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Metabolismo

Perfil glicémico durante el ayuno
en ratas macho-Wistar con diabetes tipo 2

Maria del Consuelo Figueroa-Garcia,* Ménica Rivera-Valencia,***
Erik Efrain Sosa-Durdn,** Francisco Alfredo Saavedra-Molina,* Ricardo Mejia-Zepeda***

RESUMEN

El ayuno es un factor que modifica la glicemia, la cual esta regulada por el aporte y tipo de carbohidratos de la dieta,
la duracion de la ingesta, el tiempo de absorcion, asi como la secrecion de insulina y glucagon y sus efectos
coordinados en el metabolismo de la glucosa. Por otro lado, la glicemia también se ve afectada por factores como
la edad, estados fisioldgicos, procesos salud-enfermedad, estado nutricional y factores ambientales estresantes. Es
importante precisar el tiempo de ayuno adecuado para la determinacién de la concentracién de glucosa sangui-
nea (CGS) en estos periodos, minimizando el estrés por ayuno prolongado, sobre todo en individuos diabéticos.
En el presente estudio se determiné el tiempo de ayuno requerido para la evaluacién de la glucosa en ratas macho
con diabetes tipo 2. Se utilizaron ratas de la cepa Wistar de 48 h de edad a las que se les administré 125 mg de
estreptozotocina (STZ) por kilogramo de peso, ip. Se midieron las concentraciones de glucosa, colesterol y
triglicéridos en sangre, para observar las alteraciones metabélicas. Cada 30 dias se realizo perfil glicémico durante
el ayuno (PGA) y posterior a éste curva de tolerancia a la glucosa (CTG). Los resultados obtenidos muestran que el
control de la glicemia tiende a estabilizarse conforme incrementa la edad de las ratas normoglicémicas, las cuales
alcanzan valores basales (4.4 mM) a las 4 h posprandio. Sin embargo, en animales diabéticos el control de la
glicemia varia de acuerdo con la etapa de vida, siendo asi que durante la infancia y la pubertad los valores
de glicemia basal (4.4 y 6 mM, respectivamente) se obtienen con un ayuno de 4 h, mientras que en los animales
adultos existe una correlacion negativa entre la CGS vy el tiempo, llegando en ocasiones a valores < 4.0 mM. La
literatura senala un ayuno de 8 h para la valoracion de la glicemia en machos sanos, los resultados obtenidos en
nuestro trabajo muestran que en ratas diabéticas tipo 2 el mejor momento para la medicién de este pardametro es
alas 4 h.

Palabras clave. Diabetes mellitus tipo 2, hiperglicemia, ayuno, ratas Wistar.

ABSTRACT

The fasting is a factor that modifies glycaemia, which is regulated by the supply and the kind of carbohydrates in the
diet, the lasting of the ingestion, the absorption time, as well as on the insulin and glucagon secretion, and its
coordinated effects on the glucose metabolism. In the other hand, the glycaemia is also affected by factors such as:
age, physiological state, illness-health processes, nutritional condition, and stressing environmental factors. It is
important to indicate the appropriate fasting time for the determination of the blood glucose concentration (BGC) in
these periods, minimizing the stress from long fasting, especially in diabetic subjects. In the present study, it was
determined the required fasting time for evaluation of blood glucose in male rats with type 2 diabetes. For these
purposes, 48-h-old male Wistar rats were administered i.p. with streptozotocin (STZ) at 125 mg/kg of body weight.
In order to know the metabolic alterations, the concentrations of glucose, cholesterol, and triglycerides were
measured in blood. Every 30 days the glycemic profile during fasting (GPF) was done and then after the glucose
tolerance curve (GTC). The obtained results shown that the glycemic control tend to stabilize as long as the age of
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Figueroa-Garcia MC y cols. Glucemia en ratas diabéticas.

normoglycemic rats increase reaching basal concentrations (4.4 mM) at 4 h postprandrio. However, in diabetic
animals the control of glycaemia varies according with the period of life, in such a way that during infant and
puberty, the concentrations of basal glycaemia (4.4 and 6 mM, respectively) are obtained with a fasting of 4 h,
whereas in adult animals there is a negative correlation between the BGC and the time, reaching sometimes values
< 4.0 mM. The literature points out an 8 h fasting for evaluation of glycaemia in healthy males, but the results
obtained in our work shows that in type 2 diabetic rats, the best moment for measurement of this parameter is at 4 h.

Key words. Type 2 diabetes mellitus, hyperglycemia, fasting, Wistar rats.

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad multifactorial y multisis-
témica, en la cual el desarrollo, incidencia y prevalencia
de la misma esta relacionada con factores inherentes a va-
riables como edad, etapa fisiol6gica, genotipo y sexo, ade-
mas de la influencia de factores ambientales como alimen-
tacion.' Uno de los desencadenantes en el desequilibrio
metabolico y desarrollo de diabetes es la obesidad, por un
lado, y los desordenes alimentarios por otro, ya que tam-
bién los ayunos prolongados provocan cambios metaboli-
cos que pueden derivar en sindrome metabolico y diabetes
gracias a la accion de las hormonas contrarreguladoras de
la glicemia.? La concentracion de glucosa sanguinea es uno
de los principales parametros de referencia del estado me-
tabolico en los mamiferos; ésta representa la cantidad de
energia disponible que tienen los organismos para mante-
nerse con vida.? La glucemia es evaluada generalmente en
condiciones de ayuno moderado (6 a 8 h posteriores a la
Gltima toma de alimento).* De acuerdo con la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), uno de los criterios para el diagnéstico de
la diabetes mellitus es la concentracién alterada de gluco-
sa durante este periodo (> 120 mg/dL)." Uno de los princi-
pales factores que modifican la concentracién de glucosa
sanguinea es el ayuno, el cual se define como el cese total
o parcial de la ingesta calérica. Durante esta etapa se pre-
sentan eventos metabdlicos regulados por hormonas, li-
beradas para el mantenimiento de la homeostasis de la
glucosa, evitando asi dano a los diferentes tejidos, sobre
todo a aquellos que de forma normal la utilizan como tni-
co sustrato.” El ayuno es uno de los principales factores
que modifican la concentracion de glucosa sanguinea;?la
cual comienza a elevarse 10 min después de la ingesta del
primer bocado, como resultado de la absorcion de los nu-
trientes de la dieta a nivel intestinal (carbohidratos). La
concentracion de glicemia posprandial esta regulada por
varios factores: el aporte y tipo de carbohidratos de la die-
ta, la duracién de la ingesta y el tiempo que tardan en
absorberse, asi como la secrecién de insulina'y glucagén y
sus efectos coordinados en el metabolismo de la glucosa
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en el higado y tejidos periféricos.® El ayuno puede clasifi-
carse seguin su duracion en breve y prolongado, aunque no
exista una delimitacién temporal clara. Uno de los biomo-
delos ampliamente usados en la experimentacion es la rata
de laboratorio debido a que tiene caracteristicas que favo-
recen su manipulacion y reproduccion: rapido crecimiento
y desarrollo, facil manejo, gran naimero de crias, y repro-
ducibilidad de algunas de las enfermedades que aquejan a
los humanos. Los parametros fisiol6gicos de referencia de
la rata son una herramienta indispensable en los procesos
de experimentacion, sobre todo al momento de analizar
los datos obtenidos en este modelo experimental. Esta he-
rramienta permite evaluar situaciones que pueden ser criti-
cas durante la toma de decisiones en el desarrollo de un
experimento, debido a que cualquier cambio en los para-
metros fisiolégicos de los animales en estudio influye en
los resultados obtenidos. Sin embargo, existe poca infor-
macion acerca de algunos de estos parametros o algunos
de ellos son homologados a los del humano sin tomar en
cuenta factores como: taza metabélica, comportamiento
alimentario y conducta, o el mismo proceso salud-enfer-
medad. En este trabajo se propuso como objetivo estable-
cer el tiempo 6ptimo requerido para la valoracién de la
concentracion de la glucosa en sangre en ratas macho con
diabetes tipo 2 y su control.

MATERIAL Y METODOS
Animales de experimentacion

Se seleccionaron ratas macho de 48 a 72 h de edad,
obtenidas en pares (con lo que cada animal sometido a
tratamiento tenia su control de la misma camada) en un
sistema completamente aleatorio.

Tratamiento

Se indujo diabetes tipo 2 a 10 ratas mediante la admi-
nistracion via intraperitoneal de 125 mg de estreptozotoci-
na (STZ)/kg de peso corporal en 50 uL de amortiguador de
citratos a pH de 4.6 y 10 fueron utilizadas como grupo
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testigo con la administracién de 50 uL del mismo amorti-
guador. Los animales fueron mantenidos con la madre has-
ta el destete (cuatro semanas de edad) y posteriormente
albergadas en grupos de tres animales, en cajas de polisul-
fonato con microambiente y fotoperiodo de 12 h luz,
12 h oscuridad a 22°C en promedio, con alimento (2040
de Harlan®) y agua ad libitum. Se tom6 como criterio de
inclusion en el grupo tratado que los animales tuvieran
una concentracion de glucosa sanguinea < 200 mg/dL
(11.11 mM) enayunode 8hy < 110 mg/dL (6.1 mM) en
el grupo testigo. Los animales fueron mantenidos hasta las
16 semanas de edad, siguiendo los lineamientos de bioéti-
ca marcados en la Norma Oficial Mexicana (NOM 062-
Z00-1999),” y al término del estudio los animales fueron
sacrificados con una sobredosis de pentobarbital sédico,
via intraperitoneal como lo marca la Norma.

Se realizaron mediciones periédicas de la concentracion
de glucosa, colesterol y triglicéridos en sangre, asi como cur-
va de tolerancia a la glucosa, para observar las alteraciones
metabdlicas. Cada 30 dias se realizo perfil glicémico durante
el ayuno y posterior a éste curva de tolerancia a la glucosa.

Curva de
tolerancia a la glucosa (CTG)

Se realiz6 cada mes desde las cuatro semanas y hasta las
20 semanas de edad, mediante la administracién oral (con
sonda esofégica) de 3 g de dextrosa/kg de peso corporal en
3 mL de agua; previa medicién de las concentraciones
basales de glucosa sanguinea. Posterior a la administracién
de la dextrosa se realizaron mediciones de las concentra-
ciones de glucosa sanguinea, con un equipo Accuchek® de
Roche cada 30 min, hasta 150 min.
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Perfil glicémico durante el ayuno

Se realiz6 cada mes desde las cuatro semanas y hasta las
16 semanas de edad, mediante la medicion de la concen-
tracion de glucosa sanguinea después de la tltima toma de
alimentos, cada hora durante 6 h. El ayuno se considero a
partir de la dGltima toma de alimento de los animales, para
lo cual se mantuvo a los animales en un periodo previo de
inanicion de 8 h, después de las cuales se proporcion6
alimento. Se monitore6 el consumo de alimento durante
media hora e inmediatamente se determiné la concentra-
cion de glucosa en sangre, tomando este periodo como
tiempo cero de ayuno. Posteriormente se monitoreé la con-
centracion de glucosa sanguinea hasta las 6 h, periodo en
el cual se dio inicio a la prueba de la CTG.

Los datos se presentan como la media + desviacién
estandar. La muestra consto de seis ratas para cada grupo
(n = 6). Para el andlisis estadistico de los resultados se
utilizé T de Student en el programa JMP 7 con unap < 0.05.

RESULTADOS

Se puede observar que la glicemia de los animales dia-
béticos esde 1.1 a 1.6 veces mayor durante el ayuno com-
parada con la de los animales del grupo normoglicémico
(Figuras 1A, 2A, 3Ay 4A) y que el valor reconocido como
basal (5.4 mM) en la literatura se alcanza entre las 5 y las
6 h en ambos grupos, es importante hacer notar que poste-
rior a este tiempo la concentracion de glucosa en sangre
disminuye hasta en 12% en los animales normales (a lo
largo del tiempo) y 2% en los diabéticos (los dos primeros
meses). Cabe mencionar que el fenémeno de hipoglicemia
se mantiene constante y tiene una correlacion negativa (9.5)
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Figura 1. Curva de glucosa durante el ayuno (A) y curva de tolerancia a la glucosa (B) en ratas Wistar-machos diabéticas (circulo

blanco) y su control (cuadro negro). Un mes de edad.
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en los animales del grupo control en todas las edades estu-
diadas; sin embargo, el grupo diabético a partir de los tres
meses de edad tiende a incrementar hasta en 48% la glice-
mia a partir de las 5 h (respecto al valor marcado como
basal), indicando una produccién endogena de glucosa (Fi-
guras 3Ay 4A).

Por otro lado, las curvas de tolerancia a la glucosa con-
firman que:

e Elineficiente uso y retraso de la accién de la insulina
en los animales diabéticos, lo que ocasiona la marcada
intolerancia a la glucosa.

e Larelacién entre progresion, cronicidad y disminucién
en la sintesis de insulina, inferidas en el incremento de
la concentracion de glucosa postingesta y la lenta res-
puesta de la insulina en los animales del grupo diabéti-
co (Figuras 1B, 2B, 3By 4B).
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Figueroa-Garcia MC y cols. Glucemia en ratas diabéticas.

DISCUSION

La disponibilidad de energia es el principal factor del
cual dependen las células eucariontes para su superviven-
ciay por ende los organismos a los cuales conforman. En
la mayoria de los mamiferos la produccion de energia de-
pende de la concentracion de los nutrientes en sangre, del
control hormonal y del sistema nervioso central.? A pesar
de su papel esencial en el metabolismo energético, la can-
tidad de glucosa en sangre esta limitada por la sintesis en-
dogena, laingesta y utilizacién de la misma. Para asegurar
su continua disponibilidad, el organismo almacena ener-
gia en forma de glucogeno y grasa para proveer energia en
caso de necesidad. Sin embargo, la glucosa varia gradual-
mente durante el dia y esta variacién depende de diversos
factores entre los que se encuentran: estado fisiolégico,
ayuno-ingesta, tipo de alimentacion, especie, raza, edad y
estados patologicos.®
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Figura 2. Curva de glucosa durante el ayuno (A) y curva de tolerancia a la glucosa (B) en ratas Wistar-machos diabéticas (circulo

blanco) y su control (cuadro negro). Dos meses de edad.
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Figura 3. Curva de glucosa durante el ayuno (A) y curva de tolerancia a la glucosa (B) en ratas Wistar-machos diabéticas (circulo

blanco) y su control (cuadro negro). Tres meses de edad.
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Figura 4. Curva de glucosa durante el ayuno (A) y curva de tolerancia a la glucosa (B) en ratas Wistar-machos diabéticas (circulo

blanco) y su control (cuadro negro). Cuatro meses de edad.

En el presente estudio la glucemia de las ratas diabéti-
cas a los 30 min postingesta (8.2 mM) se mantiene por
debajo de los 8.8 mM; valor sugerido por la ADA como
factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes tipo 2." Sin
embargo, aun cuando los animales inducidos a diabetes
no rebasan este valor se encuentran muy préximos, eviden-
ciando una desregulacion en la liberacién de la insulina'y
la absorcion y utilizacion de la glucosa. Por otro lado, es
importante hacer notar que la glucemia considerada como
normal en la mayorfa de los mamiferos con un ayuno de 8
h es de 4.4 a 5.5 mM, valor que en el presente estudio se
puede se puede observar entre las 4 y 5 h post-ingestas en
ambos grupos durante los dos primeros meses de vida, lo
que sugiere que la glicemia esté siendo regulada en forma
eficiente. Existe una asociacion positiva entre la cronici-
dad de la enfermedad y la desregulacion del metabolismo
de la glucosa observada en los individuos diabéticos, la
cual se evidencia a partir del tercer mes de edad. Es impor-
tante sefalar que uno de los cambios observados, y quizas
el de mayor relevancia, es la asociacién negativa entre la
glucemia y el periodo de ayuno (r = 90), con lo que a
mayor tiempo de ayuno menor concentracién de glucosa
en sangre, dando como resultado riesgo de hipoglucemia,
el cual se acenttia en los animales durante el periodo de
infancia, pubertad y la diabetes. La hipoglucemia es causa-
da por diferentes mecanismos; sin embargo, la principal
causa de ésta durante la infancia (Figura 2A) y la pubertad
(Figura 4A) es la elevada tasa metabolica y la carencia de
sustrato energético, ya que gran parte de la energia esta
destinada a los procesos de crecimiento y desarrollo. Por
otro lado, en los animales con diabetes tipo 2 (Figuras 1A-
1D) se debe al periodo de retraso en la liberacién de insu-
lina, resistencia a la misma, la hiperinsulinemia debido al

desfase en la accion de ésta por el déficit de las hormonas
contrarreguladoras del metabolismo de la glucosa o defec-
tos en el transporte de la misma que se presentan en algu-
nos de los individuos. En la literatura se seiala que si la
glucemia continua bajando, los tejidos que dependen de
glucosa sufriran dano por la falta de energia. Pero, si la
hipoglicemia es marcada (30-50 mg/dL) el cerebro no pro-
ducira cantidades adecuadas de ATP y los glébulos rojos
disminuiran el transporte de oxigeno poniendo en riesgo la
vida de los individuos.? El andlisis de los datos muestra
que no so6lo los animales diabéticos o en periodos de ma-
yor metabolismo hay riesgo de hipoglicemia, pues la ten-
dencia en ambos grupos y en todas las edades es a la dis-
minucion de la concentracion sanguinea de glucosa
conforme se incrementa el periodo de ayuno.

Es importante seialar que en animales adultos el tiem-
po requerido para restablecer la concentracién de glucosa
en sangre es de 4 h, manteniendo este valor hasta las 8h,
este fendomeno se debe a que durante el ayuno de corta
duracion la disminucién de la secrecion de la insulina es-
timula la glucogendlisis para mantener la concentracion
de glucosa sanguinea por arriba de los 80 mg/dL, esto es de
gran importancia, ya que tanto el cerebro como los eritro-
citos son completamente dependientes de glucosa. Por otro
lado, la disminucion de la concentracion de insulina tam-
bién estimula la lipolisis, ya que la hidrélisis de los acidos
grasos favorece la homeostasis de 6rganos como corazén,
cerebro y musculo esquelético, con la finalidad de mante-
ner el equilibrio energético. Lo anterior es puesto en
marcha en individuos sanos; sin embargo, en animales
diabéticos este circuito puede estar alterado por la falta de
sustratos, dafno a las membranas celulares o falla en los
sistemas de senalizacion celular.?
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Por otro lado, el comportamiento posprandial de los
animales diabéticos del presente estudio sugiere una desre-
gulacion del metabolismo de la glucosa, evidenciado por
el comportamiento erratico de los valores de glicemia a lo
largo del ayuno (Figuras 1A-1D). Durante la diabetes la
regulacion de la glicemia esta alterada, por lo que los me-
canismos antes mencionados son modificados e implica
un mayor gasto energético, situacion que se define como
hipermetabolismo, donde hay un mayor catabolismo que
anabolismo.? Este fendmeno, denominado estrés fisiologi-
co, pone en marcha mecanismos de supervivencia, como
la activacion de algunas vias metabdlicas (gluconeogénesis
anivel hepético), en sus primeros estadios, lo que equival-
dria a la segunda fase de ayuno o ayuno prolongado (de 10
a 12 h de inanicién) (Figura 5). Posterior a este fendmeno y
rebasando las 24 h de cese del consumo de alimentos, la
glucogendlisis es sustituida en su totalidad por la gluco-
neogénesis, de tal forma que se mantenga el aporte de hidra-
tos de carbono requeridos a nivel cerebral (150 g de glucosa
al dia). En individuos sanos el correcto equilibrio entre nive-
les de insulina y hormonas contrarreguladoras permite mante-
ner la concentracion de glucosa en rangos fisiologicos duran-
te el ayuno, mientras que en los pacientes diabéticos con
déficit de insulina se produce una estimulacién excesiva
de las vias metabdlicas de la glucogendlisis y la lipdlisis
alterando la concentracién de glucosa en sangre.™®

Durante el ayuno simple (marasmo) existe un cese par-
cial o total de la ingesta calérica; en su primera etapa (fase I)

el incremento agudo de insulina disminuye la concentra-
cion de glucosa plasmaética, mientras que a largo plazo
disminuye la accion de la hormona, alterando la unién de
ésta a sus receptores de membrana.'" Durante esta etapa en
los individuos sanos se ponen en marcha procesos metabé-
licos que ayudan a compensar el desequilibrio energético.
Sin embargo, la elevada concentracion de glucosa sangui-
nea a largo plazo disminuye la secrecién de la hormona
glucoinducida, situacion considerada como una de las
manifestaciones del fenémeno de toxicosis por dicho
carbohidrato, el cual pone en riesgo la capacidad del
organismo para regular la glicemia y que puede derivar
en el desarrollo de diabetes a largo plazo.'? El resultado
global de este sistema homeostatico y sus circuitos es
que las dos variables (concentracion de insulina-glucosa
sanguinea) varian siempre en proporciéon directa 'y
mutua (salvo que disminuya la secrecién de insulina).
Se debe recordar que durante la diabetes tipo 2 la secre-
cion y liberacion de insulina son insuficientes para
regular adecuadamente la glicemia. Por otro lado, la dis-
minucion en la captacion de glucosa en higado y tejido
periférico y la disminucién de glucogendélisis hepaticay
la secrecion alterada de insulina y glucagén contribuyen
a una mayor concentracion de glucosa en sangre durante
periodos mas prolongados,* que sumados a los cambios
metabdlicos ocurridos durante el ayuno contribuyen
al mantenimiento de la hiperglicemia en individuos
diabéticos.
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Figura 5. Ftapas del ayuno en individuos sanos y con diabetes tipo 2 (DT 2).
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En el ayuno existe un cociente glucagon/insulina eleva-
do, que facilita la movilizacion de acidos grasos hacia el
higado, lo que podria generar un estado de cetosis en
el ayuno prolongado. Es importante mencionar el estado
de ayuno celular prolongado que sufren los pacientes dia-
béticos debido al disminuido aporte energético, éste es uno
de los factores que deben considerarse al sugerir un perio-
do de ayuno para la toma de muestras en estos individuos.
También se deben considerar factores como los distintos
estados fisioldgicos: crecimiento, pubertad, y en las hem-
bras menopausia, y sobre todo la gestacién, donde debido
al metabolismo intermedio materno alterado y la disminu-
cion de la sensibilidad periférica a los efectos de la insu-
lina para beneficiar la nutricion del producto, las hembras
pueden sufrir un ayuno celular prolongado y sus evidentes
consecuencias poniendo en riesgo tanto a la madre como
al producto.

Respecto a la curva de tolerancia a la glucosa se puede
observar que a mayor tiempo menor concentracion de glu-
cosa en los animales del grupo control comparados con el
diabético. Esta situacion es contraria a la observada duran-
te la curva de ayuno. Las diferencias observadas entre la
curva de tolerancia a la glucosa y el ayuno se explican
porque la concentracion y el tipo de carbohidratos conte-
nidos en la infusién (dextrosa) permiten una mejor y mas
rapida absorcién de éstos a nivel intestinal, mientras que
la composicion heterogénea de la dieta (carbohidratos, pro-
tefnas y lipidos) requiere de procesos de digestion y absor-
cion que requieren mayor tiempo. Al ser la dextrosa el
Gnico componente del bolo alimentario se estimula la se-
crecion casi inmediata de insulina y decae la de glucagén,
mientras que en una mezcla de nutrientes (dieta) la con-
centracion de carbohidratos es menor y la velocidad de
absorcion de éstos es mas prolongada, ademas que de acuer-
do con el tipo de carbohidratos y su glucotransportador
serd la via metabélica estimulada. La homeostasis de la
glucosa es una complicada interaccién de diferentes vias
metabélicas, reguladas por una compleja red de hormonas
que actuan sobre diferentes células, tejidos y 6rganos. Es-
tos procesos sirven ya sea para aumentar o disminuir la
concentracion de glucosa en sangre, pero siempre con
la finalidad de mantener un equilibrio 6ptimo favorable
alavida.”

El tiempo de ayuno utilizado en ratas es de 8 h, en la
mayoria de los casos la toma de la muestra se realiza por
la manana después de una noche sin alimento. Para latoma
de muestras sanguineas en esta especie se debe tomar en
cuenta la conducta alimentaria de estos animales, al ayuno
nocturno propuesto se le deben sumar las horas previas de
inanicion del dia anterior, ya que las ratas son de habitos
nocturnos por lo que durante el dia consumen muy poca
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cantidad de alimento (20% del total de la dieta), lo que
|leva a dar ayunos en ocasiones de hasta 24 h, poniendo en
riesgo la vida de los individuos y alterando los datos del
estudio. Ademas, de lo anterior es pertinente mencionar
que los roedores ajustan su metabolismo a los cambios
medioambientales como intensidad de la luz y disponibi-
lidad de alimento, la eliminacién repentina de estos facto-
res causa estrés.'® Numerosos estudios advierten que cam-
bios ambientales imprevistos pueden conducir a un aumento
en la liberacion de cortisol,'” esta hormona implicada en
el metabolismo de la glucosa, contrarresta los efectos
de lainsulina, contribuyendo a la hiperglucemia a tra-
vés de la estimulacion de la gluconeogénesis hepéticay la
inhibicion de la utilizacion periférica de la glucosa, por lo
que un aumento en su secrecion altera los valores basales
de este carbohidrato en sangre.’ Un ayuno con las caracte-
risticas anteriores se considera de larga duracion en el cual
se implementan mecanismos de sobrevivencia tales como:'

e Lagluconeogénesis, que utiliza esqueletos carbonados
provenientes de lactato, glicerol y alanina.

e Elciclo de coriy de alanina-glucosa; aunque no apor-
ten la sintesis neta de glucosa necesaria.

CONCLUSION

El ayuno es un procedimiento comdn para los animales
en experimentacion, y, aunque puede ser necesario por
motivos cientificos, debe ser minimizado. La valoracién
de la glucosa sanguinea en ratas se realiza en forma pun-
tual posterior a un ayuno de 8 h, los valores obtenidos han
sido estandarizados en individuos considerados como sa-
nos; sin embargo, se debe reconsiderar el periodo de absti-
nencia necesario para la medicion de la glucosa en anima-
les diabéticos debido a los cambios metabélicos
caracteristicos de la enfermedad. También se deben tener
en cuenta las recomendaciones hechas por la Asociacién
Americana para la Diabetes (ADA), que sugiere que una
medicion de glucosa en plasma 2 h después del comienzo
de una comida en general se aproxima al valor maximo de
glucosa sanguinea y proporciona una razonable evaluacién
de la hiperglicemia posprandial en pacientes diabéticos,
ademas de ser una practica util sobre todo en pacientes
con diabetes gestacional o embarazos complicados por dia-
betes. Las ratas consumen alimento (80%) preferencialmente
entre las 8 p.m y 6 a.m., por lo que para la obtencion de
resultados reales se recomienda quitar el alimento a
los animales por la manana vy realizar la toma de las
muestras a medio dia, con s6lo 4 h de ayuno, para evitar
falsos positivos o falsos negativos en el diagnéstico de
diabetes.
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