y al tiempo de tránsito 

intestinal del carbón vegetal.

Otro autor mostró que los ratones en ayunas durante 4 y 8 

horas, con el inicio del ayuno desde 4 horas antes de la 

fotofase, tenían contenidos gástricos significativamente 

más bajos que los ratones sin ayuno. Curiosamente, los 

ratones en ayunas durante 12 horas, informados en el 

estudio como un vaciado completo del estómago, no tenían 

un contenido significativamente menor que los ratones sin 

ayuno. Los ratones sin ayuno tuvieron una disminución 

espontánea en su actividad de alimentación, lo que resultó 

en un bajo contenido gástrico en un punto que coincidía con 

los ratones en ayunas durante 12 horas, y por lo tanto no se 

observó una diferencia significativa después de 12 horas de 

ayuno. Bronson informó de que la mayoría de los alimentos 

consumidos durante la escotofase son eliminados  del 

estómago dentro de las 6 horas de ayuno de la fotofase, y que 

después de 14 horas de ayuno en la fotofase, el intestino 

delgado estaba esencialmente vacío.

Durante tres días de ayuno, los ratones excretaron bolos de 

su material de cama, esterolit (un material de arcilla 

granular), con un peso medio de 1,8, 1,1 y 0,5 gramos, 

respectivamente, durante los primeros tres días de ayuno, lo 

que indica que existe una ingesta de material de lecho. 

Yeung et al.  descubrieron que los ratones en ayunas durante 

24 horas en un suelo enrejado tenían un contenido gástrico 

significativamente menor (P <0.01) que los ratones 

mantenidos en un suelo sólido de polipropileno, lo que 

indica coprofagia.

El contenido gástrico residual medio después de 18 horas de 

ayuno fue de 0.076 g. 

El ayuno durante 29 horas resultó en un contenido gástrico 

significativamente menor en comparación con los ratones 

sin ayuno. El contenido gástrico de los ratones en ayunas 

mostró un ritmo circadiano similar al de los animales sin 

ayuno. Los ratones que tenían lechos tenían un descenso 

medio del 72% en el contenido gástrico, mientras que los 

ratones sin lechos solo tenían un descenso del 50%. Se 

enfatizó que la variación relativa era idéntica en ambas 

circunstancias de ayuno, pero no se explicó la diferencia en 

la disminución total del contenido gástrico medio. El 

contenido gástrico de los ratones en ayunas por 29 horas 

podrían ser secreciones del estómago.

El vaciado gástrico después de la administración de una 

solución oral simple fue más rápido en ratones en ayunas 

por 24 horas que en ratones sin ayuno, aunque no se 

proporcionó información sobre su significado. El tiempo de 

vaciado gástrico está asociado con el volumen del estómago 

y el tamaño corporal.

En conclusión, el contenido gástrico de los ratones sigue un 

ritmo circadiano asociado con la ingesta de alimentos. Los 

períodos más cortos de ayuno no conducen necesariamente 

a un menor contenido gástrico que el que experimentarían 

los ratones sin ayuno en ciertos puntos del ritmo circadiano. 

Después de 29 horas de ayuno, aun se puede encontrar 

alguna forma de contenido gástrico.

Metabolismo

La glucosa en sangre disminuye durante el ayuno debido a la 

falta de ingesta de alimentos y, por lo tanto, a la falta de 

glucosa absorbida por los intestinos.

Los ratones en ayunas durante 9 horas tuvieron una glucosa 

en sangre significativamente (P <0.05) más baja que los 

ratones sin ayuno y una disminución significativa adicional 

(P <0.05) de 9 a 24 horas de ayuno. Los ratones en ayunas 

durante 16 horas tuvieron una concentración de glucosa en 

plasma significativamente más baja (P <0.05) que los 

ratones en ayunas durante 4 horas. Los ratones en ayunas 

durante 48 horas sufrieron una disminución del 50% en los 

niveles de glucosa en plasma. No hubo una disminución 

adicional después de 72 horas. El ayuno durante 29 horas 

(con o sin ropa de cama) causó una disminución 

significativa (P <0.001) de glucosa en sangre, siendo esta 

inferior al 26% en ratones con cama y un 6% más bajo para 

los ratones sin ropa de cama. Una posible explicación para 

esto sería suponer que la extracción de una jaula a otra y/o la 

ausencia de ropa de cama puede causar un aumento en el 

nivel de glucosa en la sangre.

En ratones que recibieron inyecciones de solución salina 

cada dos horas durante 6 horas de ayuno, se observó una 

disminución gradual de aproximadamente el 40% en la 

glucosa en sangre. La disminución durante 6 horas de 

ayuno, precedida por 10 a 14 horas de ayuno, fue de 12 a 

17%. Esto ilustra que los ratones tuvieron una disminución 

más rápida en las primeras 6 horas de ayuno que 6 horas 

después de haber estado en ayunas durante 16 a 20 horas 

(Tabla 5). Se encuentra una variabilidad significativa (P 

<0.01) entre diferentes cepas de ratones con respecto a la 
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 glucosa sanguínea media en ratones en ayunas durante 4 a 6 

horas. Cuando se midió el nivel de glucosa en suero en 

ratones en ayunas por 29 horas cada cuatro horas durante 24 

horas, se pudo observar un ritmo circadiano, de la misma 

magnitud y forma que en los controles.La producción de 

glucosa hepática no fue significativamente diferente de 4 a 

16 horas de ayuno.

La absorción de glucosa específica del músculo bajo 

condiciones hiperinsulinémicas fue significativamente (P 

<0.01) mayor en ratones en ayunas durante 16 horas que en 

ratones en ayunas durante 4 horas. Esto indica que la 

sensibilidad a la insulina muscular aumenta con el ayuno.

La glucosa se puede almacenar como glucógeno en el 

hígado, los riñones, el corazón y los músculos. Esta reserva 

se moviliza por glucogenólisis durante la etapa temprana del 

ayuno para mantener la concentración de glucosa en sangre. 

En ratones, el glucógeno hepático es significativamente (P 

<0.05) más bajo después de 18 horas de ayuno que después 

de 5 horas de ayuno. Disminuye significativamente (P 

<0.05) después de 24 horas de ayuno, siendo solo el 7% de su 

concentración original. Después de 48 horas y 72 horas de 

ayuno se reduce en gran medida.

No hubo un cambio significativo (P <0.05) en el contenido 

de glucógeno del músculo gastrocnemio después de 18 

horas de ayuno en comparación con 5 horas de ayuno. En 

ratones en ayunas por 24 horas, el glucógeno muscular se 

redujo aproximadamente a la mitad del nivel presente en 

ratones sin ayuno. Los depósitos de glucógeno de los 

músculos no están previstos para mantener la glucosa en 

sangre, sino para la contracción muscular.

El ayuno prolongado induce un aumento en el glucagón en 

plasma, glucocorticoides en plasma, epinefrina en plasma 

(nor) y una disminución en las concentraciones de insulina 

en plasma. Esto conduce a la hidrólisis de triglicéridos 

(TRIG) en el tejido adiposo, lo que provoca un aumento en la 

concentración de ácidos grasos libres en el plasma (FFA). En 

ratones en ayunas durante 18 horas hubo una pérdida de 

masa grasa significativamente mayor (P <0.05) en 

comparación con los ratones en ayunas durante 5 horas. 

Existen diferencias de tensión en relación con los niveles de 

FFA en plasma durante el ayuno: los ratones BALB / c 

tuvieron un aumento significativo (P <0.05) en FFA en 

plasma después de 6 horas de ayuno, y un aumento 

significativo adicional después de 14 horas de ayuno. Los 

ratones C57BL y SWR no presentaron diferencias 

significativas después de las 6 horas de ayunas, pero sí 

después de 14 horas. No hubo diferencias en las 

concentraciones plasmáticas de FFA en los ratones en 

ayunas durante 16 horas en comparación con los ratones en 

ayunas durante 4 horas. Después de un ayuno de 24 horas, la 

concentración de FFA en plasma fue significativamente 

mayor en los ratones en ayunas que en los que no lo estaban. 

Después de 48 horas de ayuno, hubo un aumento de casi el 

doble en el FFA plasmático, y después de 72 horas de ayuno, 

el nivel casi volvió a la normalidad. La carnitina transporta 

los FFA del citosol a las mitocondrias donde tiene lugar la 

oxidación a acetil-CoA. Se observó un aumento 

espectacular en la carnitina hepática después de 48 y 72 

horas de ayuno.

Los FFA son absorbidos por el hígado y reesterificados u 

oxidados (b-oxidación). La reesterificación lleva a la 

síntesis de TRIG. Estos se secretan como lipoproteínas de 

muy baja densidad, que pueden proporcionar FFA para otros 

tejidos. La esteatosis hepática es un aumento patológico en 

el TRIG hepático. El TRIG hepático fue seis veces mayor en 

ratones en ayunas por 16 horas que en ratones en ayunas 

durante 4 horas (P <0.01), con un aumento significativo (P 

<0.05) en ratones en ayunas durante 24 horas. Aumentó 

aproximadamente 10 veces después de 48 y 72 horas de 

ayuno. Hay diferencias entre las cepas de ratones con 

respecto a los niveles de TRIG hepáticos durante el ayuno: 

los ratones BALB / c y C57BL tuvieron un aumento 

significativo (P <0.05) en el TRIG hepático después de 6 

horas de ayuno y un aumento significativo después de 14 

horas de ayuno, pero los ratones SWR no mostraron ninguna 

diferencia significativa antes de las 14 horas de ayuno. Hubo 

un aumento significativo (P <0.01) en los niveles de 

expresión de ARNm del hígado para los factores de 

transcripción y las proteínas involucradas en la síntesis del 

TRIG después de 16 horas de ayuno en comparación con los 

niveles de 4 horas de ayuno. El TRIG en plasma disminuyó 

de 2 a 16 horas de ayuno y después de 48 y 72 horas. No hubo 

ningún cambio significativo en el contenido TRIG del 

músculo entre 16 horas y 4 horas de ayuno. No hubo 

aumentos en el contenido TRIG de riñones o corazón, 

posiblemente debido a una absorción controlada que no 

requiere un exceso.

La mayoría de los FFA que se oxidan en el hígado se oxidan 

parcialmente a acetil-CoA, que se condensa en cuerpos 

cetónicos, proporcionando una fuente de energía para el 

cerebro.

Los cuerpos cetónicos en plasma fueron significativamente 

(P <0.01) más altos en los ratones en ayunas durante 16 

horas que en los ratones en ayunas durante 4 horas. Después 

de 6 horas de ayuno no se observaron diferencias 

significativas (P <0.05) en el b-hidroxibutirato (antiguo 3-
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 hidroxibutirato) en plasma en tres cepas de ratones (BALB / 

c, C57BL y SWR), pero después de 14 horas de ayuno 
hubo un aumento significa�vo. El ayuno durante 24 
h o r a s  a u m e n t ó  s i g n i fi c a � v a m e n t e  e l  b -
hidroxibu�rato en plasma, y esto aumentó 21 veces 
en un estudio de Gavrilova et al. El ayuno durante 48 y 
72 horas también produjo un aumento significa�vo en 
el b-hidroxibu�rato. Los genes que codifican las 
enzimas u�lizadas en la b-oxidación de los ácidos 
grasos estaban altamente regulados después de 24 y 
48 horas de ayuno, porque el cuerpo comienza a 
descomponer el tejido graso para proporcionar 
energía. Por el contrario, los genes que codifican las 
e n z i m a s  d e  s í n t e s i s  d e  g ra s a  s e  r e g u l a n 
nega�vamente.
L o s  F FA  co m p l eta m e nte  ox i d a d o s  p o r  l a s 
mitocondrias, proporcionan energía para la 
gluconeogénesis hepá�ca, u�lizando sustratos como 
el glicerol de la hidrólisis de TRIG en tejido adiposo, 
lactato de glucogenólisis en el músculo esquelé�co y 
aminoácidos. Los niveles de lactato plasmá�co 
disminuyeron gradualmente durante 72 horas de 
ayuno. Los niveles de expresión del RNAm hepá�co y 
las proteínas relacionadas involucradas en la 
gluconeogénesis se elevaron, mientras que los niveles 
de glucogenólisis se redujeron, en ratones en ayunas 
de 16 horas en comparación con ratones en ayunas 
durante 4 horas. Esto úl�mo se debe a que los 
depósitos de glucógeno en el hígado están 
disminuyendo, agotando así el sustrato para la 
glucogenólisis. La producción total de glucosa 
hepá�ca no se vio alterada. No se observaron cambios 
en la urea (un producto del catabolismo proteico) 
después de 24 horas de ayuno o durante 2 a 16 horas 
de ayuno. Estos resultados indican que el glucógeno 
se u�liza rápidamente. El lactato y el glicerol se u�lizan 
para la gluconeogénesis, pero la descomposición de 
las proteínas se re�ene después de 24 horas de ayuno.
En conclusión, el estado metabólico del ayuno se 
puede describir como catabólico o post absorbente, 
caracterizado por la movilización de glucógeno que 
proporciona glucosa y una mayor movilización del 
tejido adiposo, que nuevamente proporciona FFA, 
u�lizado para la producción de cuerpos cetónicos y 
T R I G  y  q u e  p r o p o r c i o n a  e n e r g í a  p a ra  l a 
gluconeogénesis u�lizando lactato, aminoácidos y 
glicerol como sustratos.

Parámetros del hígado

Se observa esteatosis hepá�ca después de 16 horas 
de ayuno. Después de 48-72 horas de ayuno se 
observa esteatosis su�l en el hígado en hepatocitos 
centrizonales. Después de 66-72 horas, el cambio 
graso es mínimo con pocas gotas de lípidos 
microvesiculares. Después de 96 horas, no se 
observaron cambios grasos y los hepatocitos 
revelaron caracterís�cas de atrofia citoplasmá�ca.
No se observó una diferencia significa�va en el nivel 
de citocromo P-450 después de 12 horas de ayuno, 
pero fue significa�vamente (P <0.05) menor 
(aproximadamente 33%) después de 24 horas de 
ayuno en ratones. Esto es interesante ya que el 
citocromo P-450 contribuye a la desintoxicación de 
xenobió�cos. La ac�vidad de anilina hidroxilasa y la 
ac�vidad de aminopirina N-desme�lasa aumentaron 
significa�vamente (P <0.05) al igual que la ac�vidad 
de glucuronil transferasa (P <0.01).
El gluta�ón reducido es un an�oxidante que 
disminuye significa�vamente después de 17 horas y 
24 horas de ayuno.

Temperatura corporal

Los ratones en ayunas durante 24 horas tuvieron una 
temperatura corporal significa�vamente menor (P 
<0.01) que los ratones sin ayuno. La caída de 
temperatura fue de aproximadamente 3 °C. El ayuno 
durante dos días provocó caídas progresivas de 
temperatura durante la fotofase, con temperaturas de 
aproximadamente 27 °C al final del segundo día. La 
temperatura volvió a la normalidad en la escotofase.
El letargo se ha definido como una supresión de la tasa 
metabólica a un nivel tan bajo como el 30% de la tasa 
metabólica basal durante un período de varias horas 
debido a la disminución de la temperatura corporal. El 
letargo también se ha definido como una temperatura 
corporal de menos de 31 °C.
Los ratones que no están en ayunas normalmente no 
muestran sopor. Los ratones pueden volverse 
letárgicos después de aproximadamente 7 horas de 
ayuno, con una caída de la temperatura corporal de 
hasta 15 °C. En un estudio de Brown y Staples se 
informó que el �empo medio desde el inicio del ayuno 
hasta el primer sopor fue de 13.3 horas. Se ha dicho 
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que el letargo ocurre típicamente después de 8 horas de 

ayuno, y/o al final del ciclo oscuro, que coincide con el pico 

de grelina circulante. La grelina es capaz de profundizar el 

letargo. Una restricción alimentaria del 50% durante tres 

días también indujo letargo.

El letargo inducido por el ayuno se ha reconocido en ambos 

sexos, jóvenes y adultos, animales alojados individualmente 

y en grupos y en varias cepas de ratones, tanto 

consanguíneos como exogámicos. También se encontraron 

ratones vivos tórpidos en nidos durante los meses fríos. 

Después de 24 horas de ayuno, el 35% de los ratones estaban 

tórpidos, y después de 48 horas de ayuno, el 100% estaban 

tórpidos. Los ratones alojados en grupos tuvieron una 

incidencia de sopor significativamente mayor que los 

ratones alojados individualmente. Los ratones puestos en 

ayunas en varias ocasiones experimentaron letargo en algún 

momento.

La temperatura corporal mínima posible en ratones es de 16-

19 °C. Durante tres días de ayuno, los ratones generalmente 

sufren al menos un episodio de letargo cada día, 

generalmente comenzando al final de la escotofase. Swoap 

et al. descubrieron que la tasa de disminución de la 

temperatura es de 0.16 °C por minuto. Algunos ratones se 

vuelven hipotérmicos, presentando una incapacidad 

aparente para despertar espontáneamente sin ayuda, y es 

probable que no puedan sobrevivir tanto tiempo como  

aquellos que sufren un letargo diario. El surgimiento del 

letargo generalmente termina dentro de los 30-45 minutos 

desde el inicio de la recuperación, obteniendo un máximo de 

0.26 °C por minuto. El manejo de ratones para inyección 

subcutánea o la inserción de una sonda rectal provoca una 

excitación inmediata del estado letárgico. También se 

informa de que los ratones se despiertan espontáneamente y 

como resultado del ruido o movimiento de la jaula.

Se sugiere que la entrada en letargo es consecuencia de un 

ambiente frío o en ayunas. La liberación de norepinefrina 

induce la activación simpática mediada por β3 de los 

adipocitos blancos, provocando la supresión de la secreción 

de leptina y una elevación de la lipólisis, lo que resulta en 

una liberación de FFA a la sangre. El letargo probablemente 

esté regulado por una interacción compleja entre grelina, 

leptina, insulina y neuronas del hipotálamo. La respiración 

mitocondrial se suprime activamente durante el letargo 

diario en ratones en ayunas. La tasa de respiración 

mitocondrial es una medida de la actividad de los 

componentes de la fosforilación oxidativa que la controlan.

En conclusión, el letargo parece ser una forma de reducir el 

gasto de energía en tiempos de escasez real o prevista de 

alimentos, y los ratones pueden entrar en letargo cuando las 

temperaturas son bajas o en tiempos de ayuno.

Parámetros cardiovasculares

Un balance de energía negativo conduce a una disminución 

de la frecuencia cardíaca y la presión arterial. La presión 

arterial media se reduce significativamente (P <0.05) 

durante la escotofase, pero no durante la fotofase en ratones 

en ayunas de 24 y 48 horas. La frecuencia cardíaca 

disminuye significativamente (P <0.05) después de 24 y 48 

horas de ayuno en ratones con un inicio rápido 2 horas antes 

de la escotofase. Después de 4 horas en la escotofase, la 

frecuencia cardíaca comienza a disminuir, alcanzando el 

punto más bajo en la transición de la escotofase a la fotofase. 

El consumo de oxígeno disminuye significativamente (P 

<0.05) después de 48 horas de ayuno, pero no después de 24 

horas.

Se sugiere que la bradicardia y la hipotensión son parte de la 

respuesta de letargo. Los patrones de bradicardia se notaron 

dentro de las 6 horas del ayuno. El gen que estaba 

mayormente regulado después de 24 y 48 horas de ayuno fue 

el citocromo P-450 4A14. La interrupción de este gen se ha 

asociado con hipertensión.

E l  v o l u m e n  s a n g u í n e o  o b t e n i b l e  d i s m i n u y ó 

significativamente después de 24 horas de ayuno y se 

informó una disminución significativa adicional después de 

cinco días de ayuno.

Los glóbulos blancos y rojos, la hemoglobina, el volumen 

celular promedio y las plaquetas disminuyeron 

significativamente después de 2 horas de ayuno en 

comparación con las 16 horas de ayuno, mientras que el 

hematocrito aumentó significativamente (P <0.05). No se 

observaron diferencias en la hemoglobina corpuscular 

media y la concentración de hemoglobina celular media.

Toxicología

En las pruebas con bunitrolol o pindolol (bloqueadores de 

los adrenorreceptores β), los ratones en ayunas durante 17 a 

20 horas desarrollaron signos clínicos comparables con los 

ratones sin ayuno aproximadamente 10 minutos antes, la 

toxicidad oral aguda fue significativamente mayor y la 

muerte se aceleró en comparación con los ratones sin ayuno. 

El metabolito azul de pindolol (bloqueador de los β 

adrenérgicos) apareció en la orina de los ratones sin ayuno 
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después de una hora, pero en la orina de los ratones en 

ayunas de 17 a 20 horas, después de media hora, en pruebas 

con bunitrolol o pindolol (bloqueadores de los 

adrenoceptores β).

En un estudio de toxicidad que prueba la respuesta 

hepatotóxica al tetracloruro de carbono, no hubo diferencias 

significativas en la aspartato aminotransferasa (AST), la 

alanina aminotransferasa (ALT) y la sorbitoldehidrogenasa 

(SDH) se detectaron después de 6 horas de ayuno, pero 

después de 12, 24 y 36 horas de AST, ALT y SDH en ayunas, 

se incrementaron significativamente en ratones en ayunas en 

comparación con los ratones sin ayuno. El aumento fue 

reforzado después de 24 horas pero no después de 36 horas. 

Del mismo modo, en las pruebas de 24 horas con 

tioacetamida, paracetamol, bromobenceno, alcohol alílico y 

faloidina, se observó un aumento significativo en al menos 

uno de los parámetros AST, ALT y SDH en comparación con 

los ratones sin ayuno.

El tetracloruro de carbono causó necrosis centrilobular 

hepática masiva en ratones en ayunas durante 24 horas, 

donde los ratones sin ayuno solo mostraron alteraciones 

tóxicas moderadas.  El ayuno no influyó en las 

concentraciones de enzimas después del tratamiento con 

solución salina, alfa-amanitina y praseodimio. La unión in 

vitro de proteínas de tetracloruro de carbono y paracetamol a 

la proteína microsómica hepática no se vio afectada después 

de 24 horas de ayuno. La cantidad hepática total de 

tetracloruro de carbono aumentó significativamente (P 

<0.05) (aproximadamente 30%) en animales en ayunas 

durante 24 horas. Con respecto al paracetamol, el ayuno no 

tuvo influencia sobre la concentración hepática total o la 

cantidad unida covalentemente a las proteínas hepáticas. La 

administración de tetracloruro de carbono produjo un 

aumento similar en la peroxidación de lípidos en ratones con 

ayuno y sin ayuno de 24 horas.

La etilmorfina, el p-nitroanisol y la anilina son fármacos que 

sufren degradación enzimática oxidativa por microsomas 

hepáticos. El metabolismo de etilmorfina y p-nitroanisol se 

elevó significativamente después de dos y tres días de ayuno, 

pero no después de un día. El metabolismo de la anilina se 

elevó significativamente después de uno, dos y tres días de 

ayuno.

Los ratones en ayunas por 12 horas durante la noche antes de 

la administración oral de paracetamol (por ejemplo, 

acetaminofeno), un medicamento que puede causar 

hipotermia, necrosis hepática y congestión hepática en 

ratones, produjeron una unión covalente significativamente 

mayor (P <0.01) del paracetamol o su metabolito a la 

proteína del hígado 3 horas después de la administración, 

pero no 0,75, 1,5 o 6 horas después de la administración. 1.5 

horas, 3 horas y 6 horas después de la administración, los 

ratones en ayunas tuvieron una mayor prevalencia de 

congestión centrilobular hepática, congestión y necrosis. La 

mortalidad (20%) solo ocurrió en animales en ayunas 4-6 

horas después de la administración.

Los ratones en ayunas desarrollaron una proporción 

significativa (P <0.001) de aumento de peso hepático/peso 

corporal después del tratamiento con paracetamol en 

comparación con los ratones sin ayuno.

En un estudio que examinó la mortalidad por toxicidad de la 

digitoxigenina administrada por vía intravenosa, la 

mortalidad fue significativamente (P <0.05) menor en 

ratones con ayunas de 18 horas que en ratones sin ayuno. La 

distribución de la droga también fue alterada por el ayuno: 

en la corteza cerebral de los ratones en ayunas había un 

contenido de fármacos significativamente menor (P <0.05), 

cerebelo, corazón y riñón no diferían, y en el hígado y la 

sangre el contenido de fármacos fue significativamente 

mayor. Aunque estos órganos también perdieron peso, la 

concentración relativa fue mayor que la pérdida de peso. Los 

ratones en ayunas pueden beneficiarse del hecho de que 

fueron dosificados después del peso corporal, y tenían un 

peso corporal más bajo. En los intentos por corregir esta 

diferencia, se observó una diferencia significativa en la 

toxicidad entre los ratones sin ayuno y en ayunas.

En conclusión, el ayuno es capaz de influir en la toxicidad de 

los fármacos, ya sea aumentando o disminuyendo la dosis de 

los mismos.

Discusión

El ayuno de los ratones a menudo se usa para evaluar la 

glucosa en sangre y la insulina en asociación con 

enfermedades metabólicas, como la diabetes. Las pruebas 

de tolerancia a la glucosa, las pruebas de tolerancia a la 

insulina y los clamps hiperglucémico, hiperinsulinemia-

euglucemia e hiperinsulinemia-hipoglucemia incluyen 

pruebas de uso común en las que se recomienda una 

duración de ayuno de 5 a 6 horas. El ayuno durante 5 a 6 

horas en lugar de durante la noche (16 a 18 horas) podría 

ofrecer una mejor comparación con los humanos, que 

generalmente están en ayunas durante la noche antes de 

pruebas similares. Los niveles de glucosa e insulina en 

sangre en humanos después de un ayuno nocturno 

representan "un estado estacionario basal", mientras que el 

ayuno nocturno de ratones no puede considerarse un evento 
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de rutina, debido a su patrón de alimentación nocturna.

El ayuno de los ratones cambia varios parámetros 

fisiológicos y, además, estos cambios dependen de una 

variedad de factores ambientales.

Glucosa, insulina y corticosterona, entre otros, fluctúan con 

ritmos circadianos en ratones. Para comparar estos 

parámetros entre ratones en el mismo estudio o entre 

estudios, es necesario tener información sobre los ciclos de 

luz/oscuridad (duración y tiempo de la escofofase y 

fotofase), y exactamente cuándo se recolectan las muestras. 

Si hay falta de información, las diferencias reportadas 

pueden ser causadas total o parcialmente por fluctuaciones 

normales en el ritmo circadiano, o las diferencias reales 

podrían enmascararse.

Cuando los animales están en ayunas en un estudio, es 

necesario informar de cuándo los animales estuvieron en 

ayunas y durante cuánto tiempo, de lo contrario, la 

comparación es difícil o casi imposible. Dado que la 

temperatura normal en una habitación de animales es 20-24 

°C, los ratones se alojan a menos de su temperatura 

termoneutral de aproximadamente 30 °C. La temperatura 

ambiente afecta a la ingesta de alimentos de los ratones, y la 

ingesta de alimentos afecta a otros aspectos del 

metabolismo, por lo tanto, el conocimiento sobre la 

temperatura ambiente también es importante.

Algunos parámetros oscilan durante el ayuno, por lo tanto, 

no se puede suponer que, por ejemplo, un aumento de un 

punto a otro es igual a un aumento gradual.

Es complejo evaluar si el bienestar animal está influenciado 

por el ayuno. La duración y el momento del ayuno son 

factores importantes. Parece difícil probar cuándo el ratón 

reconoce que está ayunando, ya que esto es probablemente 

individualista y está asociado con hábitos y factores 

externos. El intervalo entre comidas voluntario más largo 

reportado en esta revisión fue de 5 horas. Esto ofrece una 

idea de cuándo el ratón comienza a experimentar que está en 

ayunas, pero este intervalo se registró en la fotofase y no 

puede usarse como argumento para hacer ayunar a los 

ratones durante 5 horas durante la escotofase. En segundo 

lugar, se deben esperar diferencias de tensión. Se ha 

afirmado que muchos ratones salvajes solo se alimentan 

durante la noche, o que a menudo encuentran restricción o 

privación de alimentos. Si el ayuno se considera parte del 

ciclo diario del ratón, se puede argumentar que los cambios 

q u e  r e s u l t a n  d e l  a y u n o  p u e d e n  c o n s i d e r a r s e 

fisiológicamente normales. Esto solo puede afirmarse por el 

ayuno en la fotofase, no hay evidencia de que los ratones 

omitan comer en la escofofase. Los experimentos se realizan 

principalmente en la fotofase, lo que significa que los 

ratones generalmente estarán en ayunas durante la 

escotofase porque en la práctica es fácil retirar la comida la 

tarde anterior, excepto cuando el período de ayuno es solo de 

un par de horas.

Se puede hacer ayunar a los ratones mantenidos bajo un ciclo 

de luz/oscuridad opuesto fácilmente durante la fotofase. 

Mantener a los ratones en un ciclo de luz/oscuridad opuesto 

también podría proporcionar ventajas con respecto al hecho 

de que la limpieza, la alimentación y las actividades en 

general se realizarían durante el período de actividad de los 

ratones. Las desventajas incluyen problemas y molestias al 

trabajar en la oscuridad: en los casos de habitaciones de 

animales grandes, todos deben ponerse de acuerdo en tener 

ciclos opuestos de luz/oscuridad y tiempo extra cuando los 

ratones tienen que adaptarse al ciclo opuesto de 

luz/oscuridad; por ejemplo, los niveles de corticosterona 

tardan unos seis días en normalizarse. Si los ratones tienen 

que ser transferidos a una habitación iluminada para realizar 

un trabajo experimental, y luego volver a colocarlos en la 

escotofase, debe considerarse si estos cambios entre la luz y 

la oscuridad pueden ser más molestos que si fueran 

realizados en la fotofase. Una investigación previa evaluó 

que hasta 24 horas de ayuno es mínimamente estresante, 

pero informó de que faltan datos sobre ratones.

La administración de terrones de sacarosa a ratas y ratones se 

ha presentado como una alternativa al ayuno. Esta 

alimentación puede producir cambios marcados en el peso 

del tracto gastrointestinal, estructura y función pancreática y 

hepática. Por lo tanto, no se recomienda el uso de sacarosa 

para estudios de toxicología o cualquier estudio que 

examine la función hepática. Obviamente, no es una 

alternativa válida si el objetivo del ayuno es evaluar el nivel 

de glucosa en sangre.

Se ha recomendado colocar a los ratones en un piso de rejilla 

durante el ayuno para evitar la ingesta de material de cama. 

También impide que los ratones practiquen la coprofagia. Se 

deben evaluar las implicaciones para el bienestar animal de 

cambiar el entorno al colocar a los ratones en el suelo de 

rejilla, así como las consecuencias de la posibilidad de que 

los ratones coman material de lecho o heces. En un estudio 

de Llanos y Nash, el contenido gástrico después del ayuno 

durante 12 horas no fue diferente del contenido gástrico de 

los ratones sin ayunar en un momento particular del día (al 

final de la fotofase), y los autores argumentaron que el ayuno 

no siempre es necesario.  La actividad de alimentación de 

los ratones se restringió a la escotofase, por lo tanto, estos 

resultados pueden no ser aplicables también a los ratones 

que comen en la fotofase. No hubo una descripción de cómo 

se midió la actividad alimentaria.
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Hay poca evidencia de cómo se comporta el ratón durante 

un ayuno, pero se ha mencionado que el estrés y la agresión 

que generan pueden hacer requerir de una cubeta individual. 

Un estudio mostró que los ratones en ayunas aumentaron 

significativamente su actividad general en comparación con 

los ratones sin ayuno y argumentaron que el aumento podría 

ser debido a la motivación para encontrar alimentos. Otro 

estudio encontró una mayor actividad de los ratones en 

ayunas durante la escotofase, y niveles de actividad 

similares a los de los ratones sin ayunar durante la fotofase, 

mientras que otros invest igadores encontraron 

hiperactividad de la fotofase durante un ayuno de 24 horas. 

Williams et al. informaron de que la actividad durante el 

ayuno aumenta, pero no aumenta significativamente 

durante la fotofase. Se ha sugerido que un aumento en la 

actividad locomotora asociada con el ayuno puede 

interpretarse como un comportamiento de búsqueda de 

alimentos o termogénesis inducida por el ejercicio.
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Tabla 6. Efectos del ayuno

Parametros Referencias Efectos

Tejido adiposo

Actividad de aminopirina N-desmetilasa

Actividad de anilina hidrolasaemetilasa

Actividad aril hidrocarburo hidrolaxa

Glucagón en sangre

Temperatura corporal 

Volumen sanguíneo
Peso corporal

Peso cerebral

Carnitina

Corticosterona

Citocromo P-450

Contenido gástrico

Vaciado gástrico

Peso del tracto gastrointestinal. 

Grelina

Glucosa, sangre

Actividad de glucuronil transferasa

Frecuencia cardíaca

Triglicéridos del corazón

Peso del corazón

Hematocrito

Hemoglobina
Alanina transaminasa

Aspartamo hepático transaminasa

Glucógeno hepático

Sorbitol hepático deshidrogenasa

Triglicérido hepático

Contenido de agua hepática

Tiempo de tránsito intestinal 

del carbón vegetal

Triglicéridos renales

Peso del riñón

Leptina

Peso del hígado

Peso del hígado/100 g de peso corporal

Relación del hígado a peso corporal

Presión arterial media

Media de hemoglobina conc.

Volumen celular medio

Hemoglobina corpuscular media 

HMG-CoA sintasa mitocondrial

Glucógeno muscular

Absorción de glucosa específica 

del músculo

Triglicérido muscular

(Continua) 
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NADPH-citocromo

Actividad c-reductasa

Neuropéptido Y

Consumo de oxígeno

B-hidroxibutirato en plasma

Parametros Referencias Efectos

Continuación 

Acidos grasos libres de plasma

Insulina en plasma

Cuerpos cetónicos de plasma

Lactato plasmático

Epinefrina plasmática (nor)

Triglicéridos plasmáticos

Plaquetas
Células rojas en sangre

Resistina

Peso de los testículos

Testosterona

Hormona estimulante de la tiroides

Tiroxina

Producción total de glucosa hepática

Contenido total de proteínas 

de los microsomas hepáticos

Triyodotironina

Urea

Consumo de agua

Células blancas en sangre

Las flechas indican si el parámetro aumenta, disminuye, las dos cosas o se man�ene a un nivel constante durante el ayuno

↑aumenta ↓disminuye ↕aumenta y disminuye ↔nivel constante.

Ver las referencias para información sobre la duración del ayuno. Gené�ca y toxicología no se incluyen.
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